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L'étroitesse de la gamme des médicaments antipaludéens dis-
ponibles, la diminution de 1'efficacité du plus utilisé d'entre
eux : la chloroquine, et 1’extension de la résistance de Plasmodium
Jalciparum aux autres antipaludéens plaident pour un renforcement
urgent de la recherde de nouvelles molécules. Par ailleurs, les
perspectives vaccinales annoncées ne semblent pas devoir se
concrétiser dans un avenir immédiat et la lutte antivectonelle,
aujourdhui pratiquement abandonnée, se trouve confrontée a1’ ac-
croissement de la résistance des vecteurs aux insecticides. Face
a cette situation alaimante, la mise au point de nouvelles théra-
peutiques est amplement justifiée. A I’instar de ce qui ce passe pour

le traitement de la tuberculose ou du sida, I’ utilisaion de combi-
naisons médicamenteuses présente un intérét manifeste en terme
d’efficacité thérapeutique antipaludique mais aussi de prévention
de la chimiorésistance.A ce titre, I’association artéméther-lumé-
fantiine, commerdalisée par les laboratoires Novartis Pharma (en
France sous le nom de Riamet®-AMM du 27 aofit 2001), vient
efficacement compléter la pharmacopée des antipaludéens a visée
thérapeutique. Sa présentation en comprimés réduit la prescrip-
tion aux fo rres cliniques non compliquées (acces palustre simple).
Actuellement Riamet®, comme tous les dérivés de 1’artémisine,
n’est pas proposé en prophylaxie.

COMPOSITION ET MODE D’ACTION

e bien-fondé du développement d’un médicament associant

artéméther et luméfantrine repose sur un enchainement
logique d’arguments. Le paludisme a P, falciparum peut étre mor-
tel chez les sujets non-immuns, en particulier les enfants (1), et bien
souvent dans un délai relativement bref aprés admission a 1’hdpi-
tal (2). S’il est vrai que la quinine reste le médicament de choix, elle
agitrelativement lentement ; de plus, elle s’est avérée inefficace dans
un certain nombre de cas (3). Dans certains pays comme la
Thailande, le pro bleme de la résistance aux médicaments est cru-
cial, avec la constatation de résistances importantes in vivo et in vitro
vis a vis de la chloroquine, de la pyriméthamine-sulfadoxine, de la
quinine, de I’halofantrine et de la méfloquine (3-5). Pour répondre
a ce besoin de nouveaux médicaments, 1’ arémisinine et ses déri-
vés semi-synthétiques (dihydroartémisinine, artésunat e, atéméther,
artééther, acide artélinique) sont patticulierement intéressants mais
il a été constaté que ces produits, lorsqu’ils sont administrés seuls,
sont a 1’ori gine d’un taux important de rechutes a I’arrét du traite-
ment (6, 7). L'idée a donc été de combiner ces molécules avec
d’autres, a demi-vie plus longue, capables d’assurer une élimina-
tion totale de la population parasitaire portée par le sujet infecté.
L’ association artémisinine-méfoquine répond a cet objectif et a été
largement utilisée (6,7). Mais, devant la crainte de son inefficacité,
en raison d’une augmentation prévisible de la résistance des para-
sites a laméfloquine, la recherche d’une nouvelle association s’est
trouvée justifiée. L’association artéméther-luméfantrine a pour objec-
tif d’ utiliser la synergie de ces 2 molécules (8), en combinant le béné-
fice de I’action puissante et breve de 1”artéméther a celle plus lente
mais plus prolongée de la luméfantrine. Elle a ainsi été proposée

et testée avec succes dans les acces aigus non-compliqués a P. fal -

ciparnm en Chine (9), Thailande (10-12) , Tanzanie (13), Gambie
(14), ainsi qu’en Europe dans le traitement du paludisme d’im-
pottation a P. falciparum (acces simple) (15). Aucune résistance a
cette association n'a encore été documentée in vivo.

Le projet qui unit depuis 1994 I’ Institut de microbiologe et d’épi-
démiologie de Pékin, Kunmig pharmaceutical coporation,
Cititechet Novattis, a permis le développement du Co-artémeter
ou Riamet® qui associe ces 2 molécules aux modes d’action dif-
férents et complémentaires. L’ aréméther est un dérivé liposoluble
de I’artémisinine (ou quinghaosu) qui est le principe actif isolé en

