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Considérations générales 

La primaquine est actuellement le seul médicament permettant de traiter les rechutes 
de paludisme à Plasmodium vivax ou P. ovale, en raison de son activité spécifique 
contre les hypnozoïtes générés par ces formes de paludisme. Malgré la sensibilité 
réduite de ces parasites dans certains pays, qui nécessite un accroissement des doses, 
la primaquine reste extrèmement efficace pour les thérapies antirechute depuis son 
introduction en 1952. Le potentiel de ce médicament dans la prévention des rechutes 
et la réduction de la transmission du paludisme n’a cependant pas été pleinement 
exploité en raison des préoccupations relatives à son innocuité. Ce médicament induit 
une anémie hémolytique aiguë dose dépendante chez les individus présentant un 
déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD), un trouble génétique lié 
au chromosome X. Ce déficit est largement répandu et touche plus de 350 millions 
de personnes dans le monde, avec un taux de prévalence de 3-35 % dans les zones 
tropicales. 

La posologie recommandée pour un usage sans risque de la primaquine doit donc 
être adaptée au statut pour la G6PD du patient. Ce statut est toutefois rarement 
connu, sauf dans quelques pays (Malaisie et Philippines, par exemple), où le dépistage 
du déficit en G6PD fait partie des programmes de dépistage des nouveau-nés. 
Ce dépistage est souvent indisponible sur le lieu de soins après le diagnostic d’un 
paludisme à P. vivax ou P. ovale. En conséquence, la primaquine est fréquemment 
administrée sans dépistage préalable du déficit en G6PD – ce qui expose certains 
patients à un risque d’anémie hémolytique – ou n’est simplement pas administrée – 
les exposant alors à un risque de rechutes répétées du paludisme à P. vivax, avec la 
morbidité et la reprise de la transmission qui accompagnent ces épisodes. 

Lorsque de nouveaux tests de dépistage du déficit en G6PD sur le lieu de soins sont 
devenus disponibles, l’OMS a convoqué en octobre 2014 un groupe pour examiner les 
éléments fournis par les récentes évaluations des performances des dispositifs de test 
se prêtant à une utilisation dans un contexte tropical, où les ressources sont limitées (1). 
Les conclusions ont été examinées par le Comité consultatif pour les politiques relatives 
au paludisme et le Groupe d’experts techniques sur la chimiothérapie antipaludique 
avant d’être incluses dans la troisième édition des Guidelines for the treatment of 
malaria de l’OMS (2).

Le but de cette note d’orientation est de diffuser les nouvelles recommandations de 
l’OMS sur le dépistage du déficit en G6PD pour garantir une administration sans 
risque de la primaquine en vue de prévenir une rechute du paludisme à P. vivax ou 
P. ovale. Elle propose aux programmes nationaux de lutte antipaludique des principes 
directeurs et des conseils pratiques concernant : 

•	 la classification et le dépistage du déficit en G6PD, en mettant l’accent sur les 
différences entre hommes et femmes ; 

•	 un algorithme de diagnostic et de traitement pour le dépistage qualitatif 
du déficit en G6PD sur le lieu de soins et le traitement antirechute par la 
primaquine ;

•	 des tables de dosage de la primaquine et des informations sur les fournisseurs 
de primaquine de qualité garantie ; 

•	 des listes de contrôle pour conseiller les patients, reconnaître les symptômes de 
l’anémie hémolytique aiguë et prendre en charge les effets secondaires ;

•	 des évaluations risques/bénéfices avant l’administration de la primaquine sans 
dépistage préalable du déficit en G6PD, y compris des considérations relatives 
à ce dépistage dans certains pays et certaines zones géographiques ;
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Recommandations de l’OMS 

Il convient d’utiliser le statut pour la G6PD des patients pour guider l’administration de 
primaquine dans le but de prévenir les rechutes.

•	 Pour prévenir les rechutes, traiter les enfants et les adultes atteints du paludisme à 
P. vivax ou P. ovale (à l’exception des femmes enceintes, des nourrissons <6 mois, 
des femmes allaitant des nourrissons <6 mois, des femmes allaitant des nourrissons 
plus âgés à moins qu’ils ne soient connus comme non déficients en G6PD et des 
personnes présentant un déficit en G6PD) avec une cure de 14 jours de primaquine, à 
raison de 0,25-0,5 mg base/kg de poids corporel par jour, dans tous les contextes de 
transmission. 

•	 Chez les personnes présentant un déficit en G6PD, envisager de prévenir les rechutes 
en prescrivant de la primaquine à raison de 0,75 mg base/kg de poids corporel, 
une fois par semaine, pendant 8 semaines, sous supervision médicale étroite pour 
surveiller l’apparition éventuelle d’une hémolyse induite par le médicament. 

•	 Si le statut pour la G6PD d’un patient n’est pas connu et si le dépistage du déficit 
en cette enzyme n’est pas disponible, la décision de prescrire de la primaquine 
doit reposer sur une évaluation des risques et des bénéfices de l’adjonction de ce 
médicament. 

•	 Pour les femmes enceintes ou allaitantes, envisager une chimioprophylaxie 
hebdomadaire par la chloroquine jusqu’à l’accouchement et la fin de l’allaitement, 
puis, en fonction du statut de la femme pour la G6PD, traiter avec de la primaquine 
pour prévenir les futures rechutes (2).

•	 des tests quantitatifs et qualitatifs de dépistage du déficit en G6PD et les 
caractéristiques à privilégier pour les tests qualitatifs destinés à ce dépistage 
sur le lieu de soins ; et 

•	 la planification et la réalisation du dépistage du déficit en G6PD au niveau 
national.

Bénéfices escomptés 

Achever le traitement du paludisme à P. vivax ou P. ovale nécessite de traiter à la fois 
l’infection au stade sanguin (pour obtenir la guérison clinique immédiate et éviter ainsi 
la progression vers la maladie sévère) et au stade hépatique (pour prévenir les futures 
rechutes et éviter la poursuite de la transmission). On s’attend à ce que la mise en 
œuvre à grande échelle des nouvelles recommandations de l’OMS sur l’administration 
sans risque de primaquine pour prévenir les rechutes ait un impact positif à la fois 
pour les individus et pour la santé publique. 

•	 L’administration sans risque de primaquine en fonction des résultats du 
dépistage du déficit en G6PD réduira la morbidité due aux rechutes chez les 
patients porteurs d’un paludisme à P. vivax ou P. ovale. Dans le même temps, 
un dépistage plus large du déficit en G6PD fera baisser le risque d’anémie 
hémolytique aiguë pour les patients présentant ce déficit. 

•	 En dehors de ces avantages pour les patients pris individuellement, les 
systèmes de santé bénéficieront de la diminution du nombre de cas de rechute 
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palustre et d’anémie hémolytique aiguë, réduisant les besoins en matière de 
prise en charge de ces affections, et notamment la charge qui pèse sur les 
services de transfusion sanguine. 

•	 En outre, un dépistage étendu du déficit en G6PD et l’administration sans 
risque de la primaquine qui en résultera permettront de réduire les taux de 
rechute des paludismes à P. vivax ou P. ovale et contribueront ainsi à faire 
régresser la transmission de ces parasites. L’impact sera plus important sur les 
infections dues à des souches tropicales de P. vivax, qui sont associées à de 
forts taux de rechute.

