REPUBLIQUE DE COTE D’IVOIRE

Union-Discipline-Travail

l WL sussssssssssssssssssssssssssssss

UNIVERSITE Ministere de 'Enseignement Supérieur et de

JEAN LOROUGNON GUEDE la Recherche Scientifique
UFR AGROFORESTERIE

THESE DE DOCTORAT

ANNEE : 2023-2024
No D!ORDRE 114 Mentlon = BIOlogle-sante

Spécialité : Biochimie - Pharmacologie

Contribution au processus d’homologation d’un
médicament traditionnel « DAOUTRA EPIGASTRO »
utilisé dans le traitement des gastrites en Cote d’Ivoire

CANDIDAT : Innocuité, efficacité et caractérisation phytochimique

Nom : CHOHO
I

Prénoms : Meney Frédéric
JURY

Président : M. KONE Tidiani, Professeur Titulaire,
Université Jean LOROUGNON GUEDE

Directeur : M. KPOROU Kouassi Elisée, Maitre de Conférences,
Université Jean LOROUGNON GUEDE

Rapporteur : M. KOFFI Allali Eugene, Maitre de Conférences,
Université Jean LOROUGNON GUEDE

Examinateur : M. N’'DIA Kouadio Frédéric, Maitre de Conférences,
Université Nangui ABROGOUA

Soutenue publiquement le
Le 30 Novembre 2024

Examinateur : Mme. EKISSI Alice Christine Epse KOUAME, Maitre de
Conférences,
Université Jean LOROUGNON GUEDE




Table des Matieres

TABLE DES MATIERES

DED I C A CE ..o viii
AVANT- PROPOS ..o e IX
LISTEDES SIGLESET ABREVIATIONS. ...t Xiii
LISTE DES TABLEAUX ...t XV
LISTEDES FIGURES. ... ..o e e XVi
LISTEDES ANNEXES ... oot e Xiii
PARTIE 1: GENERALITES. ... e e 6
1.1. MEDECINE ET MEDICAMENTS TRADITIONNELS ..., 7
1.1.1. Définitions de qUelqUES CONCEPLS ... ...vineirie i e, 7

1.1.2. Classification des médicaments traditionnels ...........coooeeiiieeeiiiiieeeeeeeees 1
1.1.3. Pratique de la médecine traditionnelle ..., 8
1.1.3.1. Praticiens de médecine traditionnelle .........oooeir e, 8

1.1.3.2. Modes d’acquisition des savoirs traditionnels ......................coceeiiviiiiiiieeiee. 9

1.1.3.3. Pratique de la médecine traditionnelle en Cote d’Ivoire................cooeiiiiinan 9
1.1.3.3.1. Programme National de Promotion de la Médecine Traditionnelle ................ 9
1.1.3.3.2. Organisation Nationale des Associations des Praticiens de la Médecine
Traditionnelle des Districts Sanitaires (O.N.AP.M.T.D.S.) ..oooiiiiiiiiiii, 10

1.1.4. Contrble des remedes abase de plantes...............ccooeviiiiiiiiviniceceeeeeeeeieeene. 10

1.1.4.1. Caractérisation botanique................cccoeiiiii i 10

1.1.4.2. Contrdle de PINNOCUITE ... ...t e e e 11
1.1.4.2.1. Définition de la tOXICIte. .. ... ..ottt e, 11
1.1.4.2.2. TYpeS de tOXICITE. ... . vt e e 11
1.1.4.3. Contrdle qualité microbiologique ...........coooiriiiii i e 12
1.1.4.3.1. Evaluation de la qualité microbiologique .............ccevvviiiiiniiniiiiiiieieesieenne. 12
1.1.4.3.2. Criteéres d’acceptabilité des germes totaux et des germes spécifiques ............ 12

1.1.4.4. Recherche des ¢éléments traces métalliques................coeiiiiiiiiiiiiiiiiiienieeeee. 13
1.1.4.5. Recherche de résidus de pestiCides ............coovieiiiniiiiiie e, 14
1.1.4.6. Recherche de radioaCtiVite ............cooeieiniiiit e 16
1.1.4.7. Controle ChimiqUe .........coviiiititi it e et et et et ee e e eeesiveeseeseees 10
1.1.4.7.1. Analyse chimique qualitative ................ooiiiiiiiiiiiceceeceeeee e, 10



Table des Matieres

1.1.4.7.2. Dosage de groupes chimiques d’intérét ou substances actives ...................... 17

1.1.4.8. Recherche de contamination par les solvants ................ccoovviiiiiiinieniiienieenin. 17

1.1.4.9. Controle de stabilite ....... ..o 18
1.2. PROCESSUS D’HOMOLOGATION D’UN MEDICAMENT A BASE DE

P L AN T ES .. e s 19
1.2.1. PrinCIpes de Dase ........c.oviiiniiii e 19
1.2.2. Procédure d’homologation ............c.ovuiiiiiniiiiier e e e 19
1.2.3. Dossier d’ Autorisation de Mise sur le Marché des MTA ..., 20
1.2.3.1. Composition du dossier d’AMM des MTA de catégorie 2 .............cevvenvennn... 20
1.2.3.2. Composition du dossier d’AMM des MTA de catégorie 3 ...........ccceeveenennnn. 20
1.2.3.3. Composition du dossier d’AMM des MTA de catégorie 4 ...............ccevenennn... 21
1.2.3.4. Procédure d’évaluation d’un dossier de demande d’octroi d’une Autorisation de

Mise sur le March@ des M A ..o e 21
1.3. METABOLITES SECONDAIRES ET ACTIVITES BIOLOGIQUES ............ 22
1.3.2  AICAIOTARS. ... e e 22
1.3.2. CompOoSES PRENOIIGUES. ... .o e 23
1.3.2.1. Phénols simples et acides phénoliques..............oooiniiiii i 23
1.3.2.2. POLYPRENOLS ...oeiieii i 23
1.3.3. Terpenes et Sterols .........c.ooiiiiriii e, 24
1.3.4. Autres familles de métabolites secondaires .............c.coeviiiiiiiiiiiiiiiiiii .. 24
1.3.4.1. SAPONOSIUES. .. . eeteeeiete ettt e et 24
1342, IMIUCHIAGES. . ...t e e e e e e e 24
1.4. PLANTES ENTRANT DANS LA COMPOSITION DU REMEDE ................ 25
1.4.1. Cassia sieberiana DC. (CaesalpiniaCae) ..........ccoveiiiriiriiiiiiieeeeieeeeee, 25
1.4.1.1. Description DOtANIGUE ... .eoueenetteentete ettt e e et e e et e e e eaeenae 25
1.4.1.2. Classification phylogenétique ............oiiiriiiiiii e 25
1.4.1.3. Utilisations ethno-meédicales ..............coooiiiiii 26

1.4.1.4. Activités biologiques et pharmacologiques ..............ccooevviiiiiiiiiiccceeeeeeen.. 26
1.4.1.5. Constituants CRIMIQUES .........ouiiriitit it e e e, 27
T O T 10 ) [ | - 27
1.4.2. Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae)............ccovvivviiiiiiiicieceeeieeeeeenens. 27
1.4.2.1. Description DOtANIGUE ... .eeueentettentett et ettt et e et e e e et e e eaeeeanns 27
1.4.2.2. Classification phylogénétique ............ciriiiniiiiie e, 28



Table des Matieres

1.4.2.3. Utilisations ethno-médicales .............cooovriniiiiiiniii e,
1.4.2.4. Activités biologiques et pharmacologiques .............coviviiiininiiiiieeeeeane
1.4.2.5. Constituants ChIMIQUES ........c.uiiiuiitteett e e et e e e e eee e e eeeeans
i T K0« (o1 1< S

1.4.3. Capsicum frutescens L. (Solanaceae) ...........ccoovvriiiiiiiiiieeec e,

1.4.3.1. DeSCrIPtioN DOtANIGUE ....v.veeeeititit ettt et e et e e et e e e eae e e
1.4.3.2. Classification phylogenétique .........cccoeviriniiiniiii e,
1.4.3.3. Utilisations ethno-meé&dicales .............coovuiriniimiii i e,
1.4.3.4. Activités biologiques et pharmacologiques ...........c.ovviiiiiiiiiiiieeieeaenns
1.4.3.5. Constituants ChIMIQUES. ... ....uiutietintett et et e et et et et e eeeneeneeaenaeans
1 ST o)< [ 1 (PR
1.4.4. Xylopia aethiopica (Dunal) A. Rich. (ANNONACEaE)...........ovevviriiriiriniieieeieees
1.4.4.1. Description BOtaniqUE ..........oiriitit it e
1.4.4.2. Classification phylogénétique ............oiiriiiiii e,
1.4.4.3. Utilisations ethno-meédicales .............ooovuiniiiiiii e
1.4.4.4. Activités biologiques et pharmacologiques ............covvviiiiiiiiiiiiii e
1.4.4.5. Constituants ChIMIQUES ........c.uiiniiiittiitt e e et e e e e e neeeeeeeins
i S o) (o3 < S TR
1.4.5. Nauclea latifolia Smith (Rubiaceae) .............cooeiiiriiiii e
1.4.5.1. Description DOtANIQUE .......eeeuueeneteete et ettt et et e et et e eeeeeeeneeanaens
1.4.5.2. Classification phylogenétique ............ouiiiriniiiiie e,
1.4.5.3. Utilisations ethno-médicales ..............oovviriiiiniii e
1.4.5.4. Activités biologiques et pharmacologiques ............coviiiiiiiiiiin e,
1.4.5.5. Constituants CRIMIQUES ..ottt e,
1.4.5.6. TOXICIEE ..vvtitet et ettt et et e et et et e et et et e e e e e e e ettt et et et e e e e e nas
15. GASTRITESET LEUR TRAITEMENT ...t
1.5.1. DEfinition et €tHOIOZIC ....ovviiii it
1.5.2. Classifications des gastrites Chroniques. ...............ooiiiii i
1.5.3. Symptomes d’une gastrite ChroNIqUE. ..........ouvirtiiriint i et eeeaaanne
1.5.4. Complications de la gastrite chronique.............ccoiviiiiiiiiiiii e
1.5.4.1. HEMOrragies digeStiVES. ... ...ouiriii et
1.5.4.2. Ulcere gastroduodénal ..o,
1.5.4.3. Perforations @igUES. .........c.iutiniinit it e et




Table des Matieres

1.5.4.4. Sténoses pyloro-bulbaires. ....... ... 37
1.5.4.5. CanCAIISALION. ... ..utit ittt e 38
1.5.5. Traitement des gastritesS ChrONIQUES ..........ooutiiiiniintiiierie et ae e, 38
1.5.5.1. Traitement en MEdecing MOTEINE. .........ouiuiieiriiet e e 38
1.5.5.2. Contribution de la phytothérapie ...............oooiiiiiiiiii e, 38
1.6. DOULEUR ..ot et 40
1.6. 0. DATINITION Lottt e et e 40
1.6.2. VOies de tranSmMiSSION ........uiutiniis ottt ettt et et et et eeeee e e et e e e 40
1.6.3. ClasSIfiCAtIONS ........ouiiieii i 40
O S I -1 =T =T o PP 40
1.7. CICATRISATION. ...ttt D
I I B 1 1 1T PP 41
1.7.2. Physiologie de la cicatriSation. ... ......vuiieiintiitt et et e eeaeeneeeenans 41
1.7.2.1. Laphase VasCUIAITe ........ouiiniiniitt ittt e e et e et e et e e e eree e 41
1.7.2.2. Phase inflammatoire ...........cooiiiriitii e e e e e 42
1.7.2.3. Phase de réparation tisSUlaire. .............oooiniiie e, 42
1.7.2.4. Phase de la maturation..............ouiniiiiee e e 43
1.8. STRESS OXY DATIF ..ot e, 44
1.8.1 DEfiNition €L OFIgINE ..ottt e, A4
1.8.2. Physiologie des radicaux libres.............cooiiiiiii i 45
1.8.3. CONSEGUENCES ... vttt ettt et e ettt e et et e et e et et e e et et e e e e el 45
1.8.4. Cibles biologiqUES .......c.oiviiiii e, A6

1.8.5. Pathologies 0CCASIONNEES. ........ouineit ittt e, 46

1.8.6. ANTIOXYOANTS. ...\ttt e e e 47
PARTIE 2 : MATERIEL ETMETHODES ..o, 48
2. L. MATERIEL oo e 49
2.1.1.Cadre d’tUAe ..ot e 49
2.1.2. Matériel VEgétal............oooiiii e, 49
2.1.3. Matériel animal....... ..o e 50
2.1.4. Materiel ChimiQUE. ... ..ot e e esieseeneeen.. DA
2.1.5. Matériel teChnique ...........cooiiiiii s, DL
2.2. METHODES ... e 53



Table des Matieres

2.2.1.1. Obtention du résidu sec du reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » ...l 53
2.2.1.2. Détermination de la concentration en matiere seche du reméde « DAOUTRA
EPIGASTRO » dansun verre de the. .....ooooiiiiiiiiiiii e, 53

2.2.1.3. Détermination de la Dose Journalié¢re Maximale (DJM) fixée par le thérapeute ... 53

2.2.2. Enquéte ethnopharmacologique. ..........c.oiniiiini i 54
2.2.3. Tests d’évaluation de I'INNOCUItE .........oviiiniitiii e, o4
2.2.3.1. Test de tOXICITE AIQUE ........ouiitiit ittt e e e e e e, 54
2.2.3.1.1. Conditionnement des animMaUX ..........coueueentinenninteniiieeneenenteneeeeneanenenns o4
2.2.3.1.2. Préparation et administration des doses auxX animauX .............cceeeveenneennnn. 54
2.2.3.2. Test de toXiCité SUDAIQUE. ... ... ..o e, 55
2.2.3.2.1. Préparation et administration des doses aux animaux ................coceveenennn 55
2.2.3.2.2. Prélévement du sang et des Organes .............ooeivuiiniiniiiiiiie e e 55
2.2.3.2.3. Détermination des paramétres biochimiques et hématologiques ..................... 56
2.2.3.2.4. Analyse des coupes hiStologiqUES ..........ceiviiiirii e, 56
2.2.4. Evaluation de la qualité duremede............coviririiiniii e, 56

2.2.4.1. Controle qualité microbiologique duremede .................coooiiiiiiiiiiiiiiiienieeee.. 906

2.2.4.1.1. Dénombrement des germes d’intérét.............oovviriiiririiiiiineee e, 56
2.2.4.1.2. Expression des réSultats .........o.oovuiieitiniit e 58
2.2.4.2. Recherche des éléments traces métalliques ............coeoiiniiiiniiiiiineieninnen. 58
2.2.4.2.1. Minéralisation et dosage des eléments traces métalliques ........................ 58
2.2.4.2.2. Calcul des concentrations maximales permises (CMP). ..............ccooeinennn. 59
2.2.4.2.3. Evaluation du niveau de riSqUE. ..........veiriirientintiiiiiie et e eeenne e 59
2.2.4.3. Recherche des résidus de pesticides .........ooeiviiiiiiiiiiiiii e 60
2.2.4.3.1. Extraction et purification des résidus de pesticides .............c.ccoeviiiininnne. 60
2.2.4.3.2. SEparation €t dOSAZE .. ....euineintitiit et e e 60
2.2.5. Evaluation de ’efficacité duremede .............coooiiiiiiiiii i 60

2.2.5.1. Evaluation de ’activité antiulcéreuse dureméde ..................ciiiivmvvnnnnen.. 60

2.2.5.1.1. Etude de I’activité gastroprotectrice du remede ................cccvvvviiiieniene. 60
2.2.5.1.1.1. Préparation des animaux et administration des solutions ......................... 60
2.2.5.1.1.2. Prélévement des estomacs et cotation des ulcérations............................. 61
2.2.5.1.2. Etude de ’activité curative des ulcérations gastriques par le remede.............. 61
2.2.5.1.2.1. Induction de ’ulcére et traitement des animauX................coceeevvvnvieeneeene. 01
2.2.5.1.2.2. Prélévement des estomacs et évaluation des 1ésions gastriques .................. 62



Table des Matieres

2.2.5.2. Evaluation de ’actiVit€ CICAIISANTE . ....vune ettt e ettt eeanns

2.2.5.3. Etude de I’activité anal@éSique ... ... ... e iieentinieat et

2.2.5.3.1. Activité analgésique périphérique : Writhing-test .............c.ccccceiiiiiiiinn,

2.2.5.3.2. Activité analgésique centrale : Tail-flick test .............cocoociiiiii i,

2.2.5.4. Evaluation de I’activité antioXydante ...............cocoeiiiiniieiiiiiiiiieeaienannen

2.25.4.1.Testde DPPH ... s

2.2.54.2. Test de PABTS ..ot e e e
2.2.6. Caractérisation phytoChimique ...........ooiiiiiiiiii i,
2.2.6.1. Etude qualitative des métabolites Secondaires............ccoeeeeeiiiiiiiiieniiienne
2.2.6.2. Etude qUaNTItatiVE ..........co oot

2.2.6.2.1. Dosage des polyphénols totauX ..........cc.cveeeeeiniiiiiii e,
2.2.6.2.2. Dosage des FlavonoTaes ............ooe oo eriirii e e

2.2.6.2.3. Dosage des taning CONAENSES... ... ... .. et cevieeeet et

2.2.7. Reformulation du reméde en gélules... ... oo oo,

2.2.7.1. Formulation des gelUIES... ... ... oo vee e,
2.2.7.2. EXamMeN MaCrOSCOPIGUE ... ... cuvvee vee eeeie et ete et et et et et et et e e et et et e e et een e eeneas

2.2.7.3. Test A’Uniformite de MASSE ... ccu oot vun ee eeeee e

2.2.8. ANalyse STatISTIQUE ... ... oo et e et e e e
2.2.9. CoNnSIdEration EthiQUE... ... ... .o vee oot
PARTIE 3 : RESULTATS ET DISCUSSION...... oottt
3.1.1. Données ethno-pharmacolOgiqUES... ... ... .. eeeeeer i e
3.1.1.1. Pratique quotidienne du praticien dans son cabinet.............ccccoevvviiiiiiiinnnn.
3.1.1.2. Profil S0Cio-anthropologique ...........oueuiuinieiii e

