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Chers lecteurs, nous remercions Pierre Lutgen de 1" ONG « Iwerliewen fir
bedreete Volleker » pour son rapport sur le 2™ congres « Maladies tropicales,
aspects humanitaires et scientifiques »tenu a Luxembourg, 6-7 avril 2009. Ici

quelques passages choisies par nous, que nous avons trouvés tres utiles avec

titre : La tisane d’artemisia annua, une puissante polythérapie !
Résumé

Les travaux présentés lors de ce congres par les
chercheurs de plusieurs pays du Nord et du
Sud ' infirment la thése que la tisane
d’artemisia annua serait une monothérapie
basée uniquement sur 1’action de 1’artemisinine
contre le Plasmodium. De fortes synergies ont
été constatées avec d’autres substances
présentes dans la tisane telles les flavonoides
ou encore des ajouts tels que la curcumine,
I’huile d’arachide ou les antibiotiques. Et cet
effet multiplicateur est noté non seulement
contre les protozoaires de la malaria ou
d’autres maladies tropicales, mais également
contre les bactéries, les virus et certains cancers.

Introduction et historique

Dans des articles antérieurs publiés dans la Revue Technique Luxembourgeoise (numéro 2
Avril-Juin 2008 et numéro 3 Juillet-Septembre 2008) I’origine et les propriétés de cette

variété d’armoise ont été décrits.

C’est surtout son efficacité contre la malaria qui a attiré I’attention sur cette plante. Elle guérit
plus de 90% des cas et ne donne guere lieu a des rechutes si elle est prise durant 7 jours. Il y
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avait donc intérét a étudier de plus pres les propriétés et les constituants de I’artemisia annua.
Elle se révélait en contenir un ensemble fort complexe. L'une d’elles, 1’artemisinine était
absente des autres variétés d’armoise. Et de ce fait cette substance était unique en son genre,
un endoperoxyde (I’eau oxygénée p.ex. est un peroxyde) qui attaque et tue le plasmodium de
la malaria dans le sang humain. Mais les études faites dans les années 80 (notamment les
travaux de Elford et Roberts en Angleterre), avaient révélé que I’efficacité de 1’artemisinine
était doublée ou triplée par d’autres substances présentes dans la tisane, notamment par les
flavonoides. On était donc loin d’une monothérapie due a la seule artemisinine, et on pouvait
admettre que la tisane d’artemisia annua par la synergie de toutes les substances qu’elle
contient était le médicament le plus efficace contre la malaria. Non seulement guérit-elle les
malades mais elle interrompt également le cycle de retransmission vers le moustique par les
gamétocytes sexués qui, avec le sang humain, entrent dans le moustique. En plus depuis 2 000
ans aucune résistance ne s’était développée contre les effets de la tisane chez les moustiques
alors que pour les produits chimiques tels que chloroquine, amodiaquine, mefloquine la
résistance était notoire. Par ailleurs, extraire 1’artemisinine des plantes est un procédé fort
coliteux et fort peu rentable. On a essayé sans succes pendant des années a la synthétiser
industriellement.

Nouveaux résultats et état des connaissances

Un des problemes majeurs est la biodisponibilité. L artemisinine est quasi insoluble dans
I’eau, donc difficile a étre transférée dans le circuit sanguin. Nous avions confirmé en 2008
que I’artemisinine était bien présente dans I’infusion de la tisane, méme faite avec de 1’eau
froide. Cette dissolution se fait dans doute par la formation d’un complexe avec les
flavonoides ou autres composés présents dans la tisane (voir fig.4). Des chercheurs chinois'
ont pu mettre en évidence de tels complexes doubles ou triples de I’artemisinine avec la L-
cystéine et des surfactants La biodisponibilit€ de I’artemisinine contenue dans la tisane est
plus de deux fois plus grande que celle des pilules ACT", ¢’est-a-dire a dose égale on trouve
au moins le double d’artemisinine dans le plasma sanguin. Le complexe d’artemisinine extrait
de la plante par infusion a I’eau chaude est fluorescent comme il fut découvert par des
chercheurs luxembourgeois en 2008"™. Ceci devrait permettre la dosimétrie de 1’artemisinine
dans les remedes.