Primaquine et déficit en G6PD

Primaquine

La primaquine, une dérivé de la 8-aminoquinoline est utilisée depuis le début des 
années 1950 à la fois pour le traitement radical du paludisme à P. vivax ou P. ovale 
et en tant que gamétocytocide contre le paludisme à P. falciparum (3). Face au 
paludisme à P. falciparum, ce composé présente une grande efficacité dans la 
réduction de la transmissibilité des gamétocytes lorsqu’il est administré à la dose 
unique réduite de 0,25 mg base/kg de poids corporel. A cette dose, la primaquine est 
bien tolérée, quel que soit le statut du patient pour la G6PD. Pour éliminer les infections 
à P. vivax ou P. ovale au stade hépatique (cure radicale), il faut prescrire la primaquine 
à une dose plus élevée, soit 0,25 0,50 mg base/kg de poids corporel et par jour, 
pendant 14 jours, en plus du médicament antipaludique destiné à guérir l’infection 
au stade sanguin. Chez les patients dont le taux de G6PD est normal, cette dose 
de primaquine est remarquablement sûre, bien tolérée et hautement efficace dans 
la prévention des rechutes. Toutefois, pour une proportion importante des patients 
déficients en G6PD le schéma thérapeutique à base de primaquine sur 14 jours induit 
une hémolyse dose-dépendante potentiellement sévère. 

Déficit en G6PD : prévalence, génotypes et phénotypes

La G6PD est une enzyme « ménagère » essentielle présente dans les érythrocytes 
qui intervient contre les attaques oxydantes en produisant la forme réduite du 
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH). Les érythrocytes n’ont pas 
de voie alternative pour la production de NADPH dépendante de la G6PD. Le déficit 
en G6PD est un trouble génétique héréditaire lié au sexe qui confère une certaine 
protection contre les infections palustres sévères par P. falciparum, mais qui s’associe 
également à une susceptibilité accrue à l’hémolyse oxydante. La répartition du déficit 
en G6PD est présentée sur la Figure 1 et celle du paludisme à P. vivax sur la Figure 2. 

On connaît plus de 180 variants génétiques différents du déficit en G6PD. Presque 
tous ces variants rendent les érythrocytes sensibles à l’hémolyse oxydante, mais la 
gravité de l’anémie hémolytique dépend à la fois de la dose et de la fréquence de 
l’administration de la primaquine et du variant pour le déficit de l’enzyme G6PD. 
Deux des variants les plus fortement prévalents correspondent aux deux extrémités 
du spectre de gravité. Le variant méditerranéen, qui est celui principalement trouvé 
en Europe, en Asie centrale, en Asie de l’Ouest et au nord de l’Inde, est parmi les plus 
sévères, et le variant africain A-, présent en Afrique subsaharienne et chez les afro-
américains, fait partie des moins graves.1 Chez les personnes porteuses de variants de 

1.	 L’observation récente de cas d’anémie sévère nécessitant une transfusion sanguine chez des enfants africains 
porteurs du variant A- et exposés à l’association médicamenteuse chlorproguanil–dapsone–artésunate dans le 
cadre d’essais cliniques randomisés a conduit à reconsidérer l’emploi du terme “bénin à modéré” pour qualifier 
le déficit en G6PD associé à ce variant. (6) 
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la G6PD moins sévères, l’hémolyse induite par la primaquine devient habituellement 
évidente au bout de 1 à 2 jours de traitement, lorsque les défenses contre l’oxydation 
de tous les érythrocytes plus âgés ont été épuisées (7-9). Si l’on continue le traitement 
par la primaquine chez les personnes porteuses du variant africain A-, l’hémolyse 
s’atténue et la concentration d’hémoglobine recommence à augmenter malgré la 
poursuite de l’administration du médicament, car des réticulocytes entrent dans la 
circulation sanguine pour remplacer les cellules hémolysées. Ces jeunes globules 
rouges contiennent cinq fois plus de G6PD que les globules rouges plus âgés et sont 
donc relativement résistants à l’effet hémolytique. Néanmoins, avec des doses plus 
élevées, l’hémolyse se poursuit (9). A l’inverse, chez les personnes possédant le variant 
méditerranéen, l’hémolyse continue si la primaquine n’est pas stoppée et une anémie 
menaçant le pronostic vital peut en résulter. La Figure 3 illustre la survie des globules 
rouges et l’ampleur de l’anémie après l’administration quotidienne de primaquine 
à des personnes présentant différents variants du déficit en G6PD. Le graphe situé 
à gauche montre la survie des globules rouges après l’administration de différentes 
doses quotidiennes de primaquine à des adultes possédant le variant africain A- du 
déficit en G6PD ; plus cette dose quotidienne est forte, plus la demi-vie des globules 
rouges est brève. Le graphe de droite présente la baisse fractionnelle moyenne de la 
concentration d’hémoglobine au 7e jour (correspondant habituellement au nadir) avec 
l’administration de doses quotidiennes de primaquine chez des personnes possédant 
les variants africain A-, Viangchan, Mahidol ou méditerranéen du déficit en G6PD. 

Le déficit en G6PD étant un trouble lié à l’X, les hommes n’ont qu’un seul allèle associé, 
tandis que les femmes en possèdent deux. Il existe donc deux génotypes distincts 

Figure 2
Endémicité de P. vivax en 2010

Source : référence (5)

Transmission instable  	
Transmission instable et nombreux Duffy-négatifs 
Absence de risque 

Figure 1
Prévalence du déficit en G6PD 

Source : référence (4)

Fréquences des  
allèles associées  
au déficit en G6PD 

Sans pludisme
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Globules rouges restants (%)

Baisse fractionnelle de l’hémoglobine au  
7e jour  (%)

Demi-vie des globules rouges (jours)
Africain A-, Viangchan, Mahidol, Méditerranéen

Figure 3
Survie des globules rouges et degré d’anémie après l’administration quotidienne de primaquine 
à des personnes porteuses de différents variants du déficit de la G6PD 

pour le déficit de la G6PD chez les hommes (type sauvage et homozygote) et trois chez 
les femmes (type sauvage, homozygote et hétérozygote). Pendant le développement 
embryonnaire des femmes, l’un des deux chromosomes X est inactivé dans les cellules 
somatiques, apparemment de manière aléatoire, et l’état d’activité ou d’inactivité de 
ce chromosome X se maintient chez la progéniture de chaque cellule. Ce phénomène 
connu sous le nom de léonisation, est responsable des niveaux variables d’activité 
enzymatique chez les femmes hétérozygotes, qui reflètent le pourcentage de globules 
rouges chez lesquels l’enzyme G6PD est inactivée. Les cinq génotypes présents chez les 
hommes et les femmes se traduisent en trois phénotypes : G6PD normale et déficit en 
G6PD chez l’homme et la femme et G6PD intermédiaire (avec une activité enzymatique 
de 30-80% par rapport à la normale) chez les femmes hétérozygotes uniquement. 

Hommes 

•	 G6PD normale. Tout homme dont l’activité de la G6PD érythrocytaire est 
>80 % de la valeur normale.2 Il est présumé hémizygote pour un allèle 
associé à une G6PD normale. 

•	 G6PD déficitaire. Tout homme présentant une activité érythrocytaire de 
la G6PD <10 % de la valeur normale.2 Il est présumé hémyzygote pour un 
allèle associé à un déficit en G6PD.

Femmes 

•	 G6PD normale. Toute femme dont l’activité de la G6PD érythrocytaire 
atteint >80 % de la valeur normale.2 Elle est présumée homozygote pour un 
allèle associé à une G6PD normale ou hétérozygote pour un allèle associé 
à un déficit en G6PD, avec une prédominance des populations de globules 
rouges ayant une activité de la G6PD normale. 

2.	 La valeur normale de l’activité de la G6PD érythrocytaire trouve sa meilleure définition dans la sous-population 
masculine, puisque les hommes ne peuvent avoir qu’une activité de la G6PD normale ou une activité déficitaire. 
Afin de supprimer toute distortion causée par les hommes ayant une G6PD déficitaire, ceux-ci sont exclus de 
la population masculine dont la médiane ou la moyenne est utilisée pour définir la population étudiée normale 
(100% de l’activité de la G6PD). Une approche pour déterminer cette valeur est décrite dans Domingo et al. 
Malaria Journal 2013, 12:391.
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•	 G6PD intermédiaire. Toute femme présentant une activité de la G6PD 
correspondant à 30–80% de l’activité normale.2 Elle est présumée 
hétérozygote pour un allèle associé à un déficit en G6PD et un allèle 
associé à une G6PD normale. 