3.1.1.3. Aspect ethnobotanique et préparation du remede.............cccoveeviiiiiiininninnnn.

3.1.1.4. Mode d’emploi du remede... ... .o cveeereiiiiiiii e

3.1.1.5. Donnees sur le Suivi des patients ...........ccoevveriiiniiiie e

3.1.1.5.1. Profils sociodémographiques des patients .............co.cceviiiiiiiiiiiiiiiienennee.
3.1.1.5.2. Effets génants et avis de satisfaction dans I’utilisation du reméde..................
3.1.1.5.2.1. Effets génants dans 'utilisation du remede............ccccviiiiiiiiiiiiiiin.
3.1.1.5.2.2. Avis de satisfaction dans ’utilisation du remede.............ccccoeviiiiiiin.
3.1.2. INNOCUILE dU FEMEAE ... .c.ee it i
3.1.2.1. TOXICITE @IQUE... .. oot e e et ettt et et e et e

63
63
64
64
64
65

66
66
67
67
67
67
68

68
68
68

68
69
70
71
71
71
71
71
72
73
73
73
73
74
75
75

Vi



Table des Matieres

3.1.2.2. Test de toXiCIté SUDAIQUE..........cc.oviniiii e eeeseeieeieeee. (O
3.1.2.2.1. Evaluation des paramétres comportementaux et de la croissance pondérale.... 76
3.1.2.2.2. Effets du remede sur le poids relatif des organes des rats........................... 77
3.1.2.2.3. Evaluation des parameétres biochimiques et hématologiques........................ 77
3.1.2.2.4. Evaluation des paramétres lipidiques et ioniques...............ccceceevevveveenenee. 80
3.1.2.2.5. Analyses hiStOlOQIQUES... ... ... .ce e eeieeei e et 82
3.1.3. Evaluation de la qualité duremede.............cccceoeieiiiiieiii e, 86
3.1.3.1. Qualité microbiologique... .......coccv et ieee e, 8O
3.1.3.2. Teneurs en éléments traces métalliques............ccocceeeeeieiiiiiiiiiieeeeeeenen. 88
3.1.3.3. Teneurs en résidus de pestiCides... .......cceveeeeevciiieiiieiieeieee e, 90
3.1.4. Efficacité du remede...... ..o o eeiiiee e 90
3.1.4.1. Activite antiulcéreuse du remeéde..........c.ccoceeiiiiiiiieee .. 90
3.1.4.1.1. Activité gastroprotectrice du remede............ccoceeeeeiiiiiiiiieieeeeee. 90
3.1.4.1.2. Activité curative du remede sur les ulcérations gastriques ..................cceuenn.n. 92
3.1.4.2. Activité cicatrisante du remede... ... ... ceeeevvveriiiieiieieeieiee e, 9D
3.1.4.3. Activité analgésiqUe... ..o oeeeiiinii e, 9T
3.1.4.3.1. Activité analgésique peripherique .............cocoeviiiiiiiiiiiiiiieieeeieee. 97
3.1.4.3.2. Activité analgésique centrale .............coooeeeiiiiii i, 98
3.1.4.4. Activité antioxydante.............ccocoee e, 99
31441, TeStde DPPH......co oo e 99
3.1.4.4.2. Test de PABTS ... ... e 100
3.1.5. Caractérisation phytocChimique.............cccoeciiiiiii i, 101
3.1.5.1. Composes phytoChimiquES ..........ccccveiviiniiiiiiiieeiieiee e ceieeeeeeeeeeieeeeen. 101
3.1.5.2. Teneur en polyphénols, flavonoides et tanins condenses..................ccoeeeennne. 102
3.1.6. Caracteristiques macroscopiques et uniformité de masse des gélules................... 102

vii



Dédicace

DEDICACE

Je dédie ce travail :

a DIEU pour m’avoir accordé la vie, la santé et ’intelligence afin de conduire a terme
ces travaux de thése.

a mes parents BEDA Choho Albert et DJOA Amon Agnés in memorium : vous qui
avez quitté ce monde quand j’étais encore adolescant. Sachez que, vous m’avez insufflé le
courage qui me stimule a toujours bien faire une tdche qui m’est confiée. Je prie DIEU afin que
mes actions quotidiennes soient pour vous, chers pére et mere, une miséricorde la ou vous vous
trouvez auprés de lui. Reposez en paix.

a Madame CHOHO Clémentine in memorium , pour m’avoir pris en charge dés le bas
age et contribué a mon éducation apres le décés de mes parents. L’aboutissement de cette thése
est le fruit de tes nombreux sacrifices et prieres a mon endroit. Paix a toi la ou tu te trouves.

a mon épouse AGBA Mélanie pour le soutien sur tous les plans que j’ai recu de toi et
qui a été la source de ma motivation dans mes travaux de recherche. Tu m’as accompagné dans
cette aventure ; j’ai vu en toi I’amour qu’une femme peut avoir pour son époux.

a mes enfants CHOHO Béda yohoan, CHOHO M’boya Gemima Alexia Prunelle et
CHOHO Koffi Uruel Nolan ; votre pere vous adore et prie pour vous afin que ce travail vous
stimule a faire preuve de courage dans la vie. Vous pouvez mieux faire que papa.

a mon frere ainé, CHOHO Lucien ; toi qui a pris en charge mes études secondaires et
a tout le temps voulu que j’arrive un jour a ce niveau ; qu’honneur te soit rendu a travers le
dénouement de ces longues années d’attente.

a mes fréres et sceurs qui m’aviez apporté assistance sur les plans matériel et moral
pendant les moments difficiles que j’ai pu traverer tout au long de ces années de travail. Je vous
souhaite beaucoup de joies et succes dans vos différentes familles.

a toute la famille « M’bodjé » pour vos différentes prieres et votre sollicitude a mon
endroit.

viii



Avant-propos

AVANT-PROPOS

Les maladies gastro-intestinales, en particulier les gastrites, représentent un enjeu de
santé publique croissant en Cote d'lvoire. Face a la demande accrue de solutions thérapeutiques
efficaces et sdres, la médecine traditionnelle offre une alternative prometteuse, fondée sur
I'utilisation empirique de plantes aux vertus reconnues. Dans ce contexte, le reméde a base de
plantes « DAOUTRA EPIGASTRO », employé pour le traitement des gastrites en milieu
traditionnel, suscite un intérét grandissant aussi bien au sein des communautés locales que du
monde scientifique.

Ce travail de recherche s'inscrit dans une démarche visant a apporter des données
scientifiques rigoureuses pour étayer l'efficacite et I'innocuité de ce remede traditionnel en vue
de son homologation. La thése presente ainsi une évaluation approfondie du médicament,
incluant des essais in vitro et in vivo, ainsi qu'une caractérisation phytochimique de ses
composés actifs. Toutefois, certaines contraintes techniques n’ont pas permis d’étendre les tests
sur Helicobacter pylori, bactérie reconnue comme un agent pathogene majeur des gastrites.
Malgre ces difficultés, les résultats obtenus fournissent des perspectives encourageantes,

prometteuses et confirment la pertinence de poursuivre ces investigations.
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Introduction

Les troubles gastriques ou les gastrites sont 1’un des problémes les plus courants qui
surviennent aprés 1’age de 40 ans (Doffou et al., 2020). Ils se manifestent par des ballonnements
de I’estomac, des briillures d’estomac, des crampes, une digestion difficile, une acidité gastrique
ou cesophagienne et des ulcérations. Ils sont dus a des inflammations, a des irritations ou a des
¢érosions de la paroi de I’estomac (Sipponen et al., 2002). 11 s’agit d’une affection aigué qui peut
se transformer progressivement en une maladie chronique (Lecoindre, 2001).

Il existe de nombreuses raisons a 1’origine des problémes gastriques graves dont un
estomac vide pendant une longue période, une consommation excessive d’aliments malsains ou
épicés, une prise répétitive d’anti-inflammatoires non stéroidiens ou une absorption d’alcool.
Le stress, la tension et 1’anxiété sont également des causes majeures a 1’origine de multiples
complications liées a ’estomac (Kouyaté, 2021).

Les formes infectieuses des troubles gastriques sont généralement dues a Helicobacter
pylori (Arora et al., 2015). La prévalence de cette forme dans les gastrites est de 20 % dans les
pays développés comme la France et a été estimée a prés de 80 % dans les populations des pays
en développement. En Cote d'lvoire, cette pathologie est en pleine recrudescence avec une
prévalence de 57,8 % et un pic chez les personnes dont 1’dge est compris entre 38-51 ans
(Doffou et al., 2020).

Les complications des troubles gastriques débouchent dans 10 % des cas a des ulceres
gastroduodénaux chroniques pouvant engendrer des cancers gastriques avec une incidence
mondiale de 60000 a 80000 nouveaux cas par an (Whiting et al., 2002 ; Togola et al., 2014).
L’ulcére gastroduodénal représente aujourd’hui un probleme de santé publique sur le plan
mondial avec un impact significatif sur la qualité de vie de millions de personnes (Arora et al.,
2015 ; Havens et al., 2018).

En médecine moderne, le traitement des gastrites consiste a calmer la douleur, a
accélérer la cicatrisation des ulcérations, a prévenir les récidives et les complications. Pour
réussir ce traitement, une trithérapie a base de molécules de synthése comprenant des inhibiteurs
des récepteurs H2, des inhibiteurs de la pompe a protons et les antibiotiques est appliquee
(Adinortey et al.,, 2013). Malheureusement, la combinaison de toutes ces molécules
synthétiques engendre des effets secondaires néfastes tels que la dysfonction érectile,
I'arythmie, I'hyperplasie, la gynécomastie et les changements hématopoiétiques au cours du
traitement (Adinortey et al., 2013 ; Qaiser et al., 2018). A ces nombreux effets indésirables,
s’ajoutent des cas de récidives chez certains patients avec des risques de complications au cours

du traitement (Mylliluoma et al., 2007).
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Face a ces contraintes, de nouvelles alternatives thérapeutiques moins contraignantes
pour le patient sont explorées en vue de prendre en charge les manifestations ulcéreuses des
troubles gastriques. Parmi celles-ci, figure I’utilisation des remedes a base de plantes issus de
la médecine traditionnelle (Koné et al., 2017). En effet, les plantes restent une option a grande
potentialité thérapeutique avec pres de 28 000 espéces végeétales ayant des vertus médicinales
dans le monde. Dans le cas du traitement de 1’ulcére gastroduodénal, de nombreuses plantes ont
été citées pour avoir des propriétés préventives et/ou curatives des atteintes ulcéreuses du
duodénum et de I’estomac (Thaise et al., 2016).

En Asie du Sud-Est, precisement en Indonésie, Ari et al. (2017) ont montré que 1’extrait
aqueux du rhizome de Zingiber cassumunar (Zingiberaceae) entraine une cicatrisation de 35,52
% apres deux jours de traitement dans un modele expérimental d’ulcération induit par l'aspirine
chez des rats. En outre, une étude conduite en 2007 par Kakub et Gulfraz avec les extraits
aqueux et méthanolique de Bergenia ciliata (Saxifragaceae) a des concentrations comprises
entre 15 mg/kg et 60 mg/kg de poids corporel (pc) ont montré des effets gastroprotecteurs trés
prometteurs dans un ulcére expérimental induit par I’alcool et I’indométacine chez des rats.

En Amérique latine et plus précisément au Brésil, une étude similaire a celle
précédemment décrite et réalisée avec 1’extrait éthanolique de feuilles de Vernonia condensata
aux doses de 30 mg/kg et 300 mg/kg pc a montré une activité gastroprotectrice en inhibant les
Iésions gastriques. L'effet curatif de cet extrait a 300 mg/kg pc a été confirmé par I'examen
histologique des coupes d’estomac (Thaise et al., 2016). En outre, les travaux réalisés sur
Strychnos pseudoquina St. Hil. (Loganiaceae) ont montré un effet expressif de cicatrisation des
lIésions ulcéreuses par l'augmentation de la prolifération cellulaire et I’intensification de
I'activité des superoxydes dismutases (SOD) (Flavia et al., 2011).

En Europe, notamment en France et en Allemagne, des études conduites sur Glycyrrhiza
glabra (réglisse), Althaea officinalis L. (guimauve) et Aloe vera (Aloes) ont montré une trés
bonne efficacité dans le traitement des troubles gastriques impliquant des ulcérations
gastroduodénales (Krausse, 2004). Des investigations complémentaires menées par Baccam en
2019, ont révélé que grace a sa richesse en mucilage et en flavonoide, la racine de guimauve
permettrait d’exercer une action mucoprotectrice au niveau de l’estomac. Ce dernier a
¢galement expliqué que le gel d’alo¢s offrirait une protection directe de la muqueuse en la
tapissant de gel gréace a un systeme similaire a la sécrétion de mucus.

En Afrique de I’ouest, au Mali, des études portant sur les extraits de Cola cordifolia a
la dose de 200 mg/kg pc ont démontré une importante cicatrisation des lésions gastriques chez

les rats (Austarheim et al., 2012). En 2014, Togola et al. ont montré que les feuilles de Opilia

3



Introduction

celtidifolia administrées a 200 mg/kg pc engendraient une protection de 81,25 % de la
muqueuse gastrique. En outre, dans ce méme pays, les tests expérimentaux et les essais
cliniques réalisés par I’Institut de Medecine Traditionnelle sur les racines de Vernonia
kotschyana (Asteraceae) et 1’écorce de tronc de Pteleopsis suberosa (Combrétacées) ont permis
I’élaboration de deux médicaments traditionnels améliorés (MTA), a savoir le Gastrosédal et le
Calmogastry recommandes dans la prise en charge des ulcéres gastroduodénaux (Mariko, 1989
; Germano et al., 1996). Ces deux phytomédicaments bénéficient d’une autorisation de mise
sur le marché et sont commercialisés dans les officines pharmaceutiques et les herboristeries au
Mali.

En Céte d’Ivoire, plusieurs plantes font I’objet d’allégations antiulcéreuses dans la prise
en charge des manifestations symptomatiques des troubles gastriques. Parmi ces plantes, sont
citées Garcinia kola (Clusiaceae), Ageratum conyzoides (Asteraceae), Persea americana
(Lauraceae), Waltheria indica (Malvaceae), Kalanchoe pinnata (Crassulaceae), Periploca
nigrescens (Apocynaceae) et Bidens pilosa (Asteraceae) (Aké Assi, 1984 ; Ouattara, 2006 ;
Zongo, 2014). Malheureusement, peu de données scientifiques expérimentales sont disponibles
au sujet des espéces récoltées en Cote d’Ivoire en vue de les exploiter comme étant de véritables
produits naturels pour le traitement des gastrites.

Contrairement au Mali, aucun MTA n’a encore été enregistré en Cote d’Ivoire sur la
liste des phytomédicaments susceptibles d’étre recommandés dans le traitement des troubles
gastriques. Cependant, plusieurs remedes a base de plantes auxquels sont attribués des vertus
de traitement des troubles gastriques dont les ulcéres, pas encore homologués et ne disposant
d’aucune autorisation de mise sur le march¢ (AMM) continuent d’étre vendus a travers le
territoire ivoirien. Parmi ces remédes, figure le remeéde a base de plantes « DAOUTRA
EPIGASTRO ».

Ce remede est une solution liquide produit par 'ONG de santé, "Le Daoutra", enregistré
au Programme National de Promotion de Médecine Traditionnelle (PNPMT) et disponible a la
boutique paysanne sise au Plateau (Abidjan). Selon les utilisateurs dont les témoignages ont été
enregistrés au PNPMT, ce remede contribuerait significativement a 1’amélioration de I'état de
santé des patients souffrant de troubles gastriques. En outre, les gestionnaires de la boutique
paysanne ont rapporté que pour la seule année 2021, mille sept cent quatre (1704) pots de «
DAOUTRA EPIGASTRO » ont été vendus a la boutique, soit une vente de 3.408.000 FCFA
(2000 Franc CFA/pot). Ces ventes témoignent de 1’intérét des patients pour ce remeéde, et cela
a méme valu trois (03) distinctions décernées en 2021 par la boutique paysanne au promoteur

du remede dont un prix de la meilleure vente des produits locaux, un diplome d’excellence et
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un dipldome d’honneur. Récemment, en Décembre 2023, le promoteur de « DAOUTRA
EPIGASTRO » a regu le Prix Spécial du meilleur promoteur de la médecine traditionnelle a la
nuit des ¢étoiles des entreprises d’Abidjan (NEEA/AFRICAN DISTINCTION AWARDS).

Malheureusement, le remede « DAOUTRA EPIGASTRO » ne dispose pas de données
scientifiques d’efficacité et de sécurité pouvant permettre a ce reméde d’étre homologué et de
bénéficier d’une autorisation de commercialisation (AC).

En vue d’apporter une réponse a cette situation, ce travail a été initié avec pour objectif
géneral de contribuer a la constitution du dossier technique d’homologation du remede «
DAOUTRA EPIGASTRO » utilisé dans la prise en charge des troubles gastriques.

Les objectifs spécifiques qui en découlent sont :

- conduire une enquéte ethnopharmacologique sur le remede ;

- évaluer I’innocuité et I’efficacité du reméde ;

- contréler la qualité microbiologique et chimique du remede ;

- caractériser les métabolites secondaires du remede ;

- et développer une nouvelle formulation du remede.
Ce manuscrit, qui présente les travaux réalisés et les résultats obtenus, est structuré autour de
quatre parties : la premiére partie, traite de la revue bibliographique sur les médicaments
traditionnels a base de plantes et leur processus d’homologation, sur les troubles gastriques, sur
la douleur, sur la cicatrisation et sur le stress oxydatif. Ensuite, la deuxiéme partie est consacrée
a la description du matériel et des méthodes utilisés pour la réalisation de ce travail. La troisieme
partie présente les résultats obtenus, suivie d’une discussion.
Enfin, la quatrieme partie est une conclusion générale tout en incluant les perspectives de

recherche.
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1.1. MEDECINE TRADITIONNELLE ET MEDICAMENTS TRADITIONNELS
1.1.1. Définitions de quelques concepts

La médecine traditionnelle se définit comme I’ensemble de tous les savoirs, compétences
et pratiques fondés sur des théories, croyances et expériences culturellement spécifiques,
explicables ou non, utilisées pour maintenir la santé, prévenir, diagnostiquer, traiter ou guérir
les maladies physiques ou mentales (OMS, 2013).

Un médicament traditionnel est tout médicament développé par un praticien de médecine
traditionnelle ou un scientifiqgue sur la base d'informations issues d'une pharmacopée
traditionnelle. 1l s'agit également de médicaments finis et étiquetés contenant des substances
végétales, minérales ou animales ou leurs préparations, et possedant des propriétes
thérapeutiques ou prophylactiques.