L’effet de synergie potentialisante de 1’artemisinine par les flavones a ét€ décrit BC Elford
des 1987. L’effet inhibiteur de nombreux flavonoides sur la croissance des parasites™ de la
malaria a été confirmé par des travaux plus récents" dont ceux des chercheurs autour de Pedro
Melillo". Le contenu relatif en artemisinine et flavonoides varie fortement en fonction des
semences, du climat, de la géologie. Des échantillons en provenance de 1’ Afrique de I’Est
contiennent généralement de trés faibles concentrations en artemisinine mais de hautes
concentrations en camphre. Cela pourrait expliquer le fait que de nombreuses études de
terrain confirment ’efficacité a plus de 90% de la tisane d’artemisa annua. Le complexe
soluble dans I’eau de la tisane amene probablement dans le plasma les flavonoides qui
agissent contre le stress oxydatif causé par le plasmodium, stress qui peut conduire a I’anémie.
Les ACT par contre ne contiennent pas ces flavonoides naturels.

Les derniers résultats d’essais cliniques sur la tisane sont ceux présentés le 13 Mars 2009 au
congres de Rome de I'ICEI : sur une cohorte de 151 patients on a pu obtenir des taux de
guérison, sans recrudescence, de 97 %, équivalents pour le moins a ceux des ACT utilisés
comme controle.

Nous sommes contents de constater que les tisanes cultivées par IfbV a Walferdange
(Luxembourg), en France, au Katanga, et ne contenant que 0.2% d’artemisinine, ont donné
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d’excellents résultats de guérison dans une dizaine de pays africains. Ceci est un argument
majeur pour convaincre les populations locales de semer I’ Artemisia Annua dans leur jardin.

Incompréhensible dans ce contexte est 1’affirmation publiée par I'Institut de Médecine
Tropicale d’Anvers (AVG-ITG-FNOOMAL.DOC-4-1-2008) : « Les extraits de la plante
artemisia annua sous forme de thé ou de pilules d’herbes sont a déconseiller, car I’efficacité
est insignifiante jusqu’a absente (sic)».

Incompréhensible aux yeux des Africains présents au Congrés qui viennent de pays ou la
médecine traditionnelle basée sur les herbes médicinales est la seule accessible aux pauvres,

N

soit en général plus de 90% de la population. Voir a ce sujet la présentation de Merlin
Willcox sur le site www.maladiestropicales.org.
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Fig. 1

L’effet synergétique entre artemisinine et curcumine a été mis en évidence récemment.

Des données plus surprenantes furent présentées par Dirk Rezelman, Université de
Groningue, sur base de travaux réalisés en Chine et portant sur la synergie entre I’huile
d’arachide et I’artemisinine. Ce mélange est trois fois plus actif que la substance pure chez
des souris inoculées au Plasmodium berghei.

Tous les résultats a notre connaissance a ce jour montrent que la tisane garde son efficacité
pendant des années, et que le contenu en artemisinine ne varie guere. L’analyse de la variation
de la composition de la plante séchée mérite cependant des études plus poussées. Par contre,
en ce qui concerne les médicaments, des études faites par une équipe de ’OMS"™ montrent
que I’artemisinine extraite de la plante et les ACT ont une stabilité trés faible et préoccupante
sous le climat tropical.

L’artemisinine qui est contenue dans la tisane ne se transforme pas en dihydroartemisinine
(DHA) comme certains articles de vulgarisation le prétendent ou comme c’est de fait le cas
pour le dérivé chimique artesunate™ . La DHA est caractérisée par une action rapide sur le
plasmodium mais également par une grande instabilit€. L’artemisinine par contre est

3



éventuellement protégée d’un métabolisme rapide par d’autres constituants de la tisane qui
forment un complexe avec elle. Elle garderait donc son action antipaludique plus longtemps.