•	 G6PD déficitaire. Toute femme présentant une activité érythrocytaire 
de la G6PD <30 % de la valeur normale.2 Elle est présumée homozygote 
pour un allèle associé à un déficit en G6PD, bi allélique, ou hétérozygote 
pour un allèle associé à un déficit en G6PD, avec prédominance des 
populations de globules rouges déficients en G6PD.

Le phénotype décide en dernier lieu de la sensibilité à la primaquine d’un patient, 
c’est-à-dire de la probabilité qu’une anémie hémolytique aiguë se développe après la 
prise de primaquine chez ce patient (Tableau 1).  

Dépistage du déficit en G6PD sur le lieu de soins 
chez les hommes et les femmes

On ne trouve actuellement sur le marché que quelques tests qualitatifs de dépistage 
du déficit en G6PD. Pour la plupart d’entre eux, le seuil de détection de l’activité 
de l’enzyme G6PD est de 30 %, une activité supérieure à ce seuil étant considérée 
comme normale et une activité inférieure comme indiquant un déficit en G6PD. Cette 
détermination est pertinente pour l’administration quotidienne de primaquine car 
on s’attend à l’apparition d’une anémie hémolytique aiguë chez les personnes dont 
l’activité de la G6PD se situe au-dessous de 30 % de la normale (2) (voir Tableau 1). 

•	 Hommes. La classification des patients de sexe masculin à l’aide de 
ces tests repose sur l’application directe du seuil de 30 %, car ceux-
ci présentent soit une activité de la G6PD normale (type sauvage), 
généralement supérieure à 80 %, soit une activité enzymatique restante 
inférieure à 10 % de la normale (hémizygote). L’interprétation du 

Tableau 1
Relations entre les génotypes associés à un déficit en G6PD, l’activité enzymatique et  
la sensibilité à la primaquine  

Génotype Sexe Activité de l’enzyme G6PD* Phénotype Sensibilité à 
la primaquine 

XY – type sauvage   
Homme

Normale Normal Non

X*Y – hémizygote   <30 % de la normale Déficient Oui

XX – type sauvage   

Femme

Normale Normal Non

X*X* – homozygote   <30 % de la normale Déficient Oui

X*X – hétérozygote   <30 % de la normale Déficient Oui

X*X – hétérozygote   30 %–80 % de la normale Intermédiaire Possible

X*X – hétérozygote   >80 % de la normale Normal Improbable

*	 On considère qu’une activité de la G6PD dans la population d’érythrocytes supérieure à 30 % par rapport aux valeurs normales 
confère un risque acceptable en présence de doses thérapeutiques normales de primaquine chez des patients présentant une 
G6PD normale. Cette valeur repose sur les paramètres de détection du Fluorescent spot test qui permet de déceler le nicotinamide 
adénine dinucléotide phosphate (NADPH) et qui est largement utilisé dans des situations opérationnelles, pour guider à la fois les 
décisions thérapeutiques et la sélection des patients à inclure dans les essais cliniques  (10). 
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résultat du test est sans ambiguïté et permet de déterminer la dose et 
la fréquence d’une administration sans risque de la primaquine à ces 
patients.

•	 Femmes. L’utilisation de ces tests est néanmoins plus complexe pour les 
patients de sexe féminin car il arrive qu’elles présentent (rarement) une 
activité <30 % de la normale ou (plus souvent) une activité de l’enzyme 
G6PD intermédiaire, située entre 30 % et 100 % de la normale. Une 
certaine proportion des femmes hétérozygotes présentant une activité 
de la G6PD intermédiaire peuvent développer une hémolyse suite 
à l’administration quotidienne de primaquine, sans qu’elles puissent 
être identifiées clairement avec les tests de dépistage actuellement 
disponibles sur le lieu de soins, qui classent la gamme d’activité 
« intermédiaire » 30–80 % comme une activité « normale » de la G6PD. 
Pour l’instant, les patientes ayant une activité de la G6PD intermédiaire 
ne peuvent être catégorisées que par des méthodes de test quantitatives, 
lesquelles ne sont pas encore disponibles sur les lieux de soins dans les 
zones tropicales rurales.

La Figure 4 illustre la relation entre les résultats des tests qualitatifs de dépistage du 
déficit en G6PD sur le lieu de soins et l’activité de cette enzyme chez les hommes et les 
femmes en supposant un seuil de détection de l’activité de 30 % pour ces tests.

Figure 4
Dépistage qualitatif du déficit en G6PD chez les hommes et les femmes avec les tests sur le lieu  
de soins actuellement disponibles   

AHA, anémie hémolytique aiguë

Seuil de détection de 
l’activité de l’enzyme 
G6PD pour les tests 
qualitatifs sur le lieu  
de soins disponibles  
dans le commerce

Déficit en G6PD G6PD normale

0 % 10 % 	 30 % 80 % 100 %

Hommes 10 % 80 %

0 % 10 % 	 30 % 80 % 100 %

Femmes
Déficit en G6PD 
(homozygotes ou 

hétérozygotes)

Activité de la G6PD intermédiaire
(hétérozygotes)

G6PD normale 
(type sauvage et 
hétérozygotes) 

0 % 10 % 	 30 % 80 % 100 %

	 Risque d’AHA	     Risque potentiel d’AHA	      L’apparition d’une AHA n’est pas attendue
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Algorithme pour le dépistage qualitatif du déficit 
en G6PD sur le lieu de soins et l’administration 
sans risque de la primaquine dans le but de 
prévenir une éventuelle rechute du paludisme 
à P. vivax ou P. ovale chez les patients de sexe 
masculin et féminin

Chez les individus non déficients en G6PD, un schéma thérapeutique sur 14 jours à 
base de primaquine s’est révélé sans risque et efficace pour le traitement radical 
du paludisme à P. vivax ou P. ovale (2).3 Les éléments fournis par quelques études 
indiquent cependant une réponse hémolytique substantielle chez les femmes 
hétérozygotes présentant un déficit en G6PD (11, 12). Dans le cadre d’une étude 
récente sponsorisée par GlaxoSmithKline et portant sur la tafénoquine, un dérivé de 
la 8-aminoquinoline en cours de mise au point, quatre femmes hétérozygotes traitées 
avec 15 mg de primaquine base pendant 14 jours, ont manifesté une évolution et une 
baisse de l’hémoglobine (2,5 g/dl) similaires à celles observées chez tous les patients 
ayant un déficit en G6PD. L’activité de cette enzyme chez ces femmes atteignait  
40–60 % de la normale.4 La Figure 5 présente les paramètres hématologiques 
individuels. Ces résultats obtenus chez des femmes possédant le variant Mahidol 
reflètent effectivement ceux des expériences décrites ci-après chez des hommes 
hémizygotes porteurs du variant africain A-. 

La gravité de l’hémolyse oxydante chez les femmes hétérozygotes va du niveau 
observé chez les hommes hémizygotes (si la majorité de leurs globules rouges sont 
déficients en G6PD) à un stade très modéré (si la majorité des globules rouges sont 
normaux pour la G6PD) (2).

3.	 La primaquine traverse le placenta et peut causer une hémolyse chez un foetus présentant un déficit en G6PD; 
elle n’est donc pas recommandée pendant la grossesse et durant l’allaitement à moins que le status pour la 
G6PD du nourrisson ne soit connu. L’utilisation de la primaquine chez les nourrissons de moins de 6 mois n’est 
pas recommandée car les données d’innocuité disponibles pour ce groupe sont limitées. 

