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L' é t roitesse de la gamme des médicaments antipaludéens dis-
p o n i bl e s , la diminution de l'efficacité du plus utilisé d'entre

eux : la ch l o ro q u i n e, et l’extension de la résistance de P l a s m o d i u m
fa l c i p a rum aux autres antipaludéens plaident pour un re n fo rc e m e n t
u rgent de la re ch e rche de nouvelles molécules. Par ailleurs , l e s
p e rs p e c t ives vaccinales annoncées ne semblent pas devoir se
concrétiser dans un avenir immédiat et la lutte antive c t o ri e l l e,
a u j o u rd’hui pratiquement ab a n d o n n é e,se tro u ve confrontée à l’ac-
c roissement de la résistance des ve c t e u rs aux insecticides. Fa c e
à cette situation alarm a n t e, la mise au point de nouvelles théra-
peutiques est amplement justifi é e. A l’instar de ce qui ce passe pour

le traitement de la tuberculose ou du sida, l ’ u t i l i s ation de combi-
naisons médicamenteuses présente un intérêt manifeste en term e
d ’ e fficacité thérapeutique antipaludique mais aussi de préve n t i o n
de la ch i m i o r é s i s t a n c e. A ce titre, l ’ a s s o c i ation art é m é t h e r- l u m é-
fa n t ri n e, c o m m e rcialisée par les lab o rat o i res Nova rtis Pharma (en
France sous le nom de Riamet®-AMM du 27 août 2001), v i e n t
e fficacement compléter la pharmacopée des antipaludéens à visée
t h é rap e u t i q u e. Sa présentation en comprimés réduit la pre s c ri p-
tion aux fo rmes cliniques non compliquées (accès palustre simple).
Actuellement Riamet®, comme tous les dérivés de l’art é m i s i n e,
n’est pas proposé en pro p hy l a x i e.

Le bien-fondé du développement d’un médicament associant
a rtéméther et luméfa n t rine repose sur un ench a î n e m e n t

l ogique d’arguments. Le paludisme à P. fa l c i p a rum peut être mor-
tel chez les sujets non-immu n s , en particulier les enfants (1), et bien
s o u vent dans un délai re l at ivement bref après admission à l’hôpi-
tal (2). S’il est vrai que la quinine reste le médicament de ch o i x , e l l e
agit re l at ivement lentement ; de plus, elle s’est avérée inefficace dans
un certain nombre de cas (3). Dans certains pays comme la
Th a ï l a n d e, le pro blème de la résistance aux médicaments est cru-
c i a l , avec la constat ation de résistances importantes in vivo et in vitro
vis à vis de la ch l o ro q u i n e, de la py ri m é t h a m i n e - s u l fa d ox i n e, de la
q u i n i n e,de l’halofa n t rine et de la méfloquine (3-5). Pour répondre
à ce besoin de nouveaux médicaments, l ’ a rtémisinine et ses déri-
vés semi-synthétiques (dihy d ro a rt é m i s i n i n e, a rt é s u n at e,a rt é m é t h e r,
a rt é é t h e r, acide artélinique) sont part i c u l i è rement intéressants mais
il a été constaté que ces pro d u i t s , l o rsqu’ils sont administrés seuls,
sont à l’ori gine d’un taux important de re chutes à l’arrêt du tra i t e-
ment (6, 7). L’idée a donc été de combiner ces molécules ave c
d ’ a u t re s , à demi-vie plus longue, c ap ables d’assurer une élimina-
tion totale de la population para s i t a i re portée par le sujet infe c t é .
L’ a s s o c i ation art é m i s i n i n e - m é floquine répond à cet objectif et a été
l a rgement utilisée (6,7). Mais, d evant la crainte de son ineffi c a c i t é ,
en raison d’une augmentation prévisible de la résistance des para-
sites à la méfl o q u i n e, la re ch e rche d’une nouvelle association s’est
t rouvée justifi é e. L’ a s s o c i ation art é m é t h e r- l u m é fa n t rine a pour objec-
tif d’utiliser la synergie de ces 2 molécules (8), en combinant le béné-
fice de l’action puissante et brève de l’artéméther à celle plus lente
mais plus prolongée de la luméfa n t ri n e. Elle a ainsi été pro p o s é e
et testée avec succès dans les accès aigus non-compliqués à P. fa l -
c i p a rum en Chine (9), Thaïlande (10-12) , Tanzanie (13), G a m b i e
( 1 4 ) , ainsi qu’en Europe dans le traitement du paludisme d’im-
p o rt ation à P. fa l c i p a rum (accès simple) (15). Aucune résistance à
cette association n'a encore été documentée in vivo .
Le projet qui unit depuis 1994 l’Institut de micro b i o l ogie et d’épi-
d é m i o l ogie de Pékin, Kunmig pharmaceutical corp o rat i o n ,
C i t i t e ch et Nova rt i s , a permis le développement du Co-art é m e t e r
ou Riamet® qui associe ces 2 molécules aux modes d’action dif-
f é rents et complémentaires. L’ a rtéméther est un dérivé liposolubl e
de l’artémisinine (ou quinghaosu) qui est le principe actif isolé en