Les données collectées par SR Meshnick montrent que 1’artemisinine a un temps de demi-vie
de 1.9 a 2,6 heures dans le plasma alors que ce temps de demi-vie n’est que de 45 minutes
pour la dihydroartemisinine™. L’artemisinine et ses dérivés sont des endoperoxydes assez
agressifs qui provoquent une réaction de défense et de rejet de I’organisme par les enzymes
cytochrome P450 qui métabolisent 1’artemisinine et ses dérivés. Ceci explique que leur
biodisponibilité mesurée par concentration dans le plasma sanguin soit réduite d’un facteur
5-7 au cinquieme jour lors d’un traitement prolongé de ce type. Une étude™ portant sur les
interactions entre différentes doses d’artemisinine, d’artesunate et de dihydroartemisinine
arrive a la conclusion que D’artemisinine freine 1’élimination  trop rapide de Ia
dihydroartemisinine et qu’il y aurait intérét a ajouter de 1’artemisinine aux pilules ACT basées
sur I’artesunate.

Dans ce contexte les doses généralement recommandées dans la littérature de 500 mg par jour
paraissent trop élevées. Les travaux réalisés en Thailande par une équipe d’Oxford™ montrent
qu’il est vain d’excéder une dose 2 mg/kg de poids corporel, soit 120 mg par jour pour une
personne de soixante kg. Lors d’un autre travail réalisé en Thailande (voir réf.W Ittarat) on a
déterminé que des concentrations de 1 ng/ml d’artesunate conduisaient a un effet inhibitoire
IC-50 sur les parasites. Une équipe néerlandaise ™" estime que les concentrations
d’artemisinine requises dans le plasma sont efficaces a partir de valeurs de 3-30 ng/ml dans le

plasma. Une étude chinoise récente parle de 0,80 ng/ml*™".
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FIG 2 : Ces résultats obtenus a I’Université de Dakar montrent que de toutes les molécules
utilisées contre la malaria la plus efficace est de loin I’artemisinine.

En 1994 I'Université d’Uppsala a trouvé que des concentrations de 10 ng/ml conduisaient a
une bonne efficacité contre le plasmodium dans des essais in vitro. Pedro Melillo a ’'UCL a
trouvé lors d’essais in vitro qu’une bonne inhibition pouvait étre atteinte avec 1 ng/ml. S
Krishna™ cite toute une série de valeurs IC50 pour les dérivés de 1’artemisinine qui toutes se
situent autour de 3 ng/ml.



L’Hopital Bichat Claude Bernard a fait un relevé de travaux™' ayant déterminé les valeurs
IC50 pour la dihydroartemisinine en différents pays d’Afrique. On a trouvé les valeurs
suivantes : 0,30 ng/ml au Cameroun, 0,40 ng/ml au Sénégal et 0,29 au Congo. Une these de
doctorat de 1’Université d’Addis Ababa montre que I’extrait de plantes artemisia annua
d’Ethiopie qui ne contiennent que 0, 014 % d’artemisinine posséde quand méme des
propriétés antipaludiques. Une équipe suisse™" a déterminé que des suppositoires contenant 50
mg d’artesunate conduisaient a des concentrations de 90ng/ml dans le plasma et que des doses
supplémentaires administrées plus tard n’augmentaient gueére la concentration sanguine en
artesunate. L’OMS (WHO/MAL/98.1086) recommande des doses de 20mg/kg (soit 1200 mg)
pour le premier jour et 10 mg/kg pour les jours suivants. Cette dose serait donc excessive
comme I’estiment des chercheurs anglais™" et suédois™™". Elle est contraire a une approche
hormétique de la médecine ; elle est contraire au principe de Paracelse qui veut que tout
surdosage conduit a des effets secondaires, des actions de rejet et des accoutumances.