4.	 J. Green, communication personnelle.

Source: GlaxoSmithKline, communication personnelle
Ligne orange : hémoglobine ; ligne noire : réticulocytes
Les chiffres ci-dessus font apparaître une réponse hémolytique substantielle à la prise quotidienne de primaquine à raison de 
0,25 mg/kg/j par des femmes hétérozygotes avec un déficit en G6PD. Le point bas pour l’hémoglobine se manifeste entre les jours 8 
et 11, et correspond alors à une baisse du taux d’hémoglobine de 17 % à 25 %, après quoi ce dernier revient aux niveaux antérieurs au 
traitement, malgré la poursuite de l’administration de la primaquine jusqu’au 14e jour. Comme l’indiquent tous les graphes, le pic de 
réticulocytose suivant l’AHA commence autour du 7e jour d’administration du traitement.

Figure 5
Évolution des taux d’hémoglobine après exposition à un traitement quotidien par primaquine de 
14 jours, à raison de 0,25 mg/kg/jour, chez quatre femmes hétérozygotes pour le déficit en G6PD  

1	 2	 3	 4
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Figure 6
Réponse hémolytique de la même personne après l’administration quotidienne et 
hebdomadaire de primaquine  

Pour réduire le risque d’hémolyse chez les individus ne présentant pas de variant 
sévère du déficit en G6PD, il est possible d’administrer un schéma thérapeutique 
intermittent consistant en 0,75 mg de primaquine base/kg poids corporel chaque 
semaine, pendant 8 semaines, sous supervision médicale. Ce schéma s’est avéré 
sans risque et efficace chez des personnes présentant le génotype africain A- (13). La 
Figure 6 montre l’ampleur de l’hémolyse après l’administration de différents schémas 
thérapeutiques à base de primaquine à la même personne, connue pour être sensible 
à la dose de 30 mg de primaquine par jour. L’administration hebdomadaire a conduit 
à une diminution de l’anémie en permettant une récupération hématologique après 
chaque dose. 

Le risque d’hémolyse sévère est pratiquement limité aux individus déficients en G6PD, 
raison pour laquelle le dépistage est si important (14). Les recommandations de 
l’OMS pour le diagnostic du déficit en G6PD et le traitement radical des infections à 
P. vivax ou P. ovale sont réunies dans l’algorithme ci-dessous, qui prend en compte les 
limites de détection des tests qualitatifs de dépistage de ce déficit sur le lieu de soins 
disponibles (Figure 7). 

Options thérapeutiques pour les patients impaludés de sexe 
masculin et féminin en fonction de leur statut pour la G6PD

Note : si un dépistage du déficit en G6PD est effectué, le résultat devra être enregistré.

Hommes  

•	 Les patients de sexe masculin avec une G6PD normale (activité de 
la G6PD >30 %) devront être traités avec une cure de 14 jours de 
primaquine, à raison de 0,25-0,5 mg base/kg poids corporel par jour, 
dans tous les contextes de transmission. 

•	 Les patients de sexe masculin déficients en G6PD (activité de la G6PD 
<30 %) peuvent être traités avec une dose de primaquine par semaine, 
à raison de 0,75 mg base/kg poids corporel, pendant 8 semaines. La 
décision d’administrer de la primaquine devra dépendre de la possibilité 
de traiter sous supervision médicale étroite, avec un accès facile à un 
établissement de soins disposant de services de transfusion sanguine et 
de conseil à l’intention des patients.

H
ém

at
oc

rit
e

Une fois par semaine  
pendant 8 semaines

Une fois par jour  
pendant 14 jours

Source: Référence (13)
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Femmes

•	 Patients de sexe féminin présentant une G6PD normale ou intermédiaire 
(dans l’un et l’autre cas avec une activité de la G6PD >30 %, voir 
Figure 4). Certaines femmes hétérozygotes présentant une réponse 
normale ou non déficiente aux tests qualitatifs de dépistage du déficit 
en G6PD peuvent avoir une activité de cette enzyme intermédiaire et 
néanmoins développer une hémolyse substantielle. Il n’est possible de 
différencier un déficit intermédiaire (30–80 % de la normale) et une 
activité enzymatique normale (>80 % de la normale) que par un test 
quantitatif. En l’absence de tels tests, toutes les femmes devront être 
considérées comme présentant potentiellement une activité intermédiaire 
de la G6PD et recevoir un schéma thérapeutique à base de primaquine 
sur 14 jours, ainsi que des conseils pour reconnaître les symptômes et les 
signes d’une anémie hémolytique. Elles devront recevoir l’instruction de 
stopper la primaquine et de solliciter des soins au cas où de tels signes 
apparaitraient.

•	 Les patientes de sexe féminin déficientes en G6PD (activité de la G6PD 
<30 %) peuvent être homozygotes ou hétérozygotes, le déficit en G6PD 
pleinement exprimé ayant été identifié par le biais d’un test qualitatif 
de dépistage sur le lieu de soins. Dans ce groupe de patientes, on peut 
envisager d’administrer la primaquine à la dose de 0,75 mg base/kg de 
poids corporel une fois par semaine, pendant 8 semaines. La décision de 
prescrire de la primaquine devra dépendre de la possibilité d’administrer 
le traitement sous supervision médicale étroite, avec un accès facile à un 
établissement de soins disposant de services de transfusion sanguine et 
de conseil à l’intention des patients.

Posologie, administration et sources d’approvisionnement de  
la primaquine de qualité garantie

L’utilisation de la primaquine est recommandée dans tous les contextes de 
transmission (2). En général, ce médicament est bien toléré sous forme de doses 
uniques ≤0,5 mg base/kg de poids corporel. La posologie est limitée par l’apparition 
d’une gêne abdominale à des doses >1 mg/kg et par la prise du médicament 
l’estomac vide. La tolérance s’améliore si le médicament est pris avec des aliments (2).

Des calculs de dose en fonction de la plage thérapeutique de la primaquine et du 
poids corporel du patient sont présentés dans le Tableau 2. Ces calculs pourraient 
être adaptés et affinés sur la base de données représentatives de bonne qualité à 
l’échelle nationale et de bonnes corrélations âge-poids. Actuellement, on ne trouve 
dans le commerce des comprimés de primaquine répondant à des normes de qualité 
internationalement reconnues que pour les doses de 7,5 mg et 15,0 mg base.5 Ces 
comprimés sont petits, non rainurés et difficiles à couper.

Il faut respecter la cure complète de 14 jours ou de 8 semaines pour obtenir une 
prévention totale des rechutes. Parmi les méthodes permettant d’améliorer l’adhésion 
au traitement figurent les conseils au patient, l’amélioration du conditionnement et 
l’administration du traitement sous observation directe, dans laquelle chaque dose 
est donnée par un agent de santé convenablement formé. Les patients devront être 
informés des risques potentiels et recevoir l’instruction d’interrompre le médicament 
s’ils tombent malades ou si leur urine devient foncée ou noire (10).

5.	 7,5 mg de primaquine base est equivalent à 13,2 mg de primaquine phosphate; 15 mg de primaquine base est 
equivalent à 26.3 mg de primaquine phosphate. 
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Il ne faut utiliser que de la primaquine de qualité garantie répondant aux normes 
internationales. Actuellement, deux produits sont approuvés par les autorités de 
réglementations exigeantes. Tous deux figurent sur la Liste du Fonds mondial de 
produits pharmaceutiques (classés selon la politique d’assurance de la qualité de ce 
fonds), qui peut être consultée à l’adresse http://www.theglobalfund.org/documents/
psm/PSM_ProductsMALARIA_List_en/. 

Conseil aux patients et détection de l’hémolyse induite par la 
primaquine   

La primaquine est éliminée rapidement (3,5–8 heures) et l’hémolyse est autorésolutive 
une fois que le médicament est stoppé (2). Avant de recevoir de la primaquine, les 
patients devront être conseillés en suivant la liste de contrôle figurant dans l’Encadré 1. 

Encadré 1
Liste de contrôle pour les conseils aux patients  

En s’appuyant préférablement sur des informations appropriées (dans la langue locale, 
si nécessaire), on fournira au patient les informations suivantes :

¨	 Expliquer les bénéfices de la prise de primaquine.