1971 d’une plante, A rtemisia annua (ou quinghao). Le qinghaosu,
préparé à partir de feuilles de cette arm o i s e,est connu dans la phar-
macopée traditionnelle chinoise pour ses pro p riétés antipy r é t i q u e s
d epuis env i ron deux mille ans. En 1976, la stru c t u re de la molé-
c u l e, c a ra c t é risée par la présence d’un pont endoperox y d e, a été
é t abl i e. La fonction lactone spécifi q u e,mise en évidence au cours
de la déterm i n ation de la stru c t u re, a ouve rt la voie à la synthèse
de dérivés plus actifs et plus solubles dans l’huile ou dans l’eau,
dont l’artéméther (16). L’ a rtéméther est donc un endoperoxyde du
groupe des sesquiterp è n e s - l a c t o n e s , ap p a rtenant à la famille des
t ri oxanes. Son activité antimalarique dépend de l’intégrité du pont
e n d o p e roxyde et passe, selon toute pro b ab i l i t é , par la pro d u c t i o n
de radicaux libres de l’oxygène à la suite de la fi x ation à l’hème
et à son atome de fer (17-18). L’ a rt é m é t h e r, comme tous les déri-
vés de l’art é m i s i n i n e, p rovoque chez le parasite une dénat u rat i o n
des protéines et la fo rm ation de ponts amino-iminopropènes (AIP)
par perox y d ation lipidique au niveau des membranes (19). Il est
actif sur le parasite en situation intra - é ry t h ro cy t a i re en raison de
la fo rm ation du complexe dérivé de l’artémisinine-hème dans la
vacuole dige s t ive du parasite (5,18). Pa rmi les antipaludéens, l ’ a r-
témisinine et ses dérivés sont ceux qui possèdent la plus gra n d e
rapidité d’action tout en étant bien tolérés (20). Les études phar-
macocinétiques montrent que les doses plasmatiques maximales
d ’ a rtéméther sont atteintes rapidement (21), que la demi-vie est de
l ’ o rd re de quelques heures et que le métabolisme aboutit à la fo r-
m ation de dihy d ro - a rtémisinine qui possède une activité anti-para-
s i t a i re marquée (21). Au j o u rd ’ h u i , l ’ a rtéméther est inclus dans la
liste des antipaludéens définis comme majeurs par l’OMS (" List
of Essential Drugs for seve re mu l t i resistant malaria tre atment ") (6). 
La luméfa n t rine (ou benfl u m é t o l ) , synthétisée à l’ori gine par
l’Académie militaire des sciences médicales de Péking, c o m p re n d
les énantiomères dex t rogy re et lévogy re du 2-dibu t y l a m i n o - 1 - [ 2 , 7 -
d i ch l o ro - 9 - ( - 4 - ch l o ro b e n z y l i d è n e ) - 9 H - fl u o ren-4-yl]-ethanol. Sa
c o n fo rm ation est pro che de celle des aryl-amino-alcools à pro p ri é t é s
a n t i p a l u d i q u e s , tels que la quinine, la méfloquine ou l’halofa n t ri n e.
Sa stru c t u re laisse supposer que son mécanisme d’action sera i t
p ro che de celui des autres antipaludéens du même groupe (inhibi-
tion de la poly m é ri s ation de l’hème) avec une demi-vie d’env i ro n
4 à 5 jours (21).