1971 d’une plante, Artemisia annua (ou quinghao). Le qinghaosu,
préparé a partir de feuilles de cette aimoise, est connu dans la phar-
macopée traditionnelle chinoise pour ses propriétés antipyrétiques
depuis environ deux mille ans. En 1976, la stucture de la molé-
cule, caractérisée par la présence d’un pont endoperoxyde, a été
établie. La fonction lactone spécifique, mise en évidence au cours
de la détermination de la structure, a ouvert la voie a la synthése
de dérivés plus actifs et plus solubles dans 1’huile ou dans I’eau,
dont I’artéméther (16). L’ ar€méther est donc un endoperoxyde du
groupe des sesquiterpénes-lactones, apparenant a la famille des
trioxanes. Son activité antimalarique dépend de I’intégrité du pont
endoperxyde et passe, selon toute probabilité, par laproduction
de radicaux libres de I’oxygene a la suite de lafixation a I’héme
et a son atome de fer (17-18). L’ attéméther, comme tous les déri-
vés de l'atémisinine, provoque chez le parasite une dénaturation
des protéines et la formation de ponts amino-iminopropenes (AIP)
par peroxydation lipidique au niveau des membranes (19). Il est
actif sur le parasite en situation intra-érythrocytaireen raison de
la form ation du complexe dérivé de 1’artémisinine-heéme dans la
vacuole digestive du parasite (5,18). Parmi les antipaludéens, 1’ ar-
témisinine et ses dérivés sont ceux qui possedent la plus grande
rapidité d’action tout en étant bien tolérés (20). Les études phar-
macocinétiques montrent que les doses plasmatiques maximales
d’artéméther sont atteintes rapidement (21), que la demi-vie est de
I’ordre de quelques heures et que le métabolisme aboutit a la for-
mation de dihydro-armisinine qui posseéde une activité anti-para-
sitaire marquée (21). Aujourd’hui, I’artéméther est inclus dans la
liste des antipaludéens définis comme majeurs par I'OMS (" List
of Essential Drugs for severe nultiresistant malaria tre atment ") (6).
La luméfantrine (ou benflumétol), synthétisée a I’origine par
I’ Académie militaire des sciences médicales de Péking, comprend
les énantiomeres dextrogy reet 1évogy re du 2-dibutylamino-1-[2,7-
dichlow-9-(-4-chloobenzylideéne)-9H-fluoren-4-yl]-ethanol. Sa
conformation est proche de celle des aryl-amino-alcools a propriétés
antipaludiques, tels que la quinine, 1a méfloquine ou I’ halofantrine.
Sa structure laisse supposer que son mécanisme d’action serait
proche de celui des autres antipaludéens du méme groupe (inhibi-
tion de la polymérisation de 1’heme) avec une demi-vie d’environ
425 jours (21).
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POSOLOGIE, INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS

ette association est commercialisée en dosage unique, sous

forme de comprimés contenant 20 mg d’artéméther et
120 mg de luméfan trine par comprimé (Tableau I). Depuis 1992,
des études cliniques ont été conduites et ont permis de tirer un
certain nombre d’enseignements sur la valeur et les limites d’uti-
lis ation du Riamet®. Cette association est un schizonticide san-
guin qui réduit plus rapidement la parasitémie que la pyrimé-
thamine-sulfadoxine (14), la méfloquine (11) ou I’halofantrine
(15) etla fie vreque la méfloquine (11) ou I’halofan trine (15). I1
n’y a, en revanche, pas de différence notable par rapport a 1’as-
sociation artésunate-méfloquine (10, 12). Le suivi prolongé des
p atients a révélé une plus grande fréquence de la réapparition de
parasites chez ceux traités par le Riamet® que dans les autres cas
(11, 12, 14, 15, 22). Mais, lorsque des expériences de génotypage
ont pu étre réalisées, elles montrent que ces réapparitions de para-
sites sont, pour une large part, imputables a une réinfection des
sujets en raison d’une élimination relativement rapide de la lumé-
fantrine (12, 14). Une diminution de la fréquence des rechutes
ad’ailleurs été observée lorsque les doses sont augmentées (22-
24). Aussi, le schéma recommandé actuellement correspond a la
prise de 4 comprimés, répétée 6 fois en 60 heures (Tableau I) pour
un adulte ; en I’absence de données permettant d’établir les moda-
lités d’emploi, Riamet® n’est pas recommandé chez les enfants
de moins de 12 ans ou pesant moins de 35 kg.

Le Riamet® est proposé pour le traitement des acces a P. falci -
parunrésistants aux autres médicaments sur la base d’observa-
tions cliniques de son efficacité en Thailande, ou les souches du
parasite sont connues pour étre multirésistantes (11, 12, 22, 24).
Toutefois, sa présentation en comprimés réduit la prescrption aux
fo rmes cliniques non-compliquées. Le Riamet® doit se prendre
au cours d’un repas ou avec un ve e de lait, ce qui améliore I’ab-
sorption des 2 molécules (artéméther et luméfantrine). Enfin, le
Riamet® n’est pas proposé en prophylaxie.

En pratique, le Riamet® est indiqué : (i) dans le traitement cura-
tif de I’acces simple dans les régions de multirésistance connue
(telle que la Thailande ou la Guyane) et chez le patient non immu-
nisé, (ii) comme traitement de réserve, lorsqu’une automédica-
tion d’urgence est recommandée.