¨	 Demander au patient ses antécédents médicaux en matière d’hémolyse.

¨	 Informer le patient du risque d’anémie hémolytique aiguë lors de la prise de 
primaquine. 

¨	 Donner l’instruction au patient de surveiller la couleur de ses urines.

¨	 Donner l’instruction au patient d’interrompre la prise de primaquine si ses 
urines deviennent sombres. 

¨	 Indiquer au patient où demander un avis médical si ses urines deviennent 
sombres (l’hôpital disposant d’un service de transfusion sanguine le plus 
proche). 

Table 2
Calcul de la dose de primaquine en fonction du poids corporel 

Poids corporel  
du patient (kg)

Intervalle posologique:   
primaquine une fois par jour 

pendant 14 jours

(mg base)

Dose (mg base/kg de poids 
corporel) par semaine  

pendant 8 semaines

0,25– 0,5 0,75

10 – <25 3,75– 7,5 7,5 - 15,0

Table 2
Calcul de la dose de primaquine en fonction du poids corporel 

Poids corporel  
du patient (kg)

Dose recommandée:  
0.25 mg base / kg

(souches de P. vivax tempérées)

Dose recommandée:  
0.5 mg base / kg

(souches tropicales de P. vivax 
avec rechutes fréquentes 

prévalentes en Asie orientale 
et en océanie)

 Dose recommandée:  
0.75 mg base / kg

Intervalle posologique:   
primaquine une fois par jour pendant 14 jours

(mg base)

Intervalle posologique:   
primaquine une fois par 

semaine pendant 8 semaines
(mg base)

10 – < 25 3.75 7.5 7.5 - 15.0

25 – < 50 7.5 15.0 30.0

50 – 100 15.0 30.0 45.0
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encadré 2
Liste de contrôle des symptômes de l’anémie hémolytique aiguë	

¨	 Douleurs dorsales

¨	U rines sombres (rouges ou noires) 

¨	 Ictère

¨	 Fièvre 

¨	 Vertiges

¨	 Difficultés à respirer

Prise en charge des effets secondaires 

Lorsqu’un patient présente des signes ou des symptômes d’une anémie hémolytique 
aiguë suite à l’administration de primaquine, il ou elle doit être pris en charge selon les 
étapes présentées dans l’Encadré 3. 

encadré 3
Liste de contrôle pour la prise en charge des effets secondaires 

¨	 Interrompre l’administration de primaquine. Ce médicament étant éliminé 
rapidement, l’hémolyse est autorésolutive une fois l’administration stoppée (2).

¨	 Administrer une réhydratation orale. 

¨	 Orienter le patient vers un établissement hospitalier. 

¨	 Réaliser une évaluation clinique. 

¨	 Contrôler l’hémoglobine ou l’hématocrite. 

¨	 Contrôler la créatinine ou l’urée dans le plasma ou le sérum (azote de l’urée 
dans le sang), si possible. 

¨	 Administrer une transfusion sanguine, si nécessaire, comme suit (3): 

–	 Hémoglobine <7 g/dl : transfuser 

–	 Hémoglobine <9 g/dl avec une hémolyse concurrente : transfuser 

–	 Hémoglobine = 7-9 g/l ou >9 g/dl et aucune preuve d’une hémolyse 
concurrente : prise en charge liquidienne minutieuse avec suivi de la 
couleur des urines.

Note : Dans certains pays (tels que la Malaisie et les Philippines), le dépistage du 
déficit en G6PD chez les nouveau-nés a été introduit et le statut est enregistré sur une 
carte médicale individuelle. Les jeunes enfants doivent être suivis de près. 

Les agents de santé devront être formés, avec du matériel auxiliaire approprié, à 
reconnaitre les symptômes de l’anémie hémolytique aiguë et à déterminer quand il est 
nécessaire d’orienter les patients vers un spécialiste pour une évaluation plus poussée. 
L’Encadré 2 présente une liste de contrôle destinée à aider à identifier ces symptômes.
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Évaluation risques/bénéfices pour l’administration sans risque 
de primaquine lorsque le dépistage du déficit en G6PD n’est pas 
disponible   

Lorsque le statut pour la G6PD d’un patient impaludé n’est pas connu et que le 
dépistage est indisponible, la décision d’administrer de la primaquine devra reposer 
sur une évaluation risques/bénéfices au niveau de la population (2). Les épisodes 
de paludisme à P. vivax, longtemps considérés comme relativement bénins, peuvent 
entraîner une morbidité importante et durable et menacer le pronostic vital (10). 
Dans une zone où les rechutes sont très fréquentes, ils contribuent notablement à la 
transmission et amplifient le bénéfice de la prescription d’un traitement antirechute 
à base de primaquine sans dépistage ;  même si la prévalence du déficit en G6PD 
est relativement élevée et la capacité des services de santé à identifier et à prendre 
en charge les réactions hémolytiques induites par la primaquine plutôt médiocre, 
l’évaluation risques/bénéfices peut être en faveur de la mise en route d’un traitement 
radical des infections au stade hépatique, à la posologie adaptée, pendant 14 jours ou 
8 semaines.

En résumé, comparés aux bénéfices, les risques, tant aux niveaux individuel que de la 
santé publique, de l’administration de primaquine sans dépistage préalable du déficit 
en G6PD peuvent être plus élevés dans les zones ayant:

•	 Un taux de rechute bas,

•	 Une incidence faible du paludisme à P. vivax,

•	 Une forte prévalence du déficit en G6PD,

•	 Un soutien inégal aux patients concernant les signes et les symptômes d’une 
anémie hémolytique aiguë et le traitement adéquat,

•	 Un accès limité aux établissements de soins et une capacité insuffisante 
des services de santé à identifier et à prendre en charge les cas d’anémie 
hémolytique aiguë.

Comparés aux bénéfices, les risques, tant aux niveaux individuel que de la santé 
publique, de l’administration de primaquine sans dépistage préalable du déficit en 
G6PD peuvent être plus bas dans les zones ayant:

•	 Un taux de rechute élevé,

•	 Une incidence élevée du paludisme à P. vivax,

•	 Une prévalence faible du déficit en G6PD,

•	 Un bon soutien aux patients concernant les signes et les symptômes d’une 
anémie hémolytique aiguë et le traitement adéquat,

•	 Un bon accès aux établissements de soins et une bonne capacité des services 
de santé à identifier et à prendre en charge les cas d’anémie hémolytique 
aiguë.

Les pays peuvent envisager d’appliquer les principes directeurs provisoires énoncés 
ci-dessous pour le déploiement progressif du dépistage du déficit en G6PD et de la 
primaquine pour la cure radicale de tous les cas confirmés de paludisme à P. vivax ou 
à P. ovale (15) : 

•	 Les pays se trouvant dans une phase d’élimination du paludisme à P. vivax 
ou de prévention de sa réintroduction (ou les deux) devront intégrer le 
dépistage du déficit en G6PD à leurs directives thérapeutiques et s’assurer que 



D
ép

is
ta

g
e 

d
u 

d
éf

ic
it

 e
n 

G
6P

D
 p

o
ur

 u
ne

 u
ti

li
sa

ti
o

n 
sa

ns
 r

is
q

ue
 d

e 
la

 p
ri

m
aq

ui
ne

 d
an

s 
le

 t
ra

it
em

en
t 

ra
d

ic
al

 d
u 

pa
lu

d
is

m
e 

à 
P.

 v
iv

ax
 o

u 
P.

 o
va

le
 

N
o

te
 d

’in
fo

rm
at

io
n

 –
 s

ep
te

m
br

e 
20

16

17

tous les patients porteurs d’un paludisme à P. vivax qui ne connaissent pas 
leur statut pour la G6PD sont dépistés avant l’administration d’un traitement 
antirechute à base de primaquine. Dans ces phases programmatiques, la 
charge de malades est extrêmement faible et ceux présents sont traités sous 
surveillance étroite, souvent à l’hôpital. Ainsi, le dépistage du déficit en G6PD 
et l’administration de la primaquine en cure radicale devront être réalisables et 
faire l’objet d’une promotion. 