Les préparations a base de plantes ou médicaments a base de plantes regroupent les
substances végétales broyées, les résidus, les huiles issues de matiéres grasses et les teintures,
dont la fabrication implique des procédés de purification, de fractionnement et de concentration.
Elles prennent en compte aussi les produits obtenus par macération ou chauffage des parties
végétales dans des breuvages a base d’alcool et/ou du miel, ou dans d’autres solutions (OMS,
2013).

1.1.2. Classification des médicaments traditionnels

Selon 1’Organisation Ouest Africaine de la Santé (OOAS), les médicaments traditionnels
sont classés en quatre (04) catégories en foction de la méthode de production, des instructions
d'utilisation et le degré d’innovation du reméde (CEDEAO, 2013). Il s’agit de :

e médicament de catégorie 1

C’est un médicament préparé de facon extemporanée suivant la méthode thérapeutique de
fabrication, son innocuité et son efficacité sont garanties par plus d’une génération d’utilisation.
Les matiéres premiéres fraiches ou séches sont bien connues des tradipraticiens de santé. Ce
type de médicament a une courte durée de préservation.

e medicament de catégorie 2

C’est un médicament utilisé habituelement par la population locale. C’est un produit élaboré
avec beaucoup plus de précautions. Ses matieres premiéres sont bien connues de la population
et sont préparées a lI'avance. 1l est fabriqué selon des procédures standards qui garantissent sa
stabilité et sa conformité. Le médicament de categorie 2 est produit en milieu semi-industriel.
L'évidence ethno-médicale d'une longue expérience d'utilisation ou des essais cliniques ouverts,

si cela est jugé nécessaire par l'autorité compétente, garantissent son innocuité et son efficacité.
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Ses principes actifs sont des matiéres brutes ou des principaux groupes chimiques des matieres
premieres connues. Sa durée de conservation est fixée par des essais de stabilité.

e médicament de catégorie 3

C’est un médicament provenant des études des instituts de recherche. 1l obéit aux criteres

suivants : préalablement préparé, conditionné, industriellement ou semi-industriellement
produit avec un numéro de lots et une date limite de conservation fixée par des tests de stabilité
; les substances actives sont des extraits standards. Ils disposent d'une autorisation de mise sur
le marché compléte (AMM).

e médicament de catégorie 4

Il est identique a la catégorie 3 a la différence que les principes actifs qu’il contient sont des
molécules purifiées.
1.1.3. Pratique de la médecine traditionnelle
1.1.3.1. Praticiens de la médecine traditionnelle

Ce vocable regroupe les personnes connaissant et utilisant les vertus des substances
végétales, animales et minérales et dont I’aptitude a diagnostiquer ou a dispenser des soins
traditionnels est de notoriété publique. Selon le reglement N° 06/2010/CM de I’UEMOA
(2010), les praticiens de médecine traditionnelle sont distingués en :

- phytothérapeute : personne qui, sur la base d’expériences familliales, par notification
ou sur la base d'informations recues d'un autre praticien utilise les vertus médicinales
des plantes pour traiter les maladies ;

- naturothérapeute : personne qui, sur la base des connaissances n’utilise que des
substances naturelles comme moyen pour prévenir ou traiter les maladies ;

- accoucheuse traditionnelle : personne reconnue compétente pour fournir des services de
santé a une femme et a son nouveau-né pendant et apres lI'accouchement, en fonction
des concepts de la société dans laquelle elle appartient,

- psychothérapeute : personne qui guérit les troubles psychiques et crée un équilibre
mental grace a des herbes médicinales et des dons divins et occultes,

- herboriste : personne qui, a des fins thérapeutiques traite et commercialise les matiéres
premiéres végétales sur la base des savoirs acquis en pharmacopée et médecine
traditionnelle ;

- médico-droguiste : personne qui acquiert et commercialise des substances brutes

animales et/ou minérales a des fins médicinales, sur la base de savoirs traditionnels.
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1.1.3.2. Modes d’acquisition des savoirs traditionnels

En médecine alternative (traditionnelle), 1’appropriation des connaissances s’effectue de
diverses maniéres :

- en famille : certains praticiens de la médecine traditionnelle ont acquis leurs savoirs par
transmission des ascendants aux descendants. Cette connaissance est transmise des
parents aux enfants ;

- par achat : certaines personnes achétent auprés d’autres praticiens des recettes jugées
efficaces dans le traitement d’une affection donnée ;

- par des pouvoirs innés : certains praticiens de la médecine traditionnelle accordent leurs
connaissances a la puissance inhérante de Dieu, des esprits, des réves ou de la
révélation ;

- par recherche personnelle : des praticiens ont acquis leurs connaissances apres de
nombreuses années de recherche sur un ou plusieurs médicaments pour une ou plusieurs
maladies. Ils ont réalisé cette étude soit dans des documentations, soit aupres des
commumautés (Kroa, 2000).

1.1.3.3. Pratique de la médecine traditionnelle en Cote d’Ivoire
1.1.3.3.1. Programme National de Promotion de la Médecine Traditionnelle.

En Céte d’Ivoire, le Programme National de Promotion de la Médecine Traditionnelle
(PNPMT) fut créé par arrété n°409/CAB/MSHP du 28 décembre 2001. Il est rattaché au
ministere en charge de la santé, de I’hygieéne publique et de la couverture maladie universelle.

Ce programme a pour but de valoriser la médecine traditionnelle et la pharmacopée avec
des activités favorisant la réglementation, la structuration et la restauration de ce secteur. A cet
effet, la loi N° 2015-536 du 20 Juillet 2015 portant exercice et organisation de la pharmacopée
et de la médecine traditionnelle a été adoptée le 20 Juillet 2015 par I’assemblée générale.

Actuellement, le réglement sur la déontologie et I'éthique des praticiens de la médecine
traditionnelle a été signé le 27 janvier 2016 et permet de réglementer les activités des praticiens
de médecine traditionnelle. En outre, sous la supervision du PNPMT, une organisation des
acteurs de la médecine traditionnelle dite : Organisation Nationale des Associations des
Praticiens de la Médecine Traditionnelle des Districts Sanitaires (ONAPMTDS) a été mise en
place. Les activités du PNPMT devraient conduire les praticiens de médecine traditionnelle a
valoriser leurs remédes a base de plantes a travers des essais scientifiques devant aboutir a terme

a leur homologation
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1.1.3.3.2. Organisation Nationale des Associations des Praticiens de la Médecine
Traditionnelle des Districts Sanitaires (ONAPMTDS)

L’ONAPMTDS a éte crée le 08 juillet 2021 et exerce sous le numéro de récépissé de
dépbt de dossier d’association (n°1851/PA/SG/D2) enregistré sous le N° 2080/PA du 04
novembre 2021. De nombreuses Organisations Non Gouvernementales (ONG) et associations
de praticiens de la médecine traditionnelle se sont affiliées a I’O.N.A.P.M.T.D.S. qui organise
plusieurs activités en collaboration avec le PNPMT. Depuis sa création jusqu’a ce jour, le
Président National de cette organisation est Monsieur OUATTARA Mamadou. Dans les
régions du Haut-Sassandra et de la Marahoué, Monsieur TRAORE Aboubakar, Producteur du
remeéde a base de plantes « DAOUTRA EPIGASTRO » en est le Président.

1.1.4. Contrdle des remedes a base de plantes

Le contrble qualité a pour but de vérifier les normes qualitatives et quantitatives
préalablement établies sur la matiére premiere, les produits intermédiaires et le produit fini. La
standardisation consiste a uniformiser les procédures de qualité a toutes les étapes de
fabrication, depuis la drogue de départ en passant par les extraits jusqu'aux produits finis, afin
d'aboutir a des produits de qualité reproductible. En général, tous les médicaments, qu'ils soient
synthétiques ou d'origine végétale, doivent satisfaire aux exigences fondamentales d'innocuité
et d'efficacité (WHO, 2000).

Pour les produits a base de plantes médicinales, la standardisation doit englober
I'ensemble des procédés optimisés, de la culture de la plante médicinale a son application
clinique. En effet, selon I'OMS (WHO, 2000), la standardisation et le contrdle de la qualité des
plantes médicinales sont le processus d'évaluation physico-chimique des médicaments bruts
couvrant des aspects tels que la sélection et la manipulation des matieres premiéres, la sécurité,
I'efficacité et la stabilité du produit fini. Elle comprend un contrdle botanique (examen des
caractéres organoleptiques, examen macroscopique et microscopique), un contrdle de
I’innocuité (Toxicités aigué, subaigué, chronique ou subchronique), un contrdle chimique
(substances étrangéres, teneur en cendres totales, teneur en humidite résiduelle, rendements
extractives, ...) et de contaminants ou d’impuretés (résidus de pesticides, éléments traces
métalliques, mycotoxines, contamination microbienne, radioactivité, méthanol et isopropanol)
(Lehmann, 2013).
1.1.4.1. Caractérisation botanique

La caractérisation botanique contribue a préciser le nom du genre, de ’espéce et du
chercheur qui a procédé a la description de la plante. Il est nécessaire de décrire brievement la

partie de la plante utilisée dans la préparation du médicament (feuille, fleur, racine, etc.) et de
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préciser si la plante est utilisée fraiche, sechée ou aprés transformation traditionnelle. Des
échantillons standards représentant chaque lot de production doivent étre certifiés (Ouedraogo
etal., 2021).
1.1.4.2. Contrdle de I’innocuite
1.1.4.2.1. Définition de la toxicité
La toxicité se caractérise par I'ensemble des effets nocifs, qui peuvent étre des dommages
morphologiques et fonctionnels chez un étre vivant, provoqués par l'ingestion d'une substance
en dose unique relativement importante ou en petites doses répétées sur une longue période de
temps (Hodgson, 2004). Les tests de toxicité sont un ensemble de tests pharmacologiques visant
a déterminer le degré de dangérosité d'une substance afin de réglementer son utilisation (Etame
etal., 2017).
1.1.4.2.2. Types de toxicité

Selon la Décision n° 2850/2000/CE du Parlement européen du Conseil du 20 décembre
2000, I’expression de la toxicité aupres d’un organisme est de trois types :

- Toxicité aigué : c’est I’évaluation qualitative et quantitative des manifestations
toxicologigques pouvant survenir aprés une ingestion a dose unique du ou des principes
actifs du médicament. L’expression toxicité orale aigué est courament utilisée en
relation avec 1’évaluation de la Dose Létale 50 (DLso). La DLso se définit comme la
dose statistiguement déterminée qui, dans un test de toxicité aigué, est capable de
provoquer la mort de 50 % des animaux traités dans un délai fixé (OCDE, 2001 ; Koua,
2018) ;

Le Tableau I présente les classes des substances toxiques en rapport avec leur Dose Létale 50.
Tableau I : Classification des doses létales orales (OCDE, 2001)

DLso mg/kg de pc Classes de toxicité
Catégorie 1 [0-5[ Danger
Catégorie 2 [5-50[ Danger
Catégorie 3 [50 — 300[ Danger
Catégorie 4 [300 — 2000[ Attention
Catégorie 5 [2000 — 5000[ Faiblement toxique
Catégorie 5 >5000 Non classé

- Toxicité subaigué : elle concerne les effets nocifs dus a la répétition de doses qui ne
produisent pas d'effets toxiques immédiats. Des effets tardifs peuvent survenir a cause

de l'accumulation du produit dans les tissus ou a cause d'autres mécanismes. La
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substance a tester est administrée quotidiennement a différents niveaux de doses a
plusieurs groupes d'animaux. De maniere générale, au moins trois groupes d'essai et un
groupe témoin doivent étre utilisés (OCDE, 2008).

- Toxicité chronique : elle permet de déterminer les effets d'une substance d'essai, chez
une espéce de mammifére donnée, a la suite d'une exposition prolongée et répétée. La
substance d'essai est administrée journellement a plusieurs animaux de laboratoire en
doses croissantes, généralement pendant 1 an. Cela laisse suffisamment de temps pour
que les effets toxiques cumulatifs se produisent (OCDE, 2018).

1.1.4.3. Controle qualité microbiologique
1.1.4.3.1. Evaluation de la qualité microbiologique

Les controles microbiologiques qui doivent étre réalisés sont le dénombrement des
germes aérobies viables totaux, des moisissures et levures et la recherche de germes spécifiés
(bactéries Gram négatif aux sels biliaires, Escherichia coli et salmonelles).

Le nombre et le type de microorganismes présents dans les préparations a base de
plantes peuvent étre utilisés pour apprécier la qualité et la sécurité microbiologique. La sécurité
est déterminée par la présence ou l’absence de microorganismes pathogeénes, les mesures
envisagées de maitrise ou de destruction de ces agents (Ph Eu, 2020).
1.1.4.3.2. Critéres d’acceptabilité des germes totaux et des germes spécifiques

Les critéres d’acceptabilité¢ sur la base du dénombrement des germes totaux et des
germes spécifiques pour les préparations a base de plantes exclusivement composées d’une ou
plusieurs drogues végétales sont donnés par les dispositions spéciales de la Pharmacopée

Européenne (2020). Ces critéres sont consignés dans le Tableau Il.
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Tableau Il : Critéres d’acceptabilité des paramétres microbiens dans les médicaments
traditionnels (Ph Eu, 2020)

Analyse de ’impureté microbienne Limite de tolérance ou norme
(UFC/goumL)

Recherche de germes totaux

Flore Mésophile Aérobie Totale (FMAT) 10°
Coliformes totaux (CT) 104
Coliformes fécaux (CF) 104
Levures et moisissures (LM) Absent (1 g)
Recherche de germes spécifiques
Salmonelles Absent (25 g)
Escherichia coli Absent (1 g)
Staphylococcus aureus Absent (1 g)

1.1.4.4. Recherche des éléments traces métalliques

Les plantes peuvent absorber et accumuler les métaux lourds ou éléments traces
métalliques (ETM) présents dans 1’environnement. Les éléments traces métalliques les plus
incriminés sont le cadmium (Cd), le plomb (Pb), I'arsenic (As) et le mercure (Hg) (Ouedraogo
et al., 2021). Ces métaux sont absorbés par les racines mais certains peuvent passer dans les
parties aériennes (tiges, feuilles), notamment si leur concentration augmente dans le sol. Par
exemple, le plomb reste dans les racines alors que le cadmium passe plus facilement dans les
parties aériennes. Les quantités absorbées varient selon les plantes, la concentration des métaux
dans le milieu et les caractéristiques du milieu (Ouedraogo et al., 2021). Le Tableau IlI
récapitule les différentes valeurs d’Exposition Journaliere Admissible (EJA) ou (PDE :
Permitted Daily Exposure) en (ug/jour) de chaque impureté élémentaire (IE) ou élément trace
métallique (ICH, 2014).
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Tableau 111 : Valeurs des EJA orales, parentérales et inhalées selon la directive ICHQ3D (ICH,

2014).
Elément traces Classe EJA Orale EJA Parentérale EJA Inhalée
métalliques (ug/jour) (ug/jour) (ug/jour)
Cd 1 5 2 2
Pb 1 5 5 5
As 1 15 15 2
Hg 1 30 3 1
Co 2A 50 5 3
\Y/ 2A 100 10 1
Ni 2A 200 20 5
Ti 2B 8 8 8
Au 2B 100 100 1
Pd 2B 100 10 1
Ir 2B 100 10 1
Os 2B 100 10 1
Rh 2B 100 10 1
Ru 2B 100 10 1
Se 2B 150 80 130
Ag 2B 150 10 7
Pt 2B 100 10 1
Li 3 500 250 25
Sb 3 1200 90 20
Ba 3 1400 700 300
Mo 3 3000 1500 10
Cu 3 3000 300 30
Sn 3 6000 600 60
Cr 3 11000 1100 3

1.1.4.5. Recherche de résidus de pesticides

Les plantes médicinales cultivées remplacent les plantes sauvages récoltées
manuellement, ce qui entraine une augmentation du recours aux pesticides. Un pesticide est
considéré comme tout produit ou combinaison de produits employé pour éloigner, éliminer ou
réduire les parasites, les vegétaux et les bestioles indésirables qui sont néfastes a la production,
a la transformation, a la conservation et a la distribution des plantes medicinales. Les plantes
médicinales sont capables d’accumuler des résidus phytosanitaires lors des activités agricoles
telles que la pulvérisation, la préparation du sol pour la culture et l'application de fumigants
pendant le stockage (Sofowora, 2010). L’Union Européenne fixe des limites tolérables pour 34
produits phytosanitaires (Tableau 1V).
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Tableau 1V : Valeurs limites de tolérance (en mg/kg) de quelques pesticides (Ph Eu, 2020)

Substance Tolérance (mg/kg)
Alachlor 0,02
Aldrine et Dieldrine 0,05
Azinfos-méthyle 1,0
Bromopropylate 3,0
Chlordane 0,05
Chlorfenvinphos 0,5
Chlorpyrifos 0,2
Chlorpyrifos-méthyle 0,1
Cyperméthrine (et isomeres) 1,0
Deltaméthrine 0,5
Diazinon 05
Dichlorvos 1,0
Dithiocarbamates 2,0
Endosulfan (somme des isomeres et du sulfate d’endosulfan) 3,0
Endrine 0,05
Ethion 2,0
Fenitrothion 0,5
Fenvalerate 1,5
Fonofos 0,05
Heptachlor (somme d’heptachlor et d’heptachlorépoxyde) 0,05
Hexachlorobenzéne 0,1
Hexachlorocyclohexane-Isoméres (autres que vy) 0,3
Lindane (y-Hexachlorocyclohexane) 0,6
Malathion 1,0
Méthidathion 0,2
Parathion 0,5
Parathion-méthyle 0,2
Perméthrine 1,0
Phosalone 0,1
Pipéronylbutoxyde 3,0
Pirimiphos-méthyle 4,0
Pyréthrines 3,0
Quintozene (somme de quintozene, pentachloroaniline et 1,0

pentachlorophénylsulfure de méthyle)
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1.1.4.6. Recherche de radioactivité