Son utilisation en toute sécurité au cours de la grossesse n’a pas
été établie.

Compte tenu de la parenté de la luméfantrine avec 1’halofantrine,
une attention toute particuliere doit étre apportée a I’induction
possible d’un allongement de I'espace QTc a I'ECG. Ce phéno-
mene a été observé chez certains patients mais sans traduction
clinique (10, 25, 26). Toutefois, 1’administration concomitante
de Riamet® avec des médicaments polongeant I’intervalle QTc,
notamment d’autres antipaludéens tels que I’halofantrine ou la
quinine, est contre-indiquée a ce jour (Tableau I).

Tableau I - Traitement de ’acces simple a Plasmodium falciparum. Caractéristiques du Riamet®* d’aprés la fiche technique des labo-

ratoires Novartis Pharma (Rueil-Malmaison, France).

Riamet®

Artéméther (20 mg)

luméfantrine (120 mg)

Indication et schéma thérapeutique

Indication : Traitement curatif de I’acces palustre non compliqué a Plasmodium falciparum
Schéma thérapeutique : Cure totale : 24 cps sur 3 jours
4cpsaOh.-4cpsa8h.-4cpsa24h.-4cpsa36h.-4cpsad48h.-4cpsac6lh.

Contre-

indications

Contre-indications :

- Hypersensibilité connue aux substances actives ou a I’un des excipients

- Prophylaxie du paludisme
- Traitement curatif du paludisme compliqué

- Traitement curatif du paludisme en association avec d’autres antipaludéens, certains pouvant entrainer un allongement de I’intervalle QTc (halo-

fantrine, quinine)

- Traitement concomitant par des médicaments prolongeant I’intervalle QTc ou terrain favorisant le risque d’allongement de I’intervalle QTc
- Traitement concomitant par un médicament inhibiteur du cytochrome CYP3A4 (érythromycine, azolés, inhibiteurs des protéases du VIH, ...) ou
par un médicament métabolisé par le cytochrome CYP2D6 (métropolol, imipramine,...)

Utilisation déconseillée :

- Grossesse, allaitement

- Enfant de moins de 12 ans ou pesant moins de 35 kg
Précautions particulieres d’emploi :

- Traitement du paludisme a P. vivax (Riamet® est inactif sur les hypnozoites intra-hépatiques)

- Insuffisances cardiaque, rénale et hépatique séveres

Effets indésirables
- Systéme nerveux central : céphalées, étourdissements (++)** ; troubles du sommeil (+)**

- Appareil cardio-vasculaire : palpitations (+)

- Systéme gastro-intestinal : douleurs abdominales, anorexie (++) ; diarrhées, nausées, vomissements (+)

- Peau et annexes : prurit, éruption cutanée (+)

- Appareil respiratoire : toux (+)

- Systeme ostéo-musculaire : arthralgies, myalgies (+)
- Autres : asthénie, fatigue (+)

* Formulation adaptée aux adultes et enfants a partir de 12 ans, de plus de 35 kg.

<k Estimation de la fréquence des effets indésirables : (++) = 10% ; (+) = 1% et < 10%.
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EFFETS SECONDAIRES

La neurotoxicité des dérivés de 1’artémisinine (20,21), d’une
patt, et la crainte d’une cardiotoxicité de la luméfantrine en
raison de sa structure proche de celle de I’halofantrine, d’autre part,
ont conduit a rechercher spécifiquement ces parametres dans plu-
sieursétudes concernant I’innocuité du Riamet®. Les différentes
études cliniques menées a ce jour ont montré que le Riamet® est
bien toléré (21).

Des phénomenes neurologiques anormaux (troubles de la
démarche, paresthésies, tremblements, nystagmus, troubles de la
coordination, ataxie) ont été observés chez 3 % des 309 paients
Thailandais traités, sans réaction neuropsy chiatrique majeure, ni
d’atteinte grave du systéme nerveux central. Des vertige ont été
rappores dans 15% des cas et des troubkes du sommeil dans 12 %

des cas (12). Quoique I'ex périence soit encore limitée, la fréquence
des effets secondaires avec le Riamet® ne semble pas plus éle-
vée qu'avec les autres antipaludéens (12, 27). La fréquence des
troubles n’apparit pas augmentée entre les schémas a 4 et 6 com-
primés par prise (24). Par ailleurs, toutes les études concordent
pour affi rmer une absence de cardiotoxicité de 1’association art é-
méther-luméfantre (10,15,21,25-29).

Les principaux effets secondaires sont présentés dans le tableau I.

NB : L’associdaton Anéméther-Luméfantrie est commercialisée
sous le nom Coartem® dans les pays suivants : Bénin, Burkina
Faso, Cameroun, Comores, Congo, Coéte d’'lvoire, Gabon,
Guinée, Madagascar, Mali, Niger, Togo, Sénégd B
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