•	 Dans les pays où la charge de paludisme à P. vivax et la prévalence du déficit 
en G6PD sont toutes les deux élevées les malades porteurs de P. vivax devront 
continuer d’être dépistés pour le paludisme et traités contre l’infection au stade 
sanguin à tous les niveaux du système de santé, notamment communautaire. 
L’administration de primaquine contre l’infection au stade hépatique devra 
être guidée par les résultats du dépistage du déficit en G6PD. Ainsi, les patients 
devront être referrés à des établissements de soins pouvant effectuer le 
dépistage du déficit en G6PD et fournir un traitement par la primaquine, et 
ayant la capacité d’évaluer et de suivre les patients. Le dépistage du déficit en 
G6PD devra être introduit dans le cadre d’études pilotes avant un déploiement 
à grande échelle. Dans les zones où ce dépistage n’est pas disponible, des 
orientations génériques devront être formulées pour le traitement par la 
primaquine en l’absence de dépistage préalable, en prenant en compte 
les bénéfices de la prévention des rechutes et les risques associés à la prise 
de primaquine en fonction de la prévalence du déficit en G6PD dans la 
population, de la gravité des génotypes prévalents et des capacités et de 
l’accessibilité des services de santé en mesure d’identifier et de prendre en 
charge l’anémie hémolytique induite par ce médicament (voir Évaluation 
risques/bénéfices, plus haut).

Considérations relatives à la mise en œuvre des 
nouvelles recommandations

Le dépistage du déficit en G6PD devra être intégré aux directives thérapeutiques 
nationales et aux services mis à disposition lorsque les outils nécessaires deviennent 
disponibles, en orientant éventuellement les malades vers des établissements 
de soins de niveau supérieur, où le dépistage de ce déficit et le traitement par la 
primaquine peuvent être assurer en même temps (10). On dispose d’un certain 
nombre de méthodes de dépistage qualitatives et quantitatives qui se prêtent à une 
utilisation dans différents contextes et à différents niveaux du système de soins. Les 
tests qualitatifs permettent de classer les individus comme déficients en G6PD ou 
comme présentant une activité normale de cette enzyme, en fonction du seuil du test 
(habituellement 30 % de l’activité normale), tandis que les tests quantitatifs indiquent 
l’activité spécifique de la G6PD pour chaque individu. 

Méthodes quantitatives et qualitatives de dépistage du déficit 
en G6PD et caractéristiques à privilégier pour les tests de 
dépistage sur le lieu de soins  

En laboratoire  

On utilise aujourd’hui principalement deux méthodes quantitatives de test pour 
mesurer l’activité de la G6PD. Ces deux méthodes, le dosage spectrophotométrique et 
le dosage cytochimique, fournissent des mesures précises de cette activité, notamment 
pour les femmes hétérozygotes, et permettent une identification sans ambiguïté 
du statut « intermédiaire » pour la G6PD dans ce groupe de population. Ces deux 
tests diagnostiques sont utilisables dans les hôpitaux et les laboratoires, mais ne se 
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prêtent pas à un usage systématique dans la plupart des conditions de terrain, car ils 
nécessitent une chaîne du froid fonctionnelle, des équipements de laboratoire et des 
opérateurs compétents ou sont trop onéreux. 

Le fluorescent spot test a été la méthode de dépistage qualitative recommandée 
pour le déficit en G6PD au cours des dernières décennies (1). Ce test prévoit 
l’incubation d’un échantillon de sang avec du glucose-6-phosphate et du NADP dans 
le réactif substrat, puis le dépôt ponctuel de cette préparation sur du papier-filtre. Une 
fois séchés, les dépôts ponctuels sur papier-filtre sont lus sous une lumière ultraviolette 
de grande longueur d’onde. Le sous-produit de la réaction chimique, le NADPH, est 
fluorescent, et l’intensité de la fluorescence est directement proportionnelle à l’activité 
de la G6PD. Cette méthode permet donc de classer un échantillon provenant d’une 
femme hétérozygote comme « normal pour la G6PD », « déficient en G6PD » ou 
« intermédiaire pour la G6PD ». Les étapes d’exécution du test et d’interprétation de 
ses résultats, ainsi que les informations concernant l’équipement requis et le coût, ont 
été résumées (16) en prenant comme exemple le kit de test de dépistage Trinity Biotech 
203-A G6PDH. Le fluorescent spot test représente une méthode de dépistage du déficit 
en G6PD abordable, qui fournit des résultats visuels qualitatifs en l’espace de quelques 
minutes. Comme il nécessite du personnel formé et des équipements, comme un 
éclairage ultraviolet de grande longueur d’onde, un bain d’eau ou un bloc thermique, 
une boîte noire, des réactifs et des témoins, ce test ne se prête pas au dépistage sur le 
lieu de soins sur le terrain et son usage est plus répandu dans les laboratoires cliniques 
professionnels, les banques de sang et les instituts d’hématologie. Les performances 
sur le plan diagnostic d’un nouveau test qualitatif de dépistage du déficit en G6PD 
devront être au moins équivalentes à celles du fluorescent spot test (1). 

Dépistage du déficit en G6PD sur le lieu de soins 

La plupart des patients impaludés vivent et sollicitent des soins dans des 
établissements de soins périphériques. Néanmoins, les caractéristiques des tests 
précédemment décrits limitent leurs possibilités d’utilisation systématique dans des 
contextes tropicaux et ruraux où les ressources sont limitées. Des tests sur le lieu de 
soins faciles à mettre en œuvre et permettant d’obtenir rapidement des résultats 
diagnostiques en dehors d’un laboratoire sont nécessaires. Des tests qualitatifs à 
flux latéral utilisables sur le lieu de soins sont récemment arrivés sur le marché ;6 
ils nécessitent du sang total prélevé par piqûre au doigt et peuvent être exécutés 
et interprétés par des agents de santé au chevet du patient ou sur le terrain, en 
moins de 30 minutes. Ces produits relativement récents ont encore certaines limites 
comme l’absence de lignes témoins, la subjectivité de l’interprétation des résultats 
et l’incomplétude des informations sur la stabilité thermique, lesquelles proviennent 
d’études sur des échantillons de taille réduite. En outre, la plupart des évaluations 
ont été effectuées en laboratoire ou dans d’autres environnements contrôlés, plutôt 
que sur le terrain, et par des techniciens de laboratoire, plutôt que par des agents de 
santé. Par conséquent, il n’existe actuellement que des données limitées sur les aspects 
opérationnels et la disponibilité de tests de dépistage du déficit en G6PD robustes, 
stables à la chaleur et faciles d’emploi sur le lieu de soins pour une utilisation à des 
niveaux inférieurs du système de santé. 

Les deux des tests de dépistage du déficit en G6PD au lieu de soins actuellement sur 
le marché et ayant fait l’objet d’une évaluation pour la réunion du Groupe d’examen 
des données probantes (ERG) de l’OMS en octobre 2014 sont le BinaxNOW G6PD 
(Alere), approuvé par la Food and Drug Administration des États-Unis d’Amérique, 
et le CareStart™ G6PD RDT (Access Bio Inc.) (1). Des analyses comparatives des 
performances diagnostiques de ces tests par rapport à celles du fluorescent spot test, 

6.	 Actuellement, aucun test quantitatif de mesure au lieu de soins n’a fait l’objet d’une évaluation indépendante de 
ses performances ; néanmoins, des tests de ce type sont en cours de développement. 
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qui a servi d’étalon de référence, sont présentées en annexe, dans les Tableaux A1 à 
A3 ; le Tableau A4 recense d’autres caractéristiques de ces deux tests de dépistage.