La survenance d’un accident nucléaire peut entrainer une accumulation de particules
radioactives a des seuils trés élevés au niveau des plantes. L'OMS, en étroite collaboration avec
d’autres structures internationales, a préparé des lignes directrices pour les cas ou la
contamination par radionucléides est généralisée et causée par des accidents nucléaires majeurs.
Certains rapports de recherches révélent que le risque pour la santé, en général, di a la
contamination radioactive par les radionucléides naturels ne constitue pas un réel probleme,
mais dans le cas d'accidents nucléaires majeurs comme celui de Tchernobyl en Ukraine en 1986
et de Fukushima au Japon en 2011, les risques peuvent étre graves et sont fonction du
radionucléide, du niveau de contamination et de la quantité de contaminants consommeés. En
raison du nombre de plantes médicinales qu’un individu utilise habituellement, il est peu
plausible qu’il y ait des risques pour la santé. Par conséquent, aucune limite n'est actuellement
proposée pour la contamination radioactive (Ouedraogo et al., 2021).
1.1.4.7. Controle chimique
1.1.4.7.1. Analyse chimique qualitative

Il s'agit de la caractérisation des métabolites secondaires de la plante (Tarpaga et al.,
2020). L’analyse chimique utilise différentes techniques analytiques pour détecter des
constituants actifs. Les méthodes de criblage phytochimique nécessitent souvent une extraction
avec des solvants convenables, la purification et la caractérisation des principes actifs
d'importance pharmaceutique. Elles passent obligatoirement par des tests complémentaires
(Essais en tubes et essais sur plagues de chromatographie...). Les essais en tubes sont des tests
d'identification préliminaires et peuvent étre validés ou invalidés par la chromatographie sur
couche mince (CCM) (Ouédraogo et al., 2019). Les premiers tests de criblage en tubes sont des
réactions de détection qui peuvent étre utilisées pour caractériser des composés spécifiques ou
des familles de composés par le biais de réactions chimiques qui entrainent généralement une
précipitation ou une coloration (Bekro et al., 2007). Grace a différents protocoles standards
décrits dans la littérature, il est possible de caracteriser les huiles essentielles et matieres grasses,
les stérols/triterpenes, les caroténoides, les coumarines, les tanins et autres polyphénols, les
quinones, les polyuronides (les gommes, les mucilages), les saponosides, les composés
réducteurs et les alcaloides. L’identification phytochimique sur les plaques chromatographiques
s’effectuent suivant des méthodes décrites dans la littérature (Bekro et al., 2007). 11 s’agit de
chercher ces mémes familles chimiques par la CCM. Des taches colorées sont observées en
pulvérisant des réactifs spéciaux sur le chromatogramme, indiquant la présence des composés

ou groupes chimiques recherchés (Mamyrbékova-Békro et al., 2008).
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1.1.4.7.2. Dosage de groupes chimiques d’intérét ou substances actives

L'analyse quantitative en chimie permet d'évaluer la teneur des principes actifs. Dans le
processus de standardisation, les dosages sont indispensables en raison des fluctuations
quantitatives saisonniéres ou quotidiennes des principes actifs. De plus, selon la directive
2001/83/CE, le dosage est important lorsque le médicament contient un ingrédient toxique. La
pharmacopée autorise une certaine flexibilité dans les normes fixées pour chaque plante
médicinale afin de tenir compte des fluctuations biologiques normales, résultant de
I'environnement auquel tous les vegétaux sont inéluctablement exposés (Kabré et al., 2020).
Ainsi, des valeurs limites sont exprimées sous forme de valeurs maximales pour les constituants
nocifs (Miningou et al., 2020).

Pour certains médicaments et préparations galéniques, il existe une fourchette prescrite
(minimum-maximum) exigée pour les médicaments dont les principes actifs sont bien définis.
Le dosage d’une substance active peut étre réalisé par la chromatographie en phase gazeuse
(CPG) s’il s’agit d’un constituant volatil. La chromatographie liquide a haute performance
(HPLC) ou la spectrophotométrie d'absorption dans ’ultraviolet sont quant a elles utilisées pour
les substances fixes (non volatiles).

Pour les médicaments contenant un groupe de substances actives, telles que les
polyphénols, qui sont souvent constitués de molécules présentant de légeres différences
chimiques, il convient de déterminer la dose totale de ces constituants. En effet, les effets
pharmacologiques de molécules appartenant a un méme groupe sont souvent trés similaires,
voire équivalents. Dans ce cas, une estimation spectrophotométrique est généralement effectuee
et le résultat de la dose totale est exprimé en constituants majoritaires.

Enfin, pour un médicament contenant un totum actif sans qu'aucun principe actif ou
groupe de principes actifs ne soit isolément actif, il est nécessaire de sélectionner soigneusement
un traceur analytique qui forme 1’empreinte chimique du médicament (Ouedraogo et al., 2021).
1.1.4.8. Recherche de contamination par les solvants

Les remedes a base de plantes sont e€laborés a partir d'un nombre déterminé de solvants,
notamment l'alcool (éthanol, méthanol...), souvent l'acétate d'éthyle, I'acétone, I'hexane et
I'neptane. Les concentrations d'isopropanol et de méthanol doivent normalement é&tre
inférieures a 0,05 % (500 ppm). Il existe trois catégories de solvants selon leurs risques
potentiels (DPSNSO, 2015) :

- laclasse 1 (cancérogenes connus pour I'homme) contient des solvants a ne pas utiliser :

tétrachlorure de carbone, benzene, 1,2-Dichloroéthane, 1,1-Dichloroéthéne et 1,1,1-

Trichloroéthane. S'il n'est pas possible d'éviter I'utilisation de solvants de catégorie 1, la
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confirmation de leur acceptabilité doit étre obtenue avant de les employer sur la matiere

premiere ;

- laclasse 2 regroupe les solvants dont I'usage est limité en raison de leur propre toxicité
. chloroforme, cyclohexane, éthylene glycol, hexane, méthanol, pyridine, toluéne,
xyléne, etc ;

- enfin, la classe 3 est réservée aux solvants a potentiel toxique faible. La limite autorisée
pour cette classe de solvants est inférieure ou égale & 50 mg/jour (équivalent a 5 000
ppm ou 0,5 %). Ces solvants sont : acétone, acide acétique, butanol, éthanol, éther
éthylique, méthyléthylcétone, 1-propanol, 2-propanal, etc.

C'est pourquoi des tests sont effectués pour rechercher des résidus de solvants. Les solvants
employés dans les préparations pharmaceutiques sont définis ici comme des substances
chimiques organiques volatiles utilisées dans la fabrication de principes actifs ou d'excipients
ou utilisées dans la fabrication de médicaments. La limite autorisée dépend de la catégorie du
produit utilisé, du mode d'administration, des doses et du temps de traitement (DPSNSO, 2015).
1.1.4.9. Contrdle de stabilité

D'aprés la Conférence Internationale sur I'Harmonisation (ICH) (ICH, 2003), la stabilité
se définit comme suit : « C'est la capacité d'un médicament a maintenir ses propriétés
biopharmaceutiques, microbiologiques, physiques et chimiques dans des limites définies tout
au long de son temps de validité. Elle dépend d'une part des parameétres environnementaux
(humidité relative, température et lumiére), d'autre part de parametres liés aux médicaments,
tels que les propriétés physiques de la substance active et des excipients, le processus de
production, la propriété du systéme récipient-fermeture et des caractéristiques des matériaux de
conservation » (Chavass et al., 2001).

Un médicament est estimé comme stable lorsque ses propriétés fondamentales restent
inchangées ou ne subissent aucun changement significatif jusqu’a la fin de sa date d’utilisation
prévue. Cela nécessite une surveillance de la stabilité des médicaments suivant une procédure
convenable et continue pour détecter d'éventuels problemes (les fluctuations de la quantité
d'impuretés, du profil de dissolution) liés a la composition du médicament dans son
conditionnement final (WHO, 2007).

La constitution chimique des médicaments peut évoluer dans le temps, malgré les
précautions prises lors du stockage. Les végétaux aromatiques, par évaporation perdent de fagon
naturelle leur huile essentielle au fil du temps, et cela est encore plus rapide s’ils sont finement
broyés. Les préparations a base de plantes médicinales ou de médicaments dérivés de celles-ci

doivent assurer la stabilité des ingrédients dans le temps. Les médicaments préparés sous forme
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de solution (teintures alcooliques, sirop, etc.) ont une durée de conservation plus courte que les
poudres et les extraits secs (Ouedraogo et al., 2021).
1.2. PROCESSUS D’HOMOLOGATION D’UN MEDICAMENT A BASE DE PLANTES
1.2.1. Principes de base

Les médicaments de catégorie 1, dans le respect des conditions d’exercice de la

médecine traditionnelle ne sont pas concernés par 1’homologation.

Les médicaments traditionnels (MT) de catégories 2, 3 et 4 sont considérés comme des
Médicaments Traditionnels Améliorés (MTA) et doivent disposer d’une Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) avant leur commercialisation.

Le format du dossier de soumission est le format « Common Technical Document »
(CTD) du reglement modifié N° 06/2010/CM/UEMOA en relation avec les processus
d’homologation des remédes traditionels dans la zone UEMOA avec des exigences spécifiques
selon la catégorie de médicament traditionnel (UEMOA, 2010). En Céte d’Ivoire, les dossiers
d’homologation des médicaments a base de plantes sont soumis a I’Autorité Ivoirienne de

Régulation Pharmaceutique (AIRP).

1.2.2. Procédure d’homologation

L’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est accordée a une personne morale pour
chaque présentation, forme et dosage de médicament traditionnel (MT). Le dossier de demande
d'AMM doit faire 1’objet d’une évaluation administrative préalable par [’autorité¢ de
réglementation compétente qui est chargée d’instruire et de suivre les dossiers de demande
d’homologation des AMM.

Le dossier de demande doit également faire 1’objet d’une évaluation technique. Cette
¢valuation doit étre faite par un comité d’experts constitué par des personnes
ressources, provenant des universités, instituts de recherche, centres hospitaliers, centres de
santé conformément a I’article 9 du reglement modifié et selon des critéres de qualité, de
sécurité et d’efficacité cliniques. A cet effet, un guide d’évaluation est proposé.

La Commission Nationale des Médicaments (CNM) au sein de [’autorit¢ de
réglementation compétente est chargée dans chaque Etat membre de donner un avis
définitif sur les dossiers de demande d’AMM des MTA. L’AMM est accordée par 1’autorité de
réglementation compétente, sur proposition de la CNM, apres satisfaction des conditions
prescrites par le présent texte. Chaque Etat membre de ’'UEMOA délivre une AMM dont un
modeéle type du contenu et du libellé est conforme au reglement modifié N°
06/2010/CM/UEMOA (UEMOA, 2010).
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1.2.3. Dossier d’ Autorisation de Mise sur le Marché des MTA
1.2.3.1. Composition du dossier d’AMM des MTA de catégorie 2

Le dossier est dit de type allégé, et comporte trois parties également appelées « dossiers »

qui sont :
- dossier administratif : il comporte une requéte adressée a 1’autorité compétente
nationale, les informations de 1’organisme de production, une copie des documents
approuvant les activités de I’entreprise de production, des prototypes du modele a
vendre du produit, un recu du paiement des montants d’enregistrement avec une
suggestion de prix de gros hors taxe ;
- dossier pharmaceutique : il s’adresse aux monographies entieres des plantes utilisées
comme matieres premiéres (la dénomination scientifique, les dénominations
vernaculaires locales, une breve description, les caracteres organoleptique,
microscopique et macroscopique, la distribution géographique et le lieu de récolte), les
conclusions des tests de stabilité et de contrle qualité (pureté, tests généraux de
caractérisation et propriétés physico-chimiques), les procédés de fabrication
(formulation, excipients, contrdle de qualité et un rapport sur les bonnes pratiques de
fabrications (BPF)). En outre, des données doivent étre fournies sur le produit fini (le
nom commercial, indications et la constitution du médicament, la dose & administrer, le
mode d’emploi, le type de médicament, la date de péremption, le numéro
d’identification du lot, les informations auxiliaires (« mettre hors a la portée des enfants
» ; « les conditions de conservation », « la voie d’administration », etc.)), sur les tests
du contr6le qualité et de stabilité.
- dossier toxico-clinique : il comprend un rapport d’expertise attestant une longue
expérience d’utilisation du médicament, les risques toxicologiques connus ou signalés
au cours de son utilisation par des instituts ou pharmaciens et la bibliographie sur des
tests d’innocuité déja réalisés sur les plantes employées ou sur les spécimens incombant
a la famille.
1.2.3.2. Composition du dossier d’AMM des MTA de la catégorie 3

Ces médicaments traditionnels améliorés (MTA) sont issus des institutions de recherche
et des établissements sanitaires. Le dossier est sensiblement le méme que celui de la catégorie
2, enrichi des résultats de recherche des instituts de recherche dont est issu le médicament,
concernant ses proprietes thérapeutiques. Il comprend les résultats d’essai préclinique
(efficacité, sécurité} par expérimentation animale, revue de la littérature, un rapport d’expertise

sur les essais réalisés, un rapport d’étude observatoire (si possible)) et d’essai clinique
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(autorisation des essais cliniques, un protocole d’essai clinique (Phase I et II) et un rapport
d’expertise sur les essais réalisés).
1.2.3.3. Composition du dossier d’AMM des MTA de la catégorie 4
Le dossier pour 1’octroi d’'une AMM des MTA de la catégorie 4 est similaire a celui de la

catégorie 3 enrichi de certains détails en ce qui concerne les dossiers précliniques et cliniques.
Le dossier préclinique incluant la génotoxicité et I’immunototoxicité traite des
expérimentations toxicologiques destinées a justifier la stabilité et I’innocuité du médicament.
Le dossier clinique doit inclure les rapports d’études de bio-pharmaceutiques, rapports d'études
relatives a la pharmacocinétique et des rapports des études pharmacodynamiques. Cette
catégorie concerne des médicaments a base de plantes qui proviennent d’autres pays. Le dossier
est identique a celui des spécialités pharmaceutiques et est régi par les dispositions du décret
n°669 du 21 Décembre 1994 sur I’enregistrement des médicaments en Cote d’Ivoire.
1.2.3.4. Procédure d’évaluation d’un dossier de demande d’octroi d’une AMM des MTA

L’octroi d’'une AMM des MTA par I’autorité nationale compétente doit bénéficier de toutes
les garanties relatives a la qualité, a I’innocuité et a ’efficacité thérapeutique du medicament.
La procédure d’évaluation d’un dossier de demande d’AMM doit suivre les étapes suivantes :
- la réception et le traitement administratif du dossier par I’autorité de réglementation
pharmaceutique. Une attestation de dép6t est délivrée au demandeur. Des réception du
dossier, une analyse et une évaluation administrative sont effectuées afin d’apprécier la
conformité du dossier. Le dossier complet est ensuite transmis au comité d’experts ;
- D’évaluation se fait via le comité des experts nommés par |’autorit¢ nationale
compétente. Il examine le dossier et compare le produit avec les dossiers similaires déja
enregistrés ;
- la décision de validation du dossier est prise par la commission. Cet avis porte sur
I’intérét et I’efficacité thérapeutique, I’innocuité, la qualité et le prix grossiste hors taxe.
L’autorisation de commercialisation est accordée ou refusée par 1’autorité compétente en
accord avec la recommandation du comité d’experts. La décision peut étre favorable, favorable
sous condition, ajournée (document a compléter) ou refusée.
Le refus doit étre justifié et notifié au demandeur par écrit. En cas de refus, le demandeur a droit
a un recours.

L’autorisation de commercialisation est accordée par I’autorité compétente pour une durée
de dix (10) ans. Le renouvellement est conditionné par le dépdt d’un dossier comprenant une
demande adressée a 1’autorité compétente, une attestation indiquant qu’aucune modification

n’est intervenue dans les éléments produits a 1’appui de la demande d’homologation, une copie
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de I’avis d’homologation du pays d’origine, pour attester que le médicament n’a pas été
supprimé. En cas de suppression volontaire, une décision au cas par cas peut étre prise.

1.3. METABOLITES SECONDAIRES ET ACTIVITES BIOLOGIQUES DES
PLANTES MEDICINALES

Les plantes produisent une grande diversité de métabolites secondaires pour leur défense
et leur survie dans I’écosysteme. Ces métabolites secondaires sont recherchés pour leurs
activités biologiques sur la santé de I’homme. Cette valeur pharmacologique est en plein essor
en raison de la tendance vers les produits naturels. De plus, des découvertes continuent sur leur
réle potentiel en soins de santé et comme précurseurs chimiques pour le développement de
nouveaux médicaments (Ben, 2008).

Par ailleurs, les métabolites secondaires sont synthétisés dans des cellules spécialisées
des plantes a des stades de développements distincts. Ils présentent des structures tres
complexes qui rendent leurs extractions difficiles. Néanmoins, les substances identifiées
dépassent actuellement 100.000 et appartiennent a trois classes principales de groupes
chimiques (Ben, 2008) :

- les alcaloides qui sont des dérivés d’acides amingés ;
- les composés phénoliques ;

- les composés terpéniques qui sont des corps gras.
1.3.1. Alcaloides

Ce sont des substances chimiques organiques azotées a caractere alcalin. On les trouve
dans plusieurs familles de plantes et sont trés nombreux. La morphine, la caféine, la quinine, le
curare (effet toxique), la strychnine, la colchicine, I’atropine et la nicotine en sont quelques
exemples (Sahabi, 2009). Les alcaloides agissent directement sur le systéme nerveux entrainant
des effets sur la conscience et la motricité. Ces actions peuvent étre anesthésiques, analgésiques,
narcotiques, antispasmodiques et mydriatiques.

D’une facon générale, les alcaloides sont amers et certains sont utilisés comme apéritifs.
Par ailleurs, ils trouvent plusieurs applications pharmaceutiques chez I’homme : antitumoral,
antalgiques, spasmolytiques, vasodilatateurs, emétiques, antitussifs, antiarythmiques,

antipaludiques et agents de traitement de la maladie d’ Alzheimer (Stockigt et al., 2002).

1.3.2. Composés phénoliques
1.3.2.1. Phénols simples et acides phénoliques
Ce sont des dérivés hydroxylés du benzene et des hydrocarbures aromatiques. On peut

en citer quelques uns comme : I’acide gallique, 1’acide vanillique, I’acide ferrulique, I’acide
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caféique et le phloroglucinol (Chira et al., 2008). lls sont utilisés comme désinfectant
(antiseptique) et possedent des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
cardiovasculaires. Ils sont aussi utilisés comme additifs agroalimentaires, pharmaceutiques et
cosmétiques (Sarni-Manchado & Cheynier, 2006).

1.3.2.2. Polyphénols

La famille des polyphénols regroupe les flavonoides, les tanins, les coumarines et les
quinones.