COMPOSITION ET MODE D’ACTION
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Cette association est commercialisée en dosage unique, sous
forme de comprimés contenant 20 mg d’artéméther et

1 2 0 mg de luméfa n t rine par comprimé (Tableau I). Depuis 1992,
des études cliniques ont été conduites et ont permis de tirer un
c e rtain nombre d’enseignements sur la valeur et les limites d’uti-
l i s ation du Riamet®. Cette association est un sch i zonticide san-
guin qui réduit plus rapidement la parasitémie que la pyrimé-
thamine-sulfadoxine (14), la méfloquine (11) ou l’halofantrine
(15) et la fi è v re que la méfloquine (11) ou l’halofa n t rine (15). Il
n’y a, en revanche, pas de différence notable par rapport à l’as-
sociation artésunate-méfloquine (10, 12). Le suivi prolongé des
p atients a révélé une plus grande fréquence de la réap p a rition de
p a rasites chez ceux traités par le Riamet® que dans les autres cas
( 1 1 , 1 2 , 1 4 , 1 5 , 22). Mais, l o rsque des ex p é riences de génotypage
ont pu être réalisées, elles montrent que ces réap p a ritions de para-
sites sont, pour une large part, imputables à une réinfection des
sujets en raison d’une élimination re l at ivement rapide de la lumé-
fantrine (12, 14). Une diminution de la fréquence des rechutes
a d’ailleurs été observée lorsque les doses sont augmentées (22-
24). Au s s i , le schéma recommandé actuellement correspond à la
p rise de 4 compri m é s , répétée 6 fois en 60 heures (Tableau I) pour
un adulte ; en l’absence de données permettant d’établir les moda-
lités d’emploi, Riamet® n’est pas recommandé chez les enfa n t s
de moins de 12 ans ou pesant moins de 35 kg.

Le Riamet® est proposé pour le traitement des accès à P. falci -
p a rum résistants aux autres médicaments sur la base d’observa-
tions cliniques de son efficacité en Th a ï l a n d e, où les souches du
p a rasite sont connues pour être multirésistantes (11, 1 2 , 2 2 , 2 4 ) .
To u t e fo i s , sa présentation en comprimés réduit la pre s c ription aux
fo rmes cliniques non-compliquées. Le Riamet® doit se pre n d re
au cours d’un repas ou avec un ve rre de lait, ce qui améliore l’ab-
sorption des 2 molécules (artéméther et luméfantrine). Enfin, le
Riamet® n’est pas proposé en prophylaxie. 
En prat i q u e, le Riamet® est indiqué : (i) dans le traitement cura-
tif de l’accès simple dans les régions de multirésistance connue
(telle que la Thaïlande 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 luméfa n t rine avec l’halofa n t ri n e,
une attention toute particulière doit être apportée à l’induction
possible d’un allongement de l'espace QTc à l'ECG. Ce phéno-
mène a été observé chez certains patients mais sans traduction
clinique (10, 25, 26). Toutefois, l’administration concomitante
de Riamet® avec des médicaments pro l o n geant l’intervalle QTc,
notamment d’autres antipaludéens tels que l’halofantrine ou la
quinine, est contre-indiquée à ce jour (Tableau I).