Outre la révision des limites de détection, le ERG  a également recommandé un 
ensemble de caractéristiques à privilégier pour ces produits (comprenant la 
sensibilité, valeur prédictive négative, thermostabilité et facilité d’utilisation) qui 
pourraient être utilisées par les pays en tant qu’attributs minimals souhaitables pour 
guider les achats  (encadré 4).

En avril 2016, l’équipe de préqualification de l’OMS a annoncé (17) qu’elle étendait son 
programme de façon à couvrir les tests de dépistage du déficit en G6PD. Le processus 
complet de préqualification d’un produit comprend trois étapes : (i) l’évaluation 
du dossier de produit, (ii) l’inspection du site de production, et (iii) l’évaluation de 
la performance du produit (évaluation d’un produit par le biais d’un processus 
standardisé et en laboratoire, tel que le progamme OMS d’évaluation des tests de 
diagnostic rapide pour le paludisme). Après consultations avec des experts au cours 
du troisième trimestre 2016 en vue de déterminer les exigences pour la constitution des 
dossiers et les protocoles d’évaluation, les demandes de préqualification des épreuves 
destinées au dépistage du déficit en G6PD seront examinées à partir du quatrième 
trimestre 2016. 

Toutefois, les premiers produits préqualifiés par l’OMS ne seront pas attendus sur le 
marché avant la fin 2017 et au-delà. Entretemps, les fabricants de tests diagnostiques 
in vitro pertinents peuvent soumettre une expression d’intérêt au Expert Review 
Panel for Diagnostics (ERPd), mis en place par le Fonds mondial contre le sida, la 
tuberculose et le paludisme et UNITAID, et coordonné par l’OMS. Plus récemment, le 
CareStartTM G6PD RDT a été examiné par le ERPd et approuvé en tant que produit 
de Catégorie 3, c’est-à-dire qu’il n’est recommandé pour achat qu’avec de l’argent 
du Fond mondial, sous conditions et pendant une durée limitée, ce qui nécessite une 
approbation au cas par cas ; les pays devront inclure des garanties solides dans leurs 
demandes d’achats, lesquelles renforceront l’utilisation sans risque du produit – les 
exigences détaillées sont en court de développement. 

encadré 4
Caractéristiques à privilégier pour les tests qualitatifs de dépistage du 
déficit en G6PD sur le lieu de soins

•	 La sensibilité devra être >95 % de celle du dosage spectrophotométrique ou de 
tests quantitatifs équivalents pour la détection de l’activité de l’enzyme G6PD à 
des niveaux <30 % de la normale. 

•	 La valeur prédictive négative devra être >95 %, c’est-à-dire que la probabilité 
que le patient présente une activité de la G6PD >30 % de la normale sera de 
95 % lorsque le test diagnostique indique que le patient n’est pas déficient. 

•	 Le produit devra être stable aux températures attendues dans les zones 
tropicales (30–40 °C).

•	 Le test devra avoir un dispositif de lecture visuelle permettant de différencier 
clairement entre activité « déficiente » et « normale » de la G6PD.
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Table 3
Liste de contrôle pour la mise en place d’un système de dépistage du déficit en G6PD au niveau 
national 

Exigence Description

Cadre politique 

Directives thérapeutiques 
nationales  

¨	 Le dépistage du déficit en G6PD devra être prévu dans les 
directives thérapeutiques nationales (10).

Niveaux d’exécution du 
dépistage du déficit en 
G6PD et de l’administration 
de la primaquine ; système 
d’orientation  

¨	 Le niveau du système de santé auquel le dépistage du déficit en 
G6PD et l’administration de primaquine sont effectués doit être 
déterminé en fonction des établissements de santé dans lesquels 
les patients pourront être évalués et suivis pour une éventuelle 
anémie hémolytique pharmaco-induite. Si nécessaire, un système 
d’orientation devra être en place pour le dépistage de ce déficit 
et le traitement radical par la primaquine après le diagnostic 
d’un paludisme à P. vivax dans un centre de soins périphérique 
et le démarrage d’un traitement par des médicaments contre 
l’infection au stade sanguin. L’orientation nécessite aussi, au 
minimum, la réalisation d’un fluorescent spot test dans un 
laboratoire disposant des compétences et des équipements 
nécessaires.

Système de soins de santé 

Élaborer un plan pour 
tester la mise en œuvre 
et développer de façon 
progressive le dépistage 
du déficit en G6PD et 
l’administration de la 
primaquine 

¨	 En collaboration étroite avec un groupe de travail technique 
national, mettre au point un plan pour tester la mise en œuvre 
et développer de façon progressive le dépistage du déficit en 
G6PD, conformément aux directives thérapeutiques nationales. 
Élaborer et diffuser des orientations claires sur l’administration 
de primaquine sans dépistage préalable du déficit en G6PD, 
destinées à toutes les zones où l’on ne disposera pas, au départ, 
de tests sur le lieu de soins pour réaliser ce dépistage.

Personnel soignant ¨	 Préparer des supports de formation, notamment pour l’algorithme 
de dépistage et de traitement, des planches illustratives pour 
l’exécution et l’interprétation des tests de dépistage, une liste de 
contrôle pour conseiller les patients, des planches illustratives 
pour l’identification de l’anémie hémolytique aiguë et des listes de 
contrôle pour la supervision. Il faudra envisager leur traduction 
dans les langues locales, en particulier pour le matériel destiné 
aux patients.

Introduction ou extension d’un système de dépistage du déficit 
en G6PD au niveau national

Les programmes nationaux de lutte antipaludique devront progressivement introduire 
ou étendre le dépistage du déficit en G6PD dans les zones où il n’est actuellement 
pas pratiqué, en tenant compte des enseignements tirés des projets à petite 
échelle. L’introduction de tests de dépistage sur le lieu de soins doit s’accompagner 
de dispositifs d’assurance de la qualité, de formations, d’une supervision et d’une 
communication en faveur de changements comportementaux, ainsi que d’un suivi 
concernant la faisabilité, l’acceptabilité et la facilité d’utilisation de ces tests. La liste 
de contrôle figurant dans le Tableau 3 fournit des orientations supplémentaires sur les 
aspects à prendre en compte dans les pays mettant en place ces tests.
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Exigence Description

¨	 La formation initiale et la supervision régulière des agents de 
santé pour la préparation et la lecture correctes des tests de 
dépistage du déficit en G6PD sur le lieu de soins sont essentielles.

Enregistrement du statut pour 
la G6PD 

¨	 Élaborer ou adapter des supports d’enregistrement pour créer 
des registres permanents du statut pour la G6PD des patients 
(certains pays, comme la Malaisie et les Philippines, par exemple, 
font dépister chez les nouveau-nés le déficit en G6PD et consigner 
le résultat sur les cartes médicales individuelles).

Prise en charge des effets 
secondaires 

¨	 Renforcer la capacité des services de santé à gérer correctement 
les effets secondaires de la primaquine, en particulier les 
événements hémolytiques aigus (y compris les services de 
transfusion sanguine).

Communication en 
faveur de changements 
comportementaux 

¨	 Assurer l’information, la formation et la communication, 
communiquer et faire naître une demande chez les prestataires 
de soins et les patients. 

Pharmacovigilance ¨	 À mesure que l’usage de la primaquine se répand, il arrive plus 
fréquemment qu’elle soit combinée à d’autres médicaments 
pouvant aussi induire une anémie hémolytique chez les patients 
déficients en G6PD. Par conséquent, la pharmacovigilance devra 
être renforcée dans les zones où la primaquine sera employée. 
Cela permettra d’améliorer les connaissances sur l’innocuité de 
ce médicament, de renforcer les capacités à détecter des effets 
secondaires rares et d’accroître la confiance des professionnels 
de la santé et des consommateurs.