Et comme la quantité d’artemisinine extraite de la plante fait globalement défaut il est
compréhensible que 10 ans apres ’introduction des ACT ces remedes ne soient disponibles
que pour 3% de la population africaine, selon le « Malaria Report » de I’OMS de 2008.
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Figure 3 Comparaison entre valeurs recommandées par I'OMS, valeurs obtenues avec des médicaments
courants et données de la littérature concernant les valeurs mesurées dans le plasma sanguin pour
différents dérivés de l'artemisinine et cela pour un effet d'inhibition du plasmodium égal ou supérieur a
50%. Ces données empiriques se situent autour de 1 ng/ml donc plus de 1000x en dessous des valeurs
recommandées par I’OMS.

Tous les résultats de la littérature et de terrain montrent également qu’il faut prolonger le
traitement pendant 7 jours. Une étude faite en 2003 en Thailande™™ ol les patients recevaient
une dose totale de 600 mg limitée a 3 jours 32 malades sur une cohorte de 102 ont souffert
d’une rechute. Les données présentées par A Benakis™ a Mexico City en 2004 parlent d’une
résurgence de 56.7 % pour les traitements de 3 jours et de seulement 5.6% pour les
traitements de 7 jours.



Certains essais de fabrication de médicaments appelés « artemisia combined therapy (ACT) »
furent un échec™'. La combinaison avec la chloroquine a dii étre abandonnée dés les premiers
essais. Dans une population ou la résistance a la chloroquine est prévalente la recrudescence
est fréquente parce qu’apres trois jours la chloroquine ne peut pas prendre efficacement le
relais. Il en est de méme pour d’autres molécules ajoutées aux ACT et ou la résistance est
déja connue.

Certains vont jusqu’a dire que I’effet thérapeutique prédominant et presque exclusif chez les
ACT est di aux dérivés de I’artemisinine. Plusieurs de ces molécules ont également un effet
inhibiteur ou antagonistique avec 1’artemisinine, sans doute parce qu’elles interferent avec le
fer présent sous différentes formes dans le sang. La réaction entre le fer et I’endoperoxyde est
essentielle dans ’action de I’artemisinine. Les radicaux OH générés par cette réaction de
Fenton «briilent » le plasmodium. Des phénomenes de résistance croisée entre artemisinine,
chloroquine, mefloquine et halofantrine ont été étudiés par LK Basco™™" a 1’Hopital Bichat-
Claude Bernard de Paris. Aussi n’est-il pas surprenant de voir un nombre croissant de
publications scientifiques qui parlent de résistance aux ACT, surtout a la frontiere entre la
Birmanie et la Thailande. Citons également une €tude concernant les problemes li€és a la
combinaison artesunate-amodiaquine dans le village de M’lomp™" au Sénégal, pays dans
lequel notre équipe est présente. Une étude récente montre que d’augmenter la dose de
méfloquine ne réduit pas les échecs thérapeutiques des ACT constatés au Cambodge™". La
situation devient alarmante parce que [’artemisia annua pendant 2000 ans a interrompu la
réinfection des moustiques par les gametocytes.

L’OMS d’ailleurs met en garde elle-méme (WHO/MAL/98/1086) «contre le recours
d’associations ACT lorsque le patient ne tolere pas la mefloquine , par exemple. On peut dans
ce cas utiliser la monothérapie avec I’artemisinine ou de ses dérivés dans le cadre de schémas
thérapeutiques de 7 jours en faisant tous les efforts nécessaires pour assurer I’observance ».

La position de ’OMS n’est pas monolithique. Elle recommande la monothérapie aux
suppositoires d’artesunate ou par injections intraveineuses d’artemether en cas de malaria
cérébrale sévere. Cette monothérapie est beaucoup plus efficace que la quinine. Le IC50 de

XXV

I’artemisinine est de 1 ng/ml contre 150 ng/ml pour la quinine™".
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Fig 4. La molécule d’artémisinine avec ses facades électropositives et électronégatives offre
de grandes possibilités pour la formation de complexes (molecular docking), soit avec les
constituants de la tisane, soit avec les constituants du sang (modeles proposés a la conférence
ICS Trieste, Mars 2009 par J. Walkimar et al, )
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Autres applications de [’artemisia annua