Les flavonoides sont des élements essentiels qui entrent dans la composition de
nombreux pigments. En exemple, on peut énumérer quelques sous familles (les flavones, les
flavonols, les isoflavones, les flavanones et les anthocyanidines) (Pinheiro & Justino, 2012).
Les plantes contenant les flavonoides ont souvent des activités antiplasmodiques (Portet et al.,
2007), anti-cancérigenes (Hirata et al., 2009), antiulcéreuses (Gurbuz et al., 2009), anti-
inflammatoires (Vafeiadou et al., 2009), analgésiques (Sutradhar et al., 2008), antiparasitaires
(Ganapaty et al., 2008), vasodilatateurs (Padilla et al., 2005) et antivirales (Choi et al., 2009).

Les tanins sont des phenols associés & des sucres et se distinguent en tanins
hydrolysables et tanins condenseés (Grasel et al., 2016). lls sont connus pour étre des anti-
poisons et des antidiarrhéiques a cause de leurs effets de piégeage et astringent. Ce sont des
antihémorragiques et antiseptiques. Les plantes riches en tanins sont impliquées dans la
protection contre les infections fongiques et bactériennes. lls favorisent la régénération des
tissus et la régulation de la circulation veineuse et tonifient la peau (Jepson & Craig, 2007).

Les coumarines sont susceptibles d'inhiber la peroxydation lipidique membranaire et de
piéger les radicaux hydroxyles et peroxyles (lgor, 2002). Ils sont aussi connus pour leurs
activités cytotoxiques, antivirales, immunostimulantes, tranquillisantes, vasodilatatrices,
hypotensives et sont également bénéfiques en cas d’affections cutanées. Ce sont des toniques
veineux aux propriétés anticoagulantes (au niveau du cceur) (Lucienne, 2010). Comme
exemples de coumarines, ’on peut citer le peucédanol, le prenyletine, le syphonine et le
mensuol (Sakagami et al., 2005).

Les quinones constituent une classe de composés dicarbonylés o, B insaturés qui
possédent des propriétés originales par rapport aux composés carbonylés ordinaires. Les plus
simples sont, 1’hydroquinone, le 1,4-naphthaquinone et le 1,4-benzoquinone (Compain-
Batissou, 2007). Ils possedent egalement des activités antitumorales, antimicrobiennes et

cardiovasculaires (Liu, 2011).
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1.3.3. Terpeénes et stérols

Ce sont des corps gras que 1’on retrouve dans les végétaux supérieurs mais aussi dans
les organismes tels que les animaux marins, les micro-organismes et chez certains champignons
tels que les bolets. Certains de ces terpénes sont caractéristiques des odeurs végétales parce
qu’ils forment une grande partie des essences et des résines. Actuellement, plus de 30000
terpenes sont isolés des sources vegétales. La palette des activités biologiques des terpénes est
large (Mostafa et al., 2005). lls ont une activité antimicrobienne, antioxydante, antimycotique,
antivirale, anti-inflammatoire, anti-tumorale, anti-carie, antiulcéreuse, antiallergique,
hépatoprotectrice et tonifiante (Djoukeng, 2005).

Par ailleurs, les composés stéroidiens ayant la méme structure de base que les
triterpenoides ont des effets contraceptifs. lls sont également utilisés dans les traitements des
infections cutanées, des arthrites rhumatoides, des asthmes, des allergies, de diverses
pathologies oculaires, des cas d’insuffisance rénale et des maladies du cortex surrénal. Le
squalene, le cholestérol, le lanostérol, le cortisol et I’ergostérol sont quelques exemples de
terpenoides et de stéroides (Keszei et al., 2008).

1.3.4. Autres familles de métabolites secondaires
1.3.4.1. Saponosides

Les saponosides constituent un groupe trés varié de molécules détergentes et
émulsifiantes naturellement produites par des plantes. Structuralement, les saponosides peuvent
étre classés en deux groupes selon la nature de leur génine. Ainsi distingue-t-on les saponosides
a génine stéroidique et les saponosides a génine triterpénique. lls modifient la tension
superficielle de 1’eau et sont employés dans la fabrication d’émulsions ou une substance
insoluble est mise en dispersion. Les saponines sont employées comme expectorantes grace a
leur action moussante sur les muqueuses des bronches. Ils manifestent également des propriétées
hémolytiques, antimicrobiennes, insecticides, molluscicides, anti-inflammatoires et antalgiques
(Speroni et al., 2005 ; Vincken et al., 2007). L’acide glycyrrhizique, le sénéciol et le ruscoside
constituent quelques exemples de saponosides.
1.3.4.2. Mucilages

Les mucilages sont de grosses molécules qui se constituent en protecteur sur les tissus
(protection des muqueuses de ’organisme). Ce sont des adoucissants, des calmants de
I’inflammation du tube digestif et des voies respiratoires. Ils sont également utilisés sur la peau,
sur les muqueuses et freinent 1’absorption des produits. Ils sont antagonistes des saponines
(Aleixo et al., 2020). On peut citer : I’orabinoxylane et le rhamnogalacturonane (Rabab et al.,
2020).
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1.4, PLANTES ENTRANT DANS LA COMPOSITION DU REMEDE « DAOUTRA
EPIGASTRO »
1.4.1. Cassia sieberiana DC.
1.4.1.1. Description botanique

Cassia sieberiana est un arbuste atteignant 15 a 20 m de hauteur. 1l a une écorce grise a
brune fendue avec des rayures noiratres. Les feuilles sont composées paripennées avec 5 a 14
paires de folioles disposées en spirale. Les fleurs sont une inflorescence (grappe pendulaire
axillaire) atteignant 35 a 45 cm de long. Les pétales sont oblongs a presque circulaires, jaune
vif, d’environ 3 cm de long. Le fruit est noir cylindrique avec une gousse de 40 & 60 cm de
longueur et 2 cm de diametre (Figure 1) (Burkill, 1985 ; Schmelzer et al., 2008).

Figure 1 : Cassia sieberiana DC (APG 1V, 2016)

1.4.1.2. Classification phylogénétique (APG 1V, 2016)
Clade : Angiospermae
Ordre : Fabales
Famille : Amaryllidacées
Sous-famille : Caesalpinioideae
Genre : Cassia
Espece : Cassia sieberiana
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1.4.1.3. Utilisations ethno-médicales

Les parties entieres de cette plante sont utilisées au Sénégal, comme purgatif et
diurétique. La poudre des feuilles de cette plante est utilisée pour soigner les maux de dents,
pour traiter les maladies de la peau, pour traiter les gonorrhées (Sam et al., 2011). Une infusion
de feuilles sucrées au miel est prise contre les maux d’estomac, les ulcéres et la diarrhée. Un
bain de vapeur de brindilles feuillues est prescrit pour traiter le paludisme et la fievre. Les
feuilles fraiches bouillies et pressées sont appliquées en cataplasme sur les brdlures. Une
décoction de racines est utilisée pour traiter les hémorroides, la schistosomiase, la lepre,
I’hydropisie et la dysenterie sanguine (Sam et al., 2011).

En Céte d’Ivoire, la décoction de racines est utilisée pour traiter les vers intestinaux, y
compris les ténias. Une petite quantité de décoction de racines sechées est absorbée a la fin de
chaque repas en prévision du paludisme. Des racines ecrasées sont frottées sur les tempes pour
traiter les maux de téte. Une infusion d’écorces de racines est utilisée contre les maladies
vénériennes, la stérilité et la dysménorrhée (Mshana et al., 2000).

Au Burkina Faso, les capsules a base d’écorces de racines sont prescrites contre le sida.
La pulpe jaune autour des graines et une infusion des gousses sont prises comme laxatifs
(Schmelzer et al., 2008).
1.4.1.4. Activités biologiques et pharmacologiques

La plante a été explorée pour une large gamme d’activités pharmacologiques. Des
extraits de racines, de tiges et de feuilles se sont révélés actifs contre Staphylococcus lutea,
Mycobacterium phlei, Bacillus subtilis et Proteus sp. Les extraits ont également montré une
activité antivirale contre le virus “Herpes simplex* de type 1 (Schmelzer et al., 2008). Les
activités laxatives des racines et de 1’écorce de la tige ont été démontrées chez des rats albinos
males. L’action purgative de la plante a été attribuée a ses anthraquinones (Schmelzer et al.,
2008).

D’aprés Nartey et al. (2012), I’extrait d’écorce de racines a montré une activité
antioxydante et des propriétés cytoprotectrices gastriques par augmentation des prostaglandines
(PG). Des études ont montré que I’extrait d’écorces de racines augmentait en fonction de la
dose, les taux de prostaglandines (PG) de type E2 et 12 dans la muqueuse gastrique. Des extraits
aqueux de racines et de feuilles ont démontré des activités antinociceptives et anti-
inflammatoires in vivo (Duwiejua et al., 2007). Dans une autre étude, 1’extrait éthanolique des
écorces de racines et de tiges a montré une activité antiplasmodique contre la souche de

Plasmodium berghei NK65 sensible a la chloroquine chez la souris (Abdulrazak et al., 2015).
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1.4.1.5. Constituants chimiques

C. sieberiana renferme plusieurs métabolites secondaires dont : les anthraquinones
(physcion, rhéine, chrysophanol) et les phénoliques (quercitrine, isoquercitrine, épicatéchol,
leucopélargonidol et épiafzéléchine) (Sam et al., 2011).
1.4.1.6. Toxicité

L’étude de la toxicité aigu€ par voie orale a montré que la DLsg de I'extrait aqueux de la
pulpe des gousses de C. sieberiana est de 1950 mg/kg, ce qui indique que I'extrait est faiblement
toxique (Toma et al., 2009). Les études effectuées par Obidah et al. (2009) et par Samira &
Abdullahi (2020) sur I'écorce de racine de C. sieberiana ont montré une élévation significative
des ASAT et ALAT a partir de 20 mg/kg. Une augmentation significative des concentrations
sériques d'urée et de créatinine a également été observée.
1.4.2. Zingiber officinale Roscoe
1.4.2.1. Description botanique

Zingiber officinale est une plante vivace avec des tiges dressées de 1 a 1,5 m de hauteur
avec des feuilles lancéolées, alternes et lisses. L une est de couleur pale-verdatre (les tiges
stériles) et, l'autre d'environ 20 cm ou moins de hauteur (les tiges fertiles portent des bractées
de rechange) avec des fleurs courtes, stables et vert-jaunatre. Le fruit est une capsule de petites
graines argilites. Le rhizome tubérisé et ramifié se propage et se multiplie dans le sous-sol
(Figure 2) (Gill, 1992).

Figure 2 : Zingiber officinale Roscoe : A) Plante entiére ; B) Rhizomes
(APG 1V, 2016)
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1.4.2.2. Classification phylogénétique (APG 1V, 2016)
Clade : Tracheophyta

Ordre : Zingiberales

Famille : Zingiberaceae
Sous-famille : Zingiberoideae
Genre : Zingiber
Espéce : Zingiber officinale
1.4.2.3. Utilisations ethno-médicales

Zingiber officinale est communément appelée gingembre. Elle est utilisée dans le
traitement d'un grand nombre de maladies, y compris le prolapsus rectal, les maux de dents, la
raucité de la voix, la toux, le rhume, la grippe, les nausées et les vomissements liés a la
grossesse, I'asthme, la fievre, les coliques, la dysménorrhée, la diarrhée, I'arthrite, I'hépatite, la
dyspepsie (Samy, 2005)
1.4.2.4. Activités biologiques et pharmacologiques

Z. officinale a des actions stimulantes sur le systeme nerveux central, la circulation
sanguine et la transition gastro-intestinale. Il augmente le péristaltisme et favorise la sécrétion
de la bile. Des études in vitro ont prouvé que de nombreux constituants du gingembre ont des
propriétés anti-inflammatoires (Grzanna et al., 2005). Les extraits de gingembre possedent des
effets inhibiteurs in vitro d'agrégation plaquettaire et de synthése de thromboxane (Kiuchi et
al., 1992).

La simple dose orale de 33 mg/kg pc d’huile de gingembre a supprimé de maniére
significative, 1’auxiliaire chronique de I’arthrite grave chez les rats (Sharma et al., 1994).
L'extrait aqueux seul et en combinaison avec la vitamine E ont partiellement amélioré la
néphrotoxicité causée par la cisplatine (Ajith et al., 2007). L'extrait éthanolique de la plante a
également montré une activité antihyperlipidémique in vitro (Bhandari et al., 1998), alors que
I’huile volatile a influencé a la fois la médiation cellulaire et la réponse immunitaire non
spécifique de la prolifération des lymphocytes T (Zhou et al., 2006). Le gingembre s'est
également avéré avoir des propriétés anticancéreuses in vitro et in vivo sur des lignées
cellulaires du cancer de sein chez I'numain (Bode et al., 2001).
1.4.2.5. Constituants chimiques

Z. officinale contient des monoterpenes, des sesquiterpénes, de la vitamine C, des sucres
réducteurs et des mucilages (Kofi, 2007). L’huile volatile du gingembre est riche en
monoterpenes, sesquiterpenes, vitamine du groupe B, vitamine C, sucres réducteurs, acide

phosphatidique, 1écithine, acide folique et mucilages (Kofi, 2007).
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1.4.2.6. Toxicité

Benny et al. (2021) ont montré que Z. officinale administré par voie orale a une DLsg
supérieure a 2000 mg/kg pc., ayant ainsi un indice de toxicité equivalent a 5. De méme, La
DL50 de I'extrait agueux du rhizome (p.o) a été jugée > 3000 mg/kg chez des rats. Dans les
études de toxicités subaigués (administration répétée de 300 a 3000 mg/kg pendant 14 jours),
aucun signe clinique de toxicité n'a été observé et aucun changement notable dans le poids
corporel n’a été observé, mais une diminution relative du poids du foie, du rein, des poumons
et du cceur s’est produite a I’application de 3000 mg/kg. Le sang et ses éléments cellulaires ne
sont pas affectés par le traitement et il n'y a eu aucun signe de dommages des systemes
hépatiques ou rénaux (OOAS, 2020).
1.4.3. Capsicum frutescens L.
1.4.3.1. Description botanique

Capsicum frutescens est une plante annuelle, parfois vivace, sous ligneuse, atteignant
1,25 m de haut et trés branchue. Les tiges sont anguleuses et glabrescentes. Les feuilles
glabrescentes sont ovales, acuminées au sommet et cunéiformes a la base. Les fleurs sont jaune
verdatres. Le fruit de saveur piquante est de tres petite taille et mesurant environ 10 a 20 mm
de long et 3 a 7 mm de diametre. Le fruit pousse avec une couleur vert foncé et rouge vif a

maturité, mais il peut aussi avoir d'autres couleurs (Figure 3) (MSHP, 2018).

Figure 3 : Fruits et feuilles de Cap3|cum frutescens L. (MSHP, 2018)
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1.4.3.2. Classification phylogénétique (APG 1V, 2016)
Clade : Angiospermes

Ordre : Solanales

Famille : Solanaceae
Sous-famille : Solanoideae
Genre : Capsicum
Espéce : Capsicum frutescens
1.4.3.3. Utilisations ethno-médicales

Le fruit de Capsicum frutescens est utilisé dans le traitement de la dysmeénorrhée et des
parasitoses intestinales. 1l est aussi utilisé comme ingrédient de plusieurs recettes. Les
personnes souffrant de grippe sont soulagées lorsqu’elles en consomment. Une consommation
réguliere de C. frutescens serait bénéfique pour 1’état vasculaire, contre les hémorroides, les
varices, 1’anorexie et la congestion du foie. Une infusion de fruits mars de C. frutescens
arréterait le vomissement et est utilisée pour traiter la dysenterie, la fiévre et le pian (MSHP,
2018).

Des propriétés antibiotiques lui sont souvent attribuées. C. frutescens est recommandé
aux personnes souffrant d’infections amibiennes et de vers intestinaux. Il est souvent appliqué
en usage externe a 1’état frais ou transformé comme rubéfiant et analgésique pour les douleurs
dorsales, le rhumatisme, les douleurs articulaires et musculaires et pour les pieds enflés. 1l sert
¢galement d’antidote en cas d’empoisonnement. Les feuilles sont utilisées comme pansement
des blessures et des plaies (MSHP, 2018). Les feuilles sont préparées en potion pour soigner la
toux et les douleurs cardiaques (Poulos, 1993).
1.4.3.4. Activités biologiques et pharmacologiques

Les extraits des fruits de C. frutescens possedent des propriétés antioxydantes et des
propriétés antimicrobiennes (Glenn et al., 2013). Des extraits des fruits de cette plante ont
montré un effet hypoglycémiant chez les canidés et chez les souris (Chaiyasit et al., 2009).
1.4.3.5. Constituants chimiques

C. frutescens contient des anthraquinones, des alcaloides, des terpenoides, des
saponosides, des stérols, des terpenes, des polyterpenes, des coumarines et des flavonoides (EI-
Kamali & Elshik, 2015.).
1.4.3.6. Toxicité

La dose létale 50 (DLso) des extraits aqueux de C. frutescens est de 1243 mg/kg pc. Les
extraits éthanoliques de C. frutescens ont une DLso de 5492 mg/kg (Lagu & Kayanja, 2013).
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Une alimentation a 10 % d'extrait de C. frutescens sur quatre semaines provoque chez
les souris B6C3F1 de légeres pertubations de la fonction hépatique. Les autres organes vitaux
ne sont pas affectés (Jang et al., 1992).

1.4.4. Xylopia aethiopica (Dunal) A. Rich.
1.4.4.1. Description botanique

Xylopia aethiopica de la famille des Annonacées est un arbre haut de 8 a 15 m, a feuilles
entieres alternes. Le limbe elliptique est long de 10 a 15 cm, large de 4 & 6 cm. Les fruits sont
des carpelles, nombreux, en forme de gousses linéaires rouge vif a maturité et qui deviennent
noirs en séchant (Figure 4) (Burkill, 1985).