Assurance et contrôle de la qualité des produits

Tests de dépistage du déficit 
en G6PD sur le lieu de soins 

¨	 Les tests de dépistage du déficit en G6PD sur le lieu de soins 
devront être sélectionnés en fonction des caractéristiques à 
privilégier pour ces produits (voir Encadré 4).

¨	 La température des tests devra être suivie pendant l’expédition, le 
stockage et la distribution et maintenue dans les limites spécifiées 
par le fabricant pour éviter une exposition indésirable à des 
températures élevées, susceptible de nuire aux performances 
des tests. Les documents d’orientation concernant les tests de 
diagnostic rapide pour le paludisme (18, 19) pourront être utilisés 
en référence. 

¨	 En avril 2016, l’OMS a annoncé qu’elle étendrait son programme 
de préqualification pour examiner les tests de dépistage du déficit 
en G6PD. Entretemps, un Expert review panel for diagnostics a été 
mis en place par le Fonds mondial contre le sida, la tuberculose et 
le paludisme et UNITAID, sous la coordination de l’OMS (voir plus 
haut, page 19). 

Primaquine ¨ 	 Les achats du médicament antirechute devront être effectués en 
conformité avec des normes internationalement reconnues (voir 
plus haut, page 14). 

¨ 	 Des contrôles de qualité avant et après expédition peuvent être 
pratiqués dans des laboratoires préqualifiés par l’OMS.* 



22

Exigence Description

Implications en termes de ressources

¨	 Prendre en compte le temps nécessaire à la planification, aux 
achats, à la préparation des formations, aux outils de supervision 
et de gestion des données et au renforcement du système 
d’orientation et des services de transfusion sanguine. 

¨	 Prévoir des projets pilotes pour déterminer les exigences 
s’appliquant au personnel de formation et de supervision. 

¨	 Prendre en compte tous les coûts, et notamment ceux des 
produits, d’expédition, de stockage, de distribution, de formation, 
de supervision et de contrôle de la qualité, y compris les coûts 
pour les systèmes de santé de la prise en charge des patients 
souffrant d’une anémie hémolytique aiguë.

¨	 Identifier une source de financement pour l’extension progressive 
du dépistage du déficit en G6PD à l’ensemble du pays.

*	 La liste des laboratoires de contrôle qualité préqualifiés par l’OMS, actualisée en mars 2016, recense 41 laboratoires dans les six 
Régions de l’OMS : http://apps.who.int/prequal/lists/PQ_QCLabsList.pdf.

Travaux de recherche supplémentaires

Des travaux de recherche supplémentaires sont nécessaires pour répondre à la liste 
(non-exhaustive) de questions suivantes.

•	 Dans quelle mesure les tests de dépistage du déficit en G6PD sur le lieu de 
soins sont-ils acceptables pour guider les agents de santé dans la décision 
d’administrer de la primaquine ? 

•	 Quelles sont les stratégies opérationnelles les plus efficaces et offrant le 
meilleur rapport coût/efficacité pour intégrer un diagnostic de paludisme, le 
dépistage du déficit en G6PD et la cure radicale des infections à P. vivax ou 
P. ovale, y compris un système d’orientation fonctionnel ? 

•	 Quel est le degré d’exactitude des tests de dépistage du déficit en G6PD 
lorsqu’ils sont pratiqués de manière systématique par des agents de santé ? 

•	 Quelle serait la formation optimale à dispenser aux agents de santé (par 
exemple matériel, durée) pour s’assurer qu’ils exécutent les tests de dépistage 
du déficit en G6PD avec exactitude et sans risque ? 

•	 Quelles sont les meilleures options pour l’enregistrement à long terme du statut 
d’une personne pour la G6PD? 

•	 Quelles sont les approches les plus efficaces pour le suivi des événements 
indésirables ? 

•	 Comment la diversité géographique et génétique influe-t-elle sur les 
performances des tests? 
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Ref TEST ÉCHAN- 
TILLON ÉTALON OR SEUIL

nbre 
�d’échan-
tillons

Nbre 
DE CAS 

DÉFICIenTs

HÉTÉRo- 
ZYGOTES

SENSIBILITÉ   
(%)

1 WST8/1-
methoxy 

PMS

Piqûre au 
doigt/DBS

Outils 
diagnos-

tiques  
de R-D

<60 % de la 
médiane pour 
les hommes et 

les femmes

235 30 (tous 
>10 % 
de la 

normale)

72

2 FST Veineux Trinity Médiane pour 
les hommes 

normaux

214 23 25 100 (30 %) 
91 (60 %) 
100 (10 %)

3 FST Veineux BIOLABO 
SA/

10 % génotype 295 42 34 43 
(Génotype)

4 FST ? Génotype Tous normaux 
pour le test FST

461 27 61 Tous classés 
de manière 
erronée par 

FST
5 Binax NOW Veineux Trinity 4.0 U/g Hb 246 50 - 98

6 Binax NOW Veineux Trinity <60 % de la 
médiane pour 
les hommes et 

les femmes

356 11 - 54,5

2 Binax NOW Veineux Trinity Médiane pour 
les hommes 
normauxra

214 23 25 100 (30 %) 
83 (60 %)

7

Care Start® 
de première 
génération 

Veineux Trinity Limite 
inférieure : 174 
sujet normal   

(~30 %)

903 97 - 68

8

Care Start® Veineux Trinity Moyenne entre 
>4,56 UI/g Hb 

et [Hb] >12 g/DI

456 46 
(<30 %)

- 90 (< 10 %) 
84.8 (< 30 %)

PMS, méthylsulfate de phénazine; FST, fluorescent spot test; DBS, goutte de sang séché

Annexe : Caractéristiques des tests qualitatifs de 
dépistage du déficit en G6PD 

Le Tableau A1 présente une comparaison des performances diagnostiques des tests 
qualitatifs de dépistage du déficit en G6PD à partir d’études publiées.

Tableau A1
Performances diagnostiques des tests qualitatifs de dépistage du déficit en G6PD 

Au cours des dernières décennies, le fluorescent spot test a été le test qualitatif recommandé 
pour le dépistage du déficit en G6PD (9). Le Groupe d’experts est convenu que les performances 
diagnostiques des nouveaux tests qualitatifs de dépistage de ce déficit devont être au moins 
équivalentes à celles du fluorescent spot test. 

En raison des limites du fluorescent spot test et des restrictions portant sur la température 
d’utilisation du test Binax NOW G6PD (Alere), un des deux tests de dépistage du déficit en G6PD sur 
le lieu de soins disponibles dans le commerce, le Groupe a examiné des évaluations indépendantes 
(publiées et non publiées) du seul test sur le marché potentiellement adapté à l’utilisation en zone 
tropicale d’endémie pour P. vivax, à savoir le test CareStart® G6PD (Access Bio Inc.). Le Tableau A2 
fournit une liste des tests de dépistage pour les hommes et le Tableau A3 une liste de ces tests pour 
les femmes.
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Le Tableau A4 récapitule les caractéristiques pertinentes de deux tests de dépistage 
du déficit en G6PD au lieu de soins à flux latéral disponibles dans le commerce en vue 
de leur utilisation en conditions de terrain.

Tableau A4
Caractéristiques des tests de dépistage au point de soins du déficit en G6PD 
disponibles dans le commerce

Caractéristique CareStart™ G6PD BinaxNOW G6PD 

Stabilité thermique
•	 Température de 

conservation
•	 Tempérautre de test

•	 Température ambiante 
(pas de nécessité d’une 
chaîne du froid)

•	 18~ 32°C

•	 2-30°C (pas de nécessité 
d’une chaîne du froid)

•	 18-25°C 

Résultat du test 
•	 Interprétation
•	 Temps nécessaire

•	 Normalité/déficit
•	 10 min

•	 Normalité/déficit
•	 < 10 min

Compétences de 
laboratoire nécessaires 

Non Non

Équipements de 
laboratoire nécessaires

Non Non

Faible coût Oui Non
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