Des chercheurs luxembourgeois de I’ONG-IFBV ont découvert en 2008 que la tisane
d’artemisia annua stérilisait I’eau. Cet effet, inconnu ou inexploité, a au cours des derniers 10
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mois €t€ confirmé par les université de Gand, de Medellin et de Bangui™ " sur les E.coli et les
streptocoques. Des résultats semblables ont été publiés au Cameroun™"". Elle agit également
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sur des bactéries entérocoques™ .
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FIG 5: L’ajout de tisane a une eau polluée a des effets bactéricides plus marqués que le
traitement UV ou I’ébullition (P Lutgen, 2008)
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FIG 6: Combinaison du traitement Sodis et tisane. La synergie est nette mais complexe. Les
E.coli et les Streptocoques peuvent étre détruits complétement par la tisane locale de Bangui
riche en camphre ,mais différents facteurs doivent encore étre élucidés (Université de Bangui)
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n a remarqué également des effets diurétiques™ ~ notables chez les patients traités contre le
(@) 1 t des effets diurét tables chez | tients trait tre 1
paludisme. Ceci se dénote par des fortes excrétions de nitrates et nitrites dans 1’urine et
pourrait avoir des effets sur les problemes rénaux et respiratoires liés a la malaria sévere mais

XXXXXX1

demande confirmation. Elle a un effet sur la dilatation de I’aorte chez le rat
La tisane artemisia annua freine 1’angiogenése ™ | la prolifération des cellules
cancéreuses . Elle est utilisée en dermatologie contre I’acné et la rosacée. Ses effets anti-
inflammatoires sont notables, notamment contre les douleurs arthritiques. On a remarqué
également que la consommation de la tisane conduisait a une réduction de I’inflammation des
gencives. L’hypothese avancée est que I’artemisinine est excrétée en fortes concentrations
dans la salive™™"" et pourrait agir par ce biais.

Anti-inflammatory effect on CACO-2
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FIG 7 .Résultats présentés par Pedro Melillo de I’'UCL au 2° Congres « Maladies
tropicales ». La tisane luxembourgeoise semble avoir les effets anti-inflammatoires les plus
marqués, pour des raisons que nous devons encore explorer (voir détails sur
www.maladiestropicales.org)

Elle est active non seulement contre le Plasmodium mais également les protozoaires
suivants™*" : Schisostoma (bilharziose), Lepstopspira, Leishmania donovani®™*"', Eimeria
tenella, Trypanosoma brucei, Giardia duodenalis, Babesia divergens, Neospora caninum,

Toxoplasma gondii ou encore contre les virus tels que celui de I’hépatite B,

Ce sont surtout les mono-terpenes qui ont une action stimulante sur le systéme immunitaire,
ce qui pourrait éviter que le paludisme entraine le HIV***" chez certains patients.

Elle a des propriétés fongicides™ ™ et allélopathiques™ protégeant des insectes et autres
nuisances les plantes poussant dans son voisinage. Ceci pourrait étre utile dans les pays du
Sud ou les petites exploitations agricoles et horticoles n’ont pas les moyens de se payer des
pesticides.

Ces propriétés répulsives pourraient également étre mises a profit pour protéger les habitants
d’une maison soit par la présence de plantes a I'intérieur ou aux alentours. Ce procédé est
utilisé depuis des millénaires par les villageois en Chine. On nous a signalé d’autres plantes
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ayant de fortes propriétés répulsives telles que I’arbre Neem ou encore la variété Ocimum
americanum du basilic.

Merlin Willcox nous a également fait connaitre au séminaire les excellentes propriétés
antipaludiques de I’Argemone mexicana

Les auteurs déclarent étre libres de tout conflit d’intérét pour ce travail réalisé entierement
par des bénévoles, avec I'aide des ressources propres de ’association et de ses partenaires
étrangers, Ne disposant pas de co-financement des Ministeres de la Coopération ou de la
Recherche les développements peuvent étre menés dans des créneaux nouveaux sans
restrictions.
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