Figure 4 : Fruits de Xylopia aethiopica (Dunal) A. Rich. (APG 1V, 2016)

1.4.4.2. Classification phylogénétique (APG 1V, 2016)
Clade : Angiospermae
Ordre : Magnoliales
Famille : Annonaceae
Sous-famille : Annonoideae
Genre : Xylopia
Espéce : Xylopia aethiopica
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1.4.4.3. Utilisations ethno-médicales

Les méricarpes séchés de Xylopia aethiopica sont utilisés en médecine traditionnelle
africaine en tant qu’adjuvant et vermifuge (MSHP, 2018). Les écorces interviennent dans le
traitement des affections broncho-pneumopathies et des courbatures fébriles (Bouquet &
Debray, 1974). Par ailleurs, c’est un remede stimulant et tonique. 1l est conseillé aux nouvelles
accouchées comme revitalisant (MSHP, 2018).
1.4.4.4. Activités biologiques et pharmacologiques

L'extrait éthanolique des fruits de X. aethiopica a une activité antiproliférative in vitro
contre un panel de cellules cancéreuses (Choumessi et al., 2012). Cet extrait posséde également
des pouvoirs analgésiques, anti-inflammatoires, antiarthritiques et anti-androgéniques chez le
rat (Abarikwu et al., 2017). Une fraction acetonique des fruits a montré un potentiel antioxydant
puissant et a permis d’améliorer les effets nocifs liés au stress oxydatif dans un diabete de type
2 chez le rat (Mohammed & Islam, 2017).

Les travaux de Yéhouénou et al. (2008) ont mis en évidence une activité
antimicrobienne intéressante de 1’huile essentielle contre les germes pathogénes des denrées
alimentaires notamment les bactéries a Gram-négatifs (Salmonella).
1.4.4.5. Constituants chimiques

X. aethiopica contient des stérols, des terpénes, des coumarines, des flavonoides, des
tanins, des alcaloides, des terpenoides, des saponosides et des carbohydrates (Etsé et al., 2012).

De cette plante, quelques molécules ont été isolées. Il s’agit de : 1’acide xylopique, le
kauranol, le kaurandiol, I’acide kaurenoique et 1’acide 15-oxo-kaurenoique (Ekong & Ogan,
1968). L’huile essentielle extraite des fruits a pour constituants majoritaires le f-pinéne (38,9
%), le vélérianol (7,7 %), le myrténal (7,4 %) et 1’élémol (5,1 %) (Nguemtchouin, 2012).
1.4.4.6. Toxicité

X. aethiopica avec une DLso supérieure a 5000 mg/kg, peut étre classée comme non
toxique selon le Systeme Global Harmonisé de Classification (SGH) (Mindéde et al., 2022).
Les travaux de Etse et al. (2012) ont montré que 1’huile essentielle de X. aethiopica n’a pas

d’activité cytotoxique (Clso > 3000 pg/mL) sur les cellules de 1’épiderme humain.
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1.4.5. Nauclea latifolia Smith
1.4.5.1. Description botanique

Nauclea latifolia est un arbuste a feuilles persistantes, tres ramifié, pouvant atteindre 12
meétres de haut. Les fleurs, petites, blanchatres, sont groupées en inflorescences de type cyme
formant une téte sphérique. Le fruit, charnu, comestible, est en fait une infrutescence formant

un syncarpe (Figure 5) (Pousset, 2004).

Figure 5 : Fruits et feuilles de Nauclea latifolia Smith (APG 1V, 2016)

1.4.5.2. Classification phylogénétique (APG 1V, 2016)
Clade : Angiospermae

Ordre : Gentianales

Famille . Rubiaceae
Sous-famille : Cinchonoideae
Genre : Nauclea
Espece : Nauclea latifolia

1.4.5.3. Utilisations ethno-médicales

L’espéce végétale Nauclea latifolia est utilisée par les populations africaines pour
soigner les troubles digestifs (Eto, 2013). Plusieurs indications thérapeutiques sont décrites tout
au long de I'Afrique centrale, de la Sierra Leone a I'Ouganda. N. latifolia est signalé comme
agent pour les soins dentaires, buccaux et comme cure dent (Ndenecho, 2009). Diverses parties
de la plante (tige, ecorce, racine, feuilles, séve et fruits) sont prescrites par les guérisseurs
traditionnels pour traiter les problemes d'estomac (Ndenecho, 2009). En outre, N. latifolia est

signalé comme émeétique et laxatif (Olowokudejo et al., 2008). N. latifolia est aussi utilisé pour
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d’autres indications du systéme digestif, a savoir 1’hernie et les hémorroides (Ngbolua et al.,
2016).

Toutes les parties de N. latifolia sont décrites dans différents Etats, du Nigéria en
particulier chez les peuples du nord du Nigeria (« Tiv ») qui la considerent comme la principale
plante antipyrétique et surtout lors du paludisme (Olowokudejo et al., 2008).

Cette plante est également utilisée dans la prise en charge du diabete et de I’hypertension
(Lagnika et al., 2016). L'écorce est décrite comme anti-anémique (Yetein et al., 2013).
1.4.5.4. Activités biologiques et pharmacologiques

Les activités digestives de N. latifolia ont été signalées par des évaluations
antidiarrhéiques et antiulcéreuses. L'extrait hydro-alcoolique des écorces des racines de N.
latifolia a exercé une activité antidiarrheique sur la diarrhée induite par I'huile de ricin (Owolabi
et al., 2010). En 2013, Balogun et al. ont publié plusieurs études sur la protection gastrique des
extraits de N. latifolia en utilisant le modéle d'ulcére induit par I'indométhacine chez le rat. Une
augmentation significative de la protection contre les ulcéres, de 67 % a 170 mg/kg pc et de 91
% a 510 mg/kg a été rapportée pour I'extrait aqueux de feuilles, tandis que la cimétidine utilisée
comme contrdle a 100 mg/kg a présenté une protection de 76 %.

Les effets des extraits aqueux et méthanoliques des feuilles de cette plante sur la
sécrétion d'acide gastrique ont montré une diminution significative et dose-dépendante de la
teneur totale en acide gastrique (Balogun et al. 2015).

L'activité antiulcéreuse de l'extrait hydro-méthanolique de I'écorce de la tige a
également été étudiée dans les plusieurs cas. Dans des modéles d'ulcéres induits par I'histamine
et I'aspirine chez le rat, cet extrait a significativement augmenté le taux de tolérance a l'ulcere
par rapport aux témoins a 50 mg/kg mais s'est révélé inefficace a 100 mg/kg. Le méme extrait
s'est averé efficace sur Helicobacter pylori avec une CMI de 25 mg/mL contre une CMI = 3,1
mg/mL pour amoxicilline (Alaribe et al., 2014).

Les études portant sur des extraits de cette plante en expérimentation animale ont montré
ses activités analgésiques (Abbah et al., 2010), anticonvulsivantes, anxiolytiques, sédatives,
antidépressives et myorelaxantes (Taiwe et al., 2011 ; 2014).
1.4.5.5. Constituants chimiques

L’annalyse chimique de N. latifolia a revelée la présence de stéroides/terpenes, de
saponines, d’alcaloides et de polyphénols (Kuete et al., 2015). En outre, de cette plante,
quelques composés ont été isoles. A savoir : le 10-hydroxystrictosamide, le naucléamide C, les
latifoliamides B et C, le nauclefolinine et quatre composés carbonylés (Ngnokam et al., 2003 ;
Agomuoh et al., 2013).
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1.4.5.6. Toxicité

L’extrait aqueux de I'écorce de la tige de N. latifolia administré en toxicité aigué par
voie orale jusqu’a 18000 mg/kg n’a entrainé aucun déces. La DLs était donc superieure a 18000
mg/kg de poids corporel (James et al., 2014).

En toxicité subaigué, plusieurs études montrent que I'extrait de tige de N. latifolia
provoque une altération des fonctions sécrétoires et excrétoires du rein. Cette plante peut
également provoquer une destruction du tissu hépatique lors d'une administration prolongée de
maniere dose-dépendante (James et al., 2014).

1.5. GASTRITES ET LEUR TRAITEMENT
1.5.1. Définition et étiologie

Les gastrites sont des atteintes inflammatoires, aigués ou chroniques, de la muqueuse de
I'estomac. La gastrite aigué survient pendant une courte période et met trés peu de temps. Une
fois diagnostiquée, elle peut étre guérie avec un traitement simple. La gastrite chronique est un
état inflammatoire chronique de la muqueuse gastrique associé a des altérations épithéliales
pouvant évoluer vers l'atrophie (Turner & Genta, 2017).

La gastrite peut étre provoquée par divers facteurs tels qu’un traitement pharmaceutique
a base de corticoides (aspirine et Antiinflamatoires Non Stéroidiens), une période de vie
stressante, une consommation excessive et répétée d’alcool, une pathologie sous-jacente qui
affecte notamment le foie ou le sang, le tabagisme, le reflux gastrique et I’infection a
Helicobacter pylori. Cette liste n’est pas exhaustive. D’autres pathologies ou habitudes de vie
peuvent aussi étre a ’origine d’une gastrite (Cadiot, 2020).
1.5.2. Classification des gastrites chroniques

Dans les gastrites dites chroniques, la muqueuse de I'estomac peut s'atrophier, c'est-a-
dire que dans certains cas, les cellules glandulaires qui synthétisent le suc gastrique deviennent
rares puis disparaissent, ce qui conduit au développement d'une gastrite chronique, dite
atrophique. Il existe d'autres types de gastrite chronique comme la gastrite lymphocytaire, la
gastrite a eosinophile et la gastrite collagéne ou la gastrite granulomateuse, mais celles-ci sont
exceptionnelles (Cadiot, 2020).
1.5.3. Symptomes d’une gastrite chronique

Les patients souffrant de gastrite chronique signalent une douleur sourde qui se
manifeste par une pression dans I'abdomen. Parfois, cette douleur peut étre accompagnée de
nausees et de vomissements. Les signes cliniques internes comprennent les saignements des
lésions, les ulcérations des parois gastriques et le rétrécissement du pylore (Sténose).

Cependant, la symptomatologie n’est pas corrélée a I’étendue des 1ésions puisqu’il est possible
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de ressentir des douleurs trés intenses devant des Iésions minimes, ou au contraire des lésions
étendues qui sont asymptomatiques (C.U.H-G, 2009).
1.5.4. Complications de la gastrite chronique

En cas d'absence de soins et dans les cas les plus graves, la gastrique chronique peut
entrainer une hémorragie digestive, un ulcére gastroduodénal, une perforation de I’estomac, une
sténose et dans des cas rares, évoluer vers un cancer de I’estomac (Tschanz & Genta, 2003).
1.5.4.1. Hémorragies digestives

Il s’agit de la complication la plus fréquente. L’hémorragie peut étre due a une rupture
d’une artére ou d’une artériole au fond des Iésions, a un saignement muqueux. Certains facteurs
tels que la prise d’aspirine, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les traitements
anticoagulants peuvent favoriser la survenue d’une hémorragie digestive chez un malade
souffrant de complications des gastrites (Sokic et al., 2007).
1.5.4.2. Ulcére gastroduodénal

L’ulcére gastroduodénal ou peptique est une Iésion de la paroi digestive amputant, plus
ou moins, le plan musculaire et limité au fond par une réaction inflammatoire, touchant
essentiellement 1’estomac et la partie initiale de I’intestin gréle (le duodénum) (Calop et al.,

2008). La Figure 6 présente des ulcérations au niveau du duodénum et de I’estomac.

Mugqueuse
Oesophage

Sous-muqueuse

Estomac - Muscle

Duodénum

Figure 6 : Représentation de 1’ulcére gastroduodénal (Lacour et Belon, 2015)

36


https://www.elsan.care/fr/pathologie-et-traitement/cancers/cancer-estomac-definition

Partie 1 : Généralités

1.5.4.3. Perforations aigués

La perforation abdominale se caractérise par une douleur soudaine et intense, d'abord
épigastrique puis se propageant dans tout I'abdomen. La progression peut se faire vers une
gueérison ou la formation d'un abceés sous-phrénique nécessitant une intervention chirurgicale.
Elle s'laccompagne de nausées, parfois de vomissements et de signes de choc. Elle est favorisée
par l'utilisation des AINS. Il peut arriver que la perforation se fasse a I’endroit ou un autre
organe est accolé, notamment le pancréas, on parle alors « d’ulcére perforé-bouché »

(Sledzianowski et al., 2007). Ces cas de complications sont illustrés par la Figure 7.

| / \Perforauon

Figure 7 : Représentation schématique d’un ulcére perforé et d’un ulcére perforé-bouche
(Davion, 2017).

1.5.4.4. Sténoses pyloro-bulbaires

La sténose complique plutdt les gastrites chroniques. Le signe clinique important de la
sténose est une régurgitation postprandiale retardée, souvent précédée d'une épigastralgie et
soulagée par une vidange gastrique. Ces vomissements deviennent de plus en plus espacés et
volumineux (Silvain et al., 2004). Le traitement consistera en une dilatation par ballonnet,

comme illustré dans la figure ci-dessous (Figure 8).

Dilatation par ballonnet
de la sténose

Figure 8 : Représentation schématique de la dilatation par ballonnet d’une sténose

ulcéreuse (Davion, 2017).
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1.5.4.5. Cancérisation

Cette complication des gastrites chroniques concerne uniquement 1’ulcére gastrique
(Fischbach et al., 2005). Aucun symptdme ne peut le prédire, ce qui nécessite une constante
surveillance histologique et endoscopique de tous les ulceres gastriques.

Gréace a des biopsies systématiques réalisées aux abords de la lésion, il est désormais possible
de diagnostiquer un cancer avant une intervention chirurgicale. Le diagnostic est évoqué
principalement dans le cancer gastrique ulcériforme (Bretagne, 2003). L’aspect classique est
une tumeur ulcéreuse naissante, généralement volumineuse, avec des bordures surélevées
(Delchier et al., 2014).

1.5.5. Traitement des gastrites chroniques

1.5.5.1. Traitement en médecine moderne.

Le traitement médical a pour but de renforcer les défenses naturelles de la muqueuse
gastroduodénale, de réduire 1’agression due a I’acide chlorhydrique en le neutralisant avec des
médicaments antiacides, ou en diminuant son volume par des antisécrétoires. A cela s’ajoute
I’éradication de Helicobacter pylori (Bouyssou, 2014).

Le traitement de la gastrite chronique nécessite I’utilisation de plusieurs médicaments
en association. Il s’agit d’une part, des antibiotiques dont les plus couramment utilisés sont :
I’amoxicilline, la clarithromycine, la roxithromycine, le métronidazole, les tétracyclines et le
rifabutine (Bouyssou, 2014), et d’autre part, les anti-acides (le bicarbonate de soude ; le
carbonate basique de magnésium ; la magnésie calcinée) et les antisécrétoires. Les
antisécrétoires regroupent les anti-histaminiques (la Cimétidine, la Ranitidine, la Famotidine)
et les inhibiteurs de la pompe a protons (I’oméprazole, lansoprazole) (Bouyssou, 2014).

La thérapie de la sténose comprend la remédiation des déséquilibres hydriques et
électrolytiques, I'évacuation gastrique et le traitement de l'ulcere gastroduodénal (Silvain et al.,
2004).
1.5.5.2. Contribution de la phytothérapie

Pour traiter les gastrites chroniques compliquées, on a généralement recours au
traitement phytothérapeutique mais qui n’est pas dénué d’effets indésirables. La phytothérapie
a considérablement évolué ces derniéres années, et attire de plus en plus de personnes.

En médecine traditionnelle, plusieurs plantes sont utilisées dans le traitement des
gastrites chroniques. Quelques unes sont énumérees dans le Tableau V.

Au Mali, le Département de Médecine Traditionnelle a élaboré deux Médicaments
Traditionnels Améliorés (MTA) contre les troubles gastrites dont 1’ulcére gastroduodénal. Il

s’agit de « Gastrosédal » & base de racines de Vernonia kotschyana (Asteraceae) et le
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« Calmogastry » élaboré a partir d’écorces de tronc de Pteleopsis suberosa (Combrétacees)
(Germano et al., 1996).

Tableau V : Quelques plantes utilisées dans le traitement de gastrites chroniques (Keita, 2004).

Nom scientifique Famille Partie utilisee Références

Vernonia kotschyana Asteraceae Racines Germano et al, 1996
Sch. Bip.

Trichilia emetica Vahl Méliaceae Ecorces de tige Diallo, 2000

Nauclea latifolia Sm Rubiaceae Ecorces du tronc ~ Adjanohoun et al., 1973
Acorus calamus L. Arecaceae Rhizomes Rafatullah et al., 1994
Tamarindus indica L. Césalpiniaceae  Ecorces tige Aké et al., 1978
Bergenia ciliata Sternb. Saxifragaceae Rhizome Kakub & Gulfraz, 2007
Opilia celtidifolia (Guill. & Opiliaceae Feuilles Togola et al., 2014
Perr.) Endl

Zingiber officinale Roscoe  Zingiberaceae Rhizome Arietal., 2017
Tristemma mauritianum Melastomaceae  Feuilles Razafindramanana

J. F. Gmel etal., 2020
Macaranga Barteri Euphorbiaceae  Feuilles Ehile et al., 2021

Mull. Agr.

39



Partie 1 : Généralités

1.6. DOULEUR
1.6.1. Définition

La douleur se définit comme un phénoméne complexe, subjectif et multidimensionnel,
dont I’objectif principal est de prévenir I’organisme d’un danger potentiel. Elle agit ainsi en
véritable systeme d'alarme et appelle a la vigilance de I'individu (Béthoux & Calmels, 2012).
1.6.2. Voies de transmission

L’information nerveuse prend naissance au niveau des récepteurs de la douleur qui sont
localisés au niveau cutané, musculaire, articulaire et des viscéres. Cette information arrive a la
moelle épinicre par I’intermédiaire des neurones sensitifs pour étre acheminée vers le cerveau

(Bernard & Villanueva, 2009).

1.6.3. Classifications

De nombreuses classifications ont été proposées au fil du temps. Deux ont retenu notre
attention du fait de leur reconnaissance officielle par les experts dans le domaine musculo-
squelettique et de leur facilité de compréhension.

Les douleurs dites aigués ou normales comprennent les douleurs nociceptives, les
douleurs neuropathiques (systeme somatosensoriel) et les douleurs dysfonctionnelles (Systéeme
nerveux central) (Smart et al., 2011). 1l s'agit de sensations d'inconfort en réponse a des Iésions
tissulaires, dont elle suit le développement. Elle est de manifestation nouvelle, transitoire, mais
peut se poursuivre au cours du développement naturel de l'atteinte tissulaire. En général, la
douleur aigué, contrairement a la douleur chronique, persiste au plus 30 jours apres le temps
normal de guérison.

Les douleurs dites chroniques sont des douleurs qui persistent ou récidivent pendant
plus de 3 mois, qui persistent plus d’un mois aprés guérison d'une 1ésion tissulaire aigué ou qui
sont associées a une lésion qui ne guérit pas. Elles peuvent étre due a des troubles chroniques
(cancer, arthrite, diabéte), a des traumatismes (hernie discale, ligament déchiré), et a de
nombreux syndromes douloureux primaires (douleur neuropathique, fiboromyalgie, céphalée
chronique) (Béthoux & Calmels, 2012).

1.6.4. Traitement

Le traitement des douleurs nécessite 1’utilisation des antalgiques ou analgésiques qui
sont des substances ou des medicaments qui bloquent la perception des sensations
douloureuses. En fonction de ’intensité de la douleur, ’OMS distingue les antalgiques non
opioides, les antalgiques opioides faibles et les antalgiques opioides forts pour calmer les
douleurs (Moisset et al., 2016).
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1.7. CICATRISATION
1.7.1. Définition

Le processus de cicatrisation est un phénomeéne complexe de régénération grace auquel
sont réparées les lésions des tissus et des organes. 1l se déroule en 4 phases suite a une Iésion
cutanée, qui sont exposées dans la Figure 9. Le processus comporte tout d’abord une phase
vasculaire, suivi d’une phase inflammatoire. On observe ensuite, une période de réparation
tissulaire et enfin, une période de maturation de I’épithélium cutané. Ces 4 temps sont imbriqués
les uns dans les autres et se mélent au cours du temps. Il est nécessaire aussi bien sur une plaie
aigué a la suite d’un traumatisme, que sur une plaie chronique ou 1’on voit apparaitre un retard

de cicatrisation (Bédane & CEDEF, 2015).

Arrét du saignement
Phase vasculaire Coagulation, adhésion et degranulation
plaquettaire

Détersion : migration et activation des cellules
Phase inflammatoire inflammatoires

cellules cutanées angiogénése

v
v
Phase de réparation tissulaire Epithélialisation : migration et prolifération des

Maturation de la cicatrice

Figure 9 : Schéma des 4 étapes de la cicatrisation cutanée (Florent, 2021)

1.7.2. Physiologie de la cicatrisation
1.7.2.1. La phase vasculaire

Elle représente le tout premier élément clinique du processus de cicatrisation. Elle
correspond au saignement associé au traumatisme et a la mise en place des capacités de
coagulation de I’organisme. Un phénomene de vasoconstriction y est tout d’abord présent dans
le but de préserver I’hémostase immédiate. La 1ésion du sous-endothélium vasculaire provoque
une adhérence plaguettaire au niveau de la Iésion médiée par le facteur de Willebrand. Ce

dernier permet d’activer les plaquettes afin de former un thrombus plaquettaire bouchant la
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breche et de libérer le contenu de leurs granules de secrétion : libération de thrombospondine,
fibronectine, facteur plaquettaire (Patricia et al., 2000). Des protéines apportées par le sang sont
également sécretées, a savoir le fibrinogene, la fibronectine, la thrombospondine, la thrombine
et le facteur de Willebrand qui sont a 1’origine de la formation d’un thrombus (Patricia et al.,
2000 ; Bédane & CEDEF, 2015).

1.7.2.2. Phase inflammatoire

Elle permet une détersion de la plaie. Elle est constituée, tout d’abord d’une
vasodilatation médiée par I’histamine, les anaphylatoxines (C3a et C5a) et les prostaglandines
(PG). Cela permet donc de faire confluer I’ensemble des cellules circulantes vers le site de la
plaie. Le recrutement de ces cellules est médié par différents éléments que sont les facteurs
plaquettaires, les facteurs du complément, les produits d’altération de la fibrine ainsi que les
peptides provenant des bacteéries.

Les polynucléaires neutrophiles représentent la premiere population cellulaire recrutée
au moment de cette phase inflammatoire. Ils permettent la libération d’enzymes protéolytiques
a savoir, les élastases et les collagénases. Leur but étant de favoriser la confluence cellulaire au
niveau de la plaie, de permettre la détersion des Iésions ainsi que de limiter 1’infection locale.

La seconde population cellulaire recrutée est constituée par les monocytes. Ces derniers
se différencient en macrophages et adherent a la matrice néoformée. La différenciation des
monocytes en macrophages permet d’avoir une détersion de la Iésion afin d’éviter tout risque
infectieux. lls jouent également un réle dans le remodelage de la matrice extracellulaire. Une
sécretion de différentes cytokines est également associée a la population monocytaire pour
favoriser le remodelage.

Le proces inflammatoire varie au cours du temps. Tout d’abord, une augmentation de la
réponse inflammatoire est associée a la présence des macrophages puisqu’ils sont prédominants
aprés 2 a 3 jours. Puis, cette inflammation laisse place a la prolifération fibroblastique qui
devient majoritaire aprés 5 a 7 jours avec une accélération de la production de collagene et le
développement de tissu de granulation (Patricia et al., 2000 ; Bédane & CEDEF, 2015).
1.7.2.3. Phase de réparation tissulaire

C’est une période importante dans le processus de cicatrisation. Elle est divisée en 2
niveaux : a savoir la formation d’un tissu de granulation au niveau du derme et la migration des
kératinocytes sur le tissu de granulation au niveau de I’épiderme.

En ce qui concerne le tissu de granulation dermique, sa constitution complexe nécessite
différentes étapes dont la durée totale de reconstitution varie entre 10 et 15 jours. On observe

tout d’abord une phase de prolifération fibroblastique. La migration des fibroblastes intervient
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rapidement afin qu’ils arrivent au niveau de la plaie environ 48 heures apres le traumatisme.
Elle se fait par I’expression de récepteurs de surface de la famille des intégrines qui codent pour
la fibronectine, la vitronectine et le collagene de type I. Les fibroblastes peuvent proliférer sous
la dépendance de différentes cytokines. Il s’agit des cytokines de type TNFa, TGFp, IGF-1,
PDGF-BB et EGF (Epidermal growth factor).

Du fait de la prolifération fibroblastique, la matrice extracellulaire du derme doit se
remodeler afin de faciliter la migration cellulaire. Cela conduit a la sécrétion d’enzymes
protéolytiques telles que la metalloprotéinase qui est une collagénase et la métalloprotéinase 2
qui constitue une gélatinase (Bédane & CEDEF, 2015). Une fois cette premiére étape realisee,
les fibroblastes induisent la synthése d’une nouvelle matrice extracellulaire. Elle est constituée
de collagéne de type III puis de type I, de fibronectine et de protéoglycanes, a savoir de I’acide
hyaluronique, de la chondroitine sulfate, du dermatan et des héparan sulfates. S’en suit apres
une étape d’angiogenése afin de vasculariser le néo-tissu en formation et de lui fournir ses
apports nécessaires. Elle se fait par la migration de cellules endothéliales issues de vaisseaux
sanguins sains a proximité. Le phénomeéne cellulaire de migration est lié a I’hypoxie tissulaire
locale au niveau de la plaie et a la dégradation de la matrice extracellulaire par les protéases.

Enfin, au moment de la fin de cette période de réparation tissulaire, certains fibroblastes
se transforment en myofibroblastes. lls possedent ainsi une capacité de contraction qui va
permettre de rapprocher les berges de la plaie et refermer cette derniere. L ultime étape de cette
phase est constituée par I’épithélialisation de la plaie. Les composants de la matrice :
fibronectine, collagéne de type I et IV et thrombospondine vont exprimer leurs récepteurs afin
de permettre la migration des kératinocytes. lls vont ensuite se multiplier et se différencier afin
de reconstituer une nouvelle peau saine (Patricia et al., 2000 ; Bédane & CEDEF, 2015).
1.7.2.4-Phase de maturation

I s’agit de la phase terminale du processus de cicatrisation cutanée. Elle dure plusieurs
mois apres la fermeture de la plaie et permet a la matrice extracellulaire de se remodeler
complétement. De ce fait, cette periode méle a la fois un processus inflammatoire et une phase
de prolifération.

Le collagene, les fibres élastiques ainsi que les protéoglycanes prennent petit a petit la
place de I’acide hyaluronique et de la fibronectine ; le nombre de fibroblastes diminue et le
réseau vasculaire devient fonctionnel. On retrouve néanmoins une forte proportion de
polynucléaires, de macrophages et de protéases. La cicatrice voit sa résistance augmentée
progressivement par les fibres de collagene. Mais cette résistance varie en fonction de différents

facteurs tels que 1’age, les forces de tension, la pression qui influencent la synthése et

43



Partie 1 : Généralités

I’orientation des fibres de collagéne. Néanmoins, la résistance de la peau au niveau de la
cicatrice n’atteint jamais celle de la peau normale, sans lésion. Cette phase dure environ 2
années (Patricia et al., 2000 ; Bédane & CEDEF, 2015).
1.8. STRESS OXYDATIF
1.8.1. Définition et origine

Le stress oxydant est un état anormal que les tissus ou les cellules subissent parfois
lorsqu'ils sont exposés a une production endogene ou exogéne de pro-oxydants qui dépasse leur
capacité antioxydante (Favier, 2003). Habituellement, la production des pro-oxydants est
persistante mais faible (sous I’aspect d’intermediaires tissulaires ou de résidus des
transformations énergétiques ou des réactions de défense). Cette production physiologique est
idéalement régulée par des systémes de défense qui s'adaptent a la quantité de radicaux libres
présents. Dans ces conditions normales, la balance antioxydant/prooxydant est dite équilibrée.
Lorsque cela ne se produit pas, soit par manque d’antioxydants, soit par surproduction massive
de radicaux, I’excés de ces radicaux est appelé « stress oxydatif » (Figure 10). Le stress oxydant
peut résulter d’une défaillance des systemes antioxydants protégeant notre organisme des effets
néfastes des radicaux libres (Favier, 2006).
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Figure 10 : Balance du stress oxydatif (Favier, 2006)

1.8.2. Physiologie des radicaux libres
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Lorsque les radicaux libres sont maintenus a des concentrations faibles ou modérées, ils
jouent plusieurs roles bénéfiques pour I'organisme. Par exemple, ils sont nécessaires pour
synthétiser certaines structures cellulaires et peuvent étre utilisés par le systeme de défense de
I'n6te pour lutter contre les agents pathogenes. En effet, les phagocytes synthétisent et stockent
les radicaux libres afin de pouvoir les libérer lorsque des microbes pathogénes envahissants
doivent étre détruits. Les radicaux libres sont également impliqués dans un certain nombre de
voies de signalisations cellulaires (Halliwel, 2007).

En résumé, lorsque les radicaux libres, sont maintenus a des niveaux faibles ou modérés,
ils sont d'une importance cruciale pour la santé humaine.

1.8.3. Conséquences

Les effets du stress oxydatif varient considérablement en fonction de la dose et du genre
cellulaire (Figure 11). Un stress léger augmente la prolifération cellulaire et I'expression des
protéines d'adhésion ; un stress modéré favorise I'apoptose, tandis que des stress séveres
induisent une nécrose et des stress violents perturbent la membrane, conduisant a une lyse
instantanée (Dalle-Donne et al., 2003).

Figure 11 : Conséquences du stress oxydant (Favier, 2006)
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1.8.4. Cibles biologiques

Les entités oxydantes étant trés réactives, elles réagissent avec les premiéres molécules

qu’elles rencontrent. Elles ont comme cibles les lipides, les acides nucléiques, les protéines et

les sucres (Kohen & Nyska, 2002).

Sur les lipides : les espéces réactives de 1’oxygéne (EROs) sont a 1’origine de la
peroxydation des lipides qui se traduit par rancissement. Le mécanisme radicalaire
comporte trois étapes que sont I’initiation, la propagation et la terminaison (Daum-
Badouard, 2006).

Sur les acides nucléiques : les EROs induisent une oxydation des bases, une formation
des sites abasiques, la formation d’adduits intracaténaires, des cassures des brins et des
pontages d’ADN-protéines. Ces modifications peuvent conduire a des anomalies
génétiques (Kong & Lin, 2010).

Sur les protéines : les EROs oxydent les protéines avec rupture des liaisons peptidiques
(Pisoschi & Pop, 2015). 11 s’en suit plusieurs types de modifications : fragmentation de
la protéine, oxydation des chaines latérales des acides aminés et formation des liaisons
croisées entre deux protéines (Bonnefont-Rousselot et al., 2001).

Sur les sucres : en présence de métaux, les EROs oxydent le glucose avec libération des
céto-aldehydes, du peroxyde d’hydrogene (H202) et des anions superoxydes. lls peuvent
entrainer la coupure de protéines et leur glycation par attachement du céto-aldéhyde
formant un dérivé de produit de glycation avancé (AGEs : Advanced Glycation End
product) (Wolff et al., 1989).

Sur ’ADN : les EROs entrainent des dommages a I’ADN et conduisent a la mort
cellulaire et au vieillissement (Saito et al., 2015). Une abstraction d’hydrogene de
I’ ADN par le radical OH' conduit a I’hydroxylation des bases puriques et pyrimidiques.
Ces actions représentent les modifications de I'ADN nucléaire et mitochondrial les plus
courantes sous l'attaque des EROs (Kardeh et al., 2014). L'une des dommages les plus
courantes de I'ADN est l'oxydation de la guanine par le groupement radicalaire
hydroxyle, qui forme la 8-hydroxyguanine. Ce dernier produit est considéré comme un

marqueur de lésions nucléiques et de carcinogenése (Pisoschi & Pop, 2015).

1.8.5. Pathologies occasionnées

Le stress oxydant est un phénomene impliqué dans maintes maladies. La variété des

conséquences médicales ne doit pas surprendre, car ce stress sera, selon les cas, localisé a un

tissu et a un type cellulaire particulier, mettra en jeu des especes radicalaires differentes et

s’associera avec d’autres facteurs pathogeénes ou des anomalies génétiques spécifiques et
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individuelles. Une production importante d’EROs joue un rdle dans la pathogénése de
nombreuses maladies. Les EROs sont impliqués dans la formation de lésions vasculaires, de
I’athérosclérose, des maladies neurodégénératives, de la dystrophie musculaire, du
vieillissement, mais aussi des cancers, de I’infarctus, du diabéte et de ’hypertension (Pisoschi
& Pop, 2015).
1.8.6. Antioxydants

Les antioxydants constituent un groupe de molécules qui peuvent directement empécher
la production, inhiber la reproduction ou anéantir les radicaux libres de I’oxygéne. Ces
antioxydants sont de natures diverses et agissent en synergie, soit en se sacrifiant pour piéger
I’¢lectron célibataire d’un radical libre et le neutraliser en le délocalisant soit en réduisant
enzymatiquement les espéces réactives de I’oxygéne. Certains antioxydants piégeurs
proviennent de I’alimentation comme les vitamines E (tocophérol), C (ascorbate), Q
(ubiquinone), les caroténoides ou les polyphénols (Gobert et al., 2009).

Il existe aussi des piégeurs endogénes synthétiseés par les cellules et jouant le méme réle
: le plus important d’entre eux est le « glutathion réduit » qui protege non seulement contre les
radicaux oxygénés, mais aussi contre les peroxydes ou le monoxyde d’azote (NO) (Lyn, 2006).

D’autres composés endogenes jouent un role sans doute important mais encore mal
évalué. Parmi ces composés, 1’on peut citer les acides aminés (méthionine, taurine, glutamine,
N-acetylcystéine) et I’acide alfa-lipoique (Lyn, 2006 ; Fisher-Wellman & Bloomer, 2009). A
ceux-la s’ajoutent les protéines comme la ferritine, 1’aloumine, la bilirubine qui ont aussi

démontré une activité antioxydante (Duarte & Jones, 2007).
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2.1. MATERIEL
2.1.1. Cadre d’étude

Cette étude s’est déroulée d’avril 2021 a aoat 2023 sur différents sites :

e aDaloa (Cote d’Ivoire) :

au sein des locaux du Groupe d’Excellence de Recherche sur les Produits de la
Pharmacopée Traditionnelle (GeRProPhaT) de I’UFR Agroforesterie de
I’Université Jean LOROUGNON GUEDE (UJLoG) pour la réalisation du profil
pharmaco-toxicologique  (activité antiulcéreuse, cicatrisante, activité
antioxydante, effet analgésique et toxicité), la caractérisation phytochimique, la
qualité microbiologique et la reformulation du remede en gélules.

au cabinet de ’ONG « le Daoutra » producteur du reméde pour 1’enquéte

ethnopharmacologique.

e a Abidjan, au Laboratoire National d’Appui au Développement Agricole (LANADA)

précisément :

le LCHAI (Laboratoire Central pour I’Hygiéne Alimentaire et 1’ Agro-Industrie)
pour la recherche des éléments traces metalliques (ETM).

le LCAE (Laboratoire Central d’Agrochimie et d’Eco-toxicologie) pour la
recherche de résidus de pesticides.

2.1.2. Matériel végetal

Il est constitué du reméde connu sous le nom commercial « DAOUTRA EPIGASTRO
», produit par « ONG le Daoutra » (enregistré sous le N°0083/PA du 16 janvier 2020). Il est
conditionné dans des bouteilles en plastique « 500 mL » du lot 0241 fabriqué le 19 /03/ 2021

(Figure 12). Ce remede traditionnel connu au Programme National de Promotion de la

Meédecine Traditionnelle (PNPMT) est une solution aqueuse d’un mélange de cinq (5) especes

médicinales de la pharmacopée ivoirienne. Ces différentes espéces vegétales ont fait 1’objet

d’une authentification par le Centre Nationale de Floristique (CNF) de I’Université Félix

Houphouét-Boigny (UFHB). Le nom de chaque espéce végétale et son numero d’herbier

attribué au CNF sont récapitulés dans le Tableau VI.
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§,06 Cm |

1153 Cm

Figure 12 : Remede « DAOUTRA EPIGATSRO » en flacon de 500 ml
(Photo Choho, 2022)

Tableau VI : Nom et numero d’herbier des espéces végétales entrant dans la composition du

reméde
Espece végétale
Nom scientifique Famille N° d’herbier
Nauclea latifolia Smith Rubiaceae UCJ001285
Xylopia aethiopica (Dunal) A. Rich Annonaceae UCJ001462
Capsicum frutescens L Solanaceae UCJ011000
Zingiber officinale Roscoe Zingiberaceae UCJ019001
Cassia sieberiana (DC.) Fabaceae UCJ016811

2.1.3. Matériel animal
Le matériel animal était constitué de :

- trente (30) souris Mus musculus de la famille des Muridés. Leur masse variaient de 20 a 30 g.
- et de cent cinquante-six (156) rats Rattus norvegecus de la souche Wistar de masse comprise
entre 122 et 154,5 g. Tous les animaux (souris et rats) etaient agés de 8 a 10 semaines. lls ont
éte fournis par I'Unité d'Experimentation Animale (UEA) de I'UFR des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques de I'Université Félix Houphouét-Boigny (Cote d'lIvoire). Ces
animaux ont été logés dans des cages en plastique et acclimatés dans les locaux du GerProPhaT

50



Partie 2 : Matériel et méthodes

pendant une semaine dans les conditions standards d’expérimentation animale (température
ambiante (25 °C * 2 °C), humidité relative (70 % % 5 %), cycle lumiére-obscurité de 12 h) et
nourris avec des granulés fournis par IVOGRAIN (Filiale de la Société lvoirienne de
Productions Animales (SIPRA), spécialisée dans la nutrition animale en Céte d'lvoire).
2.1.4. Materiel chimique

Plusieurs produits chimiques et réactifs ont été utilisés pour réaliser les expériences. Ce sont

- des réactifs de dosage des parametres hématologiques et biochimiques, une solution
d’hématoxyline-eosine et du formol a 10 % pour 1’¢tude de la toxicité et la réalisation
des coupes histologiques.

- I’éthanol 90 % (VWR CHEMICALS, France), le NaCl a 0,9 % (solution physiologique),
I’omeprazole et la cimétidine dans le cadre de 1’étude de I’activité antiulcéreuse.

- l'acide 2,2'-azino-bis (3-éthylbenzothiazoline-6-sulphonique) (ABTS), lel,1-diphényl-
2-picrylhydrazyl (DPPH), I’acide ascorbique et I’acide gallique utilisés pour
I’évaluation de I’activité antioxydante ont été fournis par Sigma Aldrich, Allemagne.

- Pacide acétique a été utilisé pour déclencher la douleur ; le L-mesitran, La morphine,
I’aspirine et la kétamine/diazépam ont été utilisés pour les tests d’activités analgésique
et cicatrisante.

- des milieux de culture : de I’eau peptonée tamponnée (EPT), les milieux PCA, VRBL,
Sabouraud + Chloramphénicol, Rappaport Vassiliadis (RV), les géloses Mac Conkey +
Céfotaxine Bile-Esculine Azide et Hektoen pour le contréle qualité microbiologique.

- et des réactifs de caractérisation qualitative et quantitative des métabolites secondaires
fournis par Sigma Aldrich (Allemagne).

2.1.5. Matériel technique
Pour la réalisation de cette étude, les équipements, ci-apres, ont été utilises.

- Une étuve (BUCHI®, Allemagne), une balance de précision (Denver instrument Sl-
602®, Allemagne), un agitateur magnétique (Agimatic-N®, Espagne) dans le cadre
de la préparation des extraits secs du remede.

- Une centrifugeuse JOUAN® BR4i (JOUAN GmbH, Allemagne) et deux automates
(Cabas® U411, Suise ; CYANHemato-Socimed®, Belgique) ont servi aux dosages
des paramétres biochimiques et hématologiques au cours de 1’étude de la toxicité.

- Une sonde de gavage pour I’administration des différentes doses aux rats et aux

souris.
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Une manche et des lames de bistouri, une paire de ciseaux, des écarteurs, une sonde
cannelée, des pinces, une plaque de contention pour le prélevement du sang et des
organes chez les rats.

Un autoclave (SOC-AUTO18L®, France), un bain marie et un incubateur (REVCO®
MIDI4 ; Belgique) ont été utilisés au cours des tests de contréle qualité microbiologique
Une chaine HPLC (Shimadzu®, Japon), un spectrophotométre UV visible (JENWAY
7315®, Royaume-Uni), un four a micro onde et un spectrophotométre d’absorption
atomique de type spectr AA 20® (Varian Techtron, Springvale, Australie) ont servi aux
contréles qualités chimiques.

Et enfin, la verrerie usuelle de laboratoire a été utilisée dans les différentes

manipulations.
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2.2. METHODES
2.2.1. Préparation du résidu sec du remede
2.2.1.1. Obtention du résidu sec du remede « DAOUTRA EPIGASTRO »

La solution aqueuse du reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » a été répartie dans des
assiettes en porcelaine stérilisées puis séchée a I’étuve pendant 72 heures a 55 °C. L’extrait sec
obtenu a été récupére dans des flacons puis stocké pour des utilisations ultérieures (Fatto, 2017).
2.2.1.2. Détermination de la concentration en matiére seche du reméde « DAOUTRA
EPIGASTRO » dans un verre de thé

Selon la prescription du producteur du remede « DAOUTRA EPIGASTRO », un verre
de thé du reméde correspondant a 62,5 mL a été introduit dans un becher préalablement pesé
puis séché a sec a I’étuve. Apres séchage, le bécher contenant 1’extrait sec est pesé et la masse
du résidu sec est calculée en faisant la différence entre les masses du bécher aprés séchage et
du bécher a vide.

La concentration est déterminée selon la formule ci-dessous (Fatto, 2017) ;

Masse résidu sec

Volume séché

C = concentration en matiére seche du reméde

Masse bécher vide = 111,720 g

Masse bécher plus le résidu sec aprés séchage = 112,063 ¢

Masse résidu sec = 112,063 - 111,720 =0,343 g

Masse résidu sec = 0,343 g

C=0,3439/62,5mL

C =0,005488 g/mL soit 5,488 mg/mL ou 5,488 g/L

2.2.1.3. Détermination de la Dose Journaliere Maximale (DJM) fixée par le thérapeute
La posologie prescrite par le producteur du reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » est

de 01 verre a thé deux fois par jour pour un adulte.

Cette posologie correspond ainsi pour un adulte de 70 kg a une dose maximale de deux (2)

verres a thé, soit 125 mL par jour. Sachant que le reméde a une concentration C = 5,488 mg/mL,

la quantité de matiére consommeée par un adulte est calculée selon la formule :

P =125xC

P =125 x5,488
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P =686 mg
La Dose Journaliere Maximale (DJM) est alors de 686 mg/jour ou 0,686 g/jour de résidu sec.
Cette dose rapportée a un adulte de 70 kg correspond & 9,8 mg/kg =10 mg/kg de poids corporel
(pc).
2.2.2. Enquéte Ethnopharmacologique

Cette enquéte a été réalisée selon la méthode d’observation participante sur une période
de 30 jours telle que décrite par Doa en 2016. Elle a consisté d une part, & un entretien individuel
semi-directif avec M. TRAORE Aboubakar, concepteur du reméde « DAOUTRA
EPIGASTRO », et d’autre part, avec les patients dans le cadre du suivi de leur traitement.

Avec le concepteur du médicament, les préoccupations relatives a 1’aspect
socioprofessionnel, aux données ethnobotanique et ethnopharmacologique ont été abordées et
consignées dans la fiche d’enquéte (Annexe 2).

Avec les patients (n = 30), ’enquéte s’est intéressée aux données sociodémographiques,
a la description des troubles et aux effets pendant et aprés le traitement. Dans cette étude, il a
été pris en compte que les patients souffrant de troubles gastriques non polymédiqués.
2.2.3. Tests d’évaluation de I’innocuité
2.2.3.1. Test de toxicité aigué
2.2.3.1.1. Conditionnement des animaux

L’expérimentation a été conduite suivant la ligne directrice de I’OCDE 423 (OCDE,
2001).

Des rats femelles de souche Wistar, agés de 8 a 10 semaines et de poids compris entre
122 et 154,5 g ont été repartis en 6 rates par cage, et acclimatées dans les locaux du GerProPhaT
pendant une semaine dans des conditions standards d’expérimentation animale.
2.2.3.1.2. Préparation et administration des doses aux animaux

Au total, 12 rats femelles nullipares et non gravides, ont été pesés avant I'expérience et
divisés en 4 lots homogenes en poids moyen (n = 3 rates). Chaque lot a recu un traitement
spécifique de "DAOUTRA EPIGASTRO" sous la forme d'une dose orale unique de 500 mg/kg
pc (lot A), 1000 mg/kg pc (lot B) et 3000 mg/kg pc (lot C) en raison de 1 mL/100 g pc et le
dernier lot (lot D) ayant re¢u de 1’eau distillée (1 mL/100 g pc) a servi de contréle.

Les animaux traités ont ensuite été observés a 10 min, 30 min, 60 min et 120 min, puis
a 4 heures et 6 heures au cours de la premiére journée. Puis, 1’observation s’est poursuivie
quotidiennement pendant 14 jours tout en hydratant et alimentant les rats.

Au cours de I'expérimentation, les signes cliniques d'intoxication incluant des effets sur

la locomotion (agitation, diminution de I'activité et somnolence), la respiration, la salivation, le
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larmoiement, la diarrhée, le refus de s'alimenter, le coma et la mort ont été observés. Pendant
la durée d’observation, le poids des rats a été relevé au 1° jour (jo), au septiéme jour (j7) et au
quatorziéme jour (ji4). Les quantités d’eau consommeée et de nourriture ont été aussi relevées.
2.2.3.2. Test de toxicité subaigué
2.2.3.2.1. Préparation et administration des doses aux animaux

L’étude a été conduite suivant la ligne directrice 407 de I’OCDE (OCDE, 2008).
Au total, 24 rats albinos de souche Wistar préalablement pesés, ont été répartis en 4 lots
homogeénes constitués de 3 males et 3 femelles. Les lots expérimentaux 1, 2 et 3 ont recu une
dose orale quotidienne unique de 300 mg/kg pc, 500 mg/kg pc et 1000 mg/kg pc
respectivement, tandis que le témoin (lot 4) a recu quotidiennement 1 mL/100 g pc d'eau
distillée pendant 28 jours. Pendant toute 1’expérimentation, les rats ont eu un libre accés a la
nourriture et a I'eau distillée. Les rats traités ont été observés quotidiennement et leur poids a
été enregistré tous les 7 jours jusqu’a la fin de I’expérimentation (28 jours).
2.2.3.2.2. Prélevement du sang et des organes

A la fin de la période de traitement, les rats ont été anesthésiés par inhalation d'éther
Cooper. Des échantillons de sang ont ensuite été prélevés apres avoir sacrifié les rats.
Le sang a été prélevé dans deux tubes avec ou sans pro-coagulant (facilitant la formation du
sérum) pour les analyses hématologiques et biochimiques. Les tubes contenant le pro-coagulant
ont été centrifugés a 4000 rpm pendant 5 min et le sérum obtenu a été conservé a 20 °C pour
les analyses biochimiques (Manda et al., 2017). Les paramétres ont été mesurés a l'aide de
systémes automatisés (Cabas® U411 et CYANHemato-Socimed®) d'analyse biochimique et
hématologique respectivement.

En outre, a I’issu d’une autopsie de tous les rats, les cceurs, les foies et les reins ont été
isolés, pesés puis conservés dans du formol a 10 % pour une analyse histologique. Le poids

relatif de chaque organe a été calculé a I'aide de la formule ci-dessous (Etame et al., 2017) :

Po

a

x 100

Pr =

Pr : Poids relatif de ['organe (g/100 g)
Po : Poids de l’organe (g)
Pa : Poids corporel du rat (g)
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2.2.3.2.3. Détermination des parameétres biochimiques et hématologiques

Les concentrations de créatinine, d'urée, d'alanine aminotransférase (ALAT), d'aspartate
aminotransférase (ASAT), les paramétres lipidiques et ioniques ont été déterminés a I'aide d'un
automate biochimique. Les parameétres hématologiques tels que les globules rouges (GR), les
globules blancs (GB), I'hématocrite (HCT), I'hémoglobine (HGB), les plaquettes (PLT), le
volume globulaire moyen (VGM), teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) et
la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) ont été déterminés a l'aide
d'un automate hématologique.
2.2.3.2.4. Analyse des coupes histologiques

Apres déshydratation des organes sélectionnés, ceux-ci ont été inclus dans la cire de
paraffine pour étre sectionnés a 5 um d'épaisseur, et colorés pour 1'évaluation histologique en
utilisant les colorants " Eosine "et " hématoxyline ". L'observation histologique dans cette étude
a été réalisée a l'aide d'un microscope optique muni d’une caméra (Ouahchia et al., 2017) et des
photos ont été prises. Un anatomopathologiste expérimenté qui ne connaissait pas les groupes
expérimentaux auxquels la section appartenait a effectué l'analyse.
2.2.4. Evaluation de la qualité du reméde
2.2.4.1. Controle qualité microbiologique du reméde

Le contrble qualité microbiologique du remede a été effectuée sur ses formes solution
aqueuse et résidu sec.
2.2.4.1.1. Dénombrement des germes d’intérét

Ce contr6le a consisté a dénombrer les germes dont la quantité élevée pour certains ou
la seule présence pour d’autres rendrait le reméde impropre a la consommation. La recherche
s’est faite sur les milieux spécifiques des germes recherchés (Ph Eu, 2020).

e Préparation de la solution mére (SM) et des dilutions décimales

Vingt-cing (25) mL de la solution aqueuse ou une masse de 25 g du résidu sec du remede a
analyser ont été prélevees aseptiquement et ajoutées a 225 mL d’eau peptonée tamponnée (EPT)
stérile et homogénéisé pendant 2 min afin d’obtenir la solution mére (SM).

Une série de dilutions décimales ont été effectuees : en effet, 1 mL de la SM a été préleve
et ajouté a 9 mL d’eau peptonée tamponnée (EPT) afin d’avoir une dilution de 10 ; puis des
dilutions successives décimales ont permis d’avoir des dilutions de 10, 102, 103, 10,

e Dénombrement de la flore mésophiles aérobies totale

Un volume de 1 mL de chacune des dilutions a été prélevé puis déposé dans des boites de
pétri stériles. Ensuite, 15 mL de gélose Plate Count Agar (PCA) en surfusion (45 °C) ont été

couleés dans les boites de pétri dans des conditions aseptiques. Des mouvements rotatifs des
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boites de pétri ont été réalisés pour avoir une répartition homogene de 1’échantillon. Aprés
refroidissement et solidification, une seconde couche de gélose (10 mL) a été coulée. Les boites
de peétri ont été retournées et incubées a 30 °C pendant 72 h.

e Dénombrement des coliformes totaux et des coliformes fécaux

Un volume de 1 mL des dilutions précédentes a été déposé aseptiquement dans des boites
de Pétri stériles. Puis, il y a été coulé 15 mL de la gélose lactosée biliée au cristal violet et au
rouge neutre (VRBL) en surfusion a 45 °C. Apres refroidissement et solidification de la gélose,
une deuxieme couche de 4 mL environ du méme milieu a été coulée. L’incubation a été faite
apres solidification de la deuxiéme couche, pendant 24 heures a 30 °C pour les coliformes
totaux et a 44 °C pour les coliformes fécaux ou therrmo-tolérants.

e Dénombrement des levures et moisissures

Un volume de 1 mL des dilutions précédentes a été déposé aseptiquement dans des boites
de pétri stériles. Puis, 15 mL de gélose Sabouraud-chloramphénicol en surfusion a 45 °C y a
été coulé. Ensuite, des mouvements rotatifs de la boite de pétri ont été réalisés afin d’avoir une
répartition homogene de 1’échantillon. Les boites ont été par la suite fermées puis laissées sur
une surface parfaitement horizontale jusqu'a solidification compléte. Elles ont été
ultérieurement incubées a 30 °C pendant 72 ou 120 heures.

e Recherche de Staphylococcus aureus

Un volume de 0,1 mL de chaque dilution (102, 10%) a été transféré aseptiquement dans les
boites de pétri stériles contenant le milieu Baird Parker. Ensuite, a 1’aide d’un rateau stérile, un
étalement uniforme a la surface de la boite de pétri a été réalisé. Par la suite, les boites de pétri
ont été incubées a 37 °C pendant 24 heures.

e Recherche des salmonelles

Un pré-enrichissement consistant a favoriser la multiplication des germes a été effectué en
incubant a 37 °C la solution mére pendant 24 heures. Puis, 0,1 mL de la solution mére a été
introduit aseptiquement dans un tube contenant 10 mL de milieu Rappaport Vassiliadis (RV)
contenu dans un tube et incubé a 37 °C pendant 24 heures (étape d’enrichissement). Ensuite, a
I’aide d’une anse de platine stérile, une quantité de la solution enrichie est prélevée et
ensemencée (étalement par stries) dans une boite de pétri préalablement coulée a la gélose
Hektoen. Les boites ont été par la suite incubées a 37 °C puis observés aprés 24 h (lecture).

e Recherche de Escherichia coli :

La solution mere a été pré-enrichie par incubation a 37 °C pendant 22 h. La culture pré-

enrichie de la veille a été homogénéisee avec soins. Puis, 1 mL de 1’homogénéisat est

57



Partie 2 : Matériel et méthodes

ensemencé dans 100 mL sur gélosée au MacConkey + Céfotaxime. Des subcultures ont éeté
également effectuées sur gelosé de MacConkey+ Céfotaxime. Par la suite, les differentes boites
de pétri ont été incubées a 44 °C pendant 48 h. L’apparition de colonies rouges indique la
présence possible de E. Coli. L'identification a été faite par les méthodes biochimiques
classiques (ajout de quelques gouttes d’eau oxygénée (H20.), si présence de bulles de gaz :
catalase positive).
2.2.4.1.2. Expression des résultats

Selon la norme AFNOR (2001), ont été retenues, les boites dont le nombre de colonies
est compris entre 30 et 300. Le nombre de microorganismes présents dans un échantillon de

produit donné s’obtient par la formule suivante selon la norme NF ISO 7954, AFNOR (2001).

> colonies - germes/mL pour la solution aqueuse

N = Vxdix(n+0.1n) (germes/mL ou g) - germes/g pour pour le résidu sec

N : Nombre d’unités formant colonie (UFC) par gramme ou par millilitre de produit initial
2 colonies : Somme des colonies au niveau des deux dilutions successives considérées

d; : Facteur de la premiére dilution considérée

V : Volume de [’inoculum

ni : Nombre de boites considéré a la premiere dilution
n. : Nombre de boites considéré a la deuxiéme dilution.

Par la suite, le nombre de germes par millilitre ou par gramme d’échantillon a été calculé
pour chaque germe recherché. Puis, la valeur obtenue a été comparée a la référence normative
des critéres microbiologiques des médicaments a base de plantes de la pharmacopée européenne
(Ph Eu, 2020).
2.2.4.2. Recherche des éléments traces métalliques
2.2.4.2.1. Minéralisation et dosage des éléments traces métalliques

La méthode AOAC 999.10 (AOAC, 2003) a été employée pour la recherche et la
quantification des éléments traces métalliques (ETM) dans le reméde.