POSOLOGIE, INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS

Tableau I - Traitement de l’accès simple à Plasmodium falciparum. Caractéristiques du Riamet®* d’après 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 l’accès palustre non compliqué à Plasmodium falciparum

Schéma thérapeutique : Cure totale : 24 cps sur 3 jours
4 cps à 0 h. - 4 cps à 8 h. - 4 cps à 24 h. - 4 cps à 36 h. - 4 cps à 48 h. - 4 cps à 60 h.

Contre-indications
Contre-indications :

- Hypersensibilité connue aux substances actives ou à l’un des excipients
- Prophylaxie du paludisme
- Traitement curatif du paludisme compliqué
- Traitement curatif du paludisme en association avec d’autres antipaludéens, certains pouvant entraîner un allongement de l’intervalle QTc (halo-

fantrine, quinine)
- Traitement concomitant par des médicaments prolongeant l’intervalle QTc ou terrain favorisant le risque d’allongement de l’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 particulières d’emploi :
- Traitement du paludisme à P. vivax (Riamet® est inactif sur les hypnozoïtes intra-hépatiques)
- Insuffisances cardiaque, rénale et hépatique sévères

Effets indésirables
- Système nerveux central : céphalées, étourdissements (++)** ; troubles du sommeil (+)**
- Appareil cardio-vasculaire : palpitations (+)
- Système gastro-intestinal : douleurs abdominales, anorexie (++) ; diarrhées, nausées, vomissements (+)
- Peau et annexes : prurit, éruption cutanée (+)
- Appareil respiratoire : toux (+)
- Système ostéo-musculaire : arthralgies, myalgies (+)
- Autres : asthénie, fatigue (+)

* Formulation adaptée aux adultes et enfants à partir de 12 ans, de plus de 35 kg.
**  Estimation de la fréquence des effets indésirables : (++) = � 10% ; (+) = � 1% et < 10%.
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La neuro t oxicité des dérivés de l’artémisinine (20,21), d ’ u n e
p a rt , et la crainte d’une card i o t oxicité de la luméfa n t rine en

raison de sa stru c t u re pro che de celle de l’halofa n t ri n e, d ’ a u t re part ,
ont conduit à re ch e rcher spécifiquement ces para m è t res dans plu-
s i e u rs études concernant l’innocuité du Riamet®.  Les diff é re n t e s
études cliniques menées à ce jour ont montré que le Riamet® est
bien toléré (21). 
Des phénomènes neuro l ogiques anormaux (tro u bles de la
d é m a rch e, p a re s t h é s i e s , t re m bl e m e n t s , ny s t ag mu s , t ro u bles de la
c o o rd i n at i o n , ataxie) ont été observés chez 3 % des 309 pat i e n t s
Thaïlandais tra i t é s , sans réaction neuro p s y ch i at rique majeure, n i
d ’ atteinte grave du système nerveux central. Des ve rt i ges ont été
rap p o rtés dans 15% des cas et des tro u bles du sommeil dans 12 %

des cas (12). Quoique l'ex p é rience 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
t ro u bles n’ap p a raît pas augmentée entre les schémas à 4 et 6 com-
p rimés par prise (24). Par ailleurs , toutes les études concord e n t
pour affi rmer une absence de card i o t oxicité de l’association art é-
m é t h e r- l u m é fa n t rine (10,15,21,25-29). 
Les principaux effets secondaires sont présentés dans le tabl e a u I .

NB : L’ a s s o c i ation A rt é m é t h e r- L u m é fa n t rine est commerc i a l i s é e
sous le nom Coartem® dans les pays suivants : B é n i n , B u rk i n a
Fa s o , C a m e ro u n , C o m o re s , C o n go , Côte d’Ivo i re, G ab o n ,
G u i n é e, M a d aga s c a r, M a l i , N i ge r, Togo , S é n é gal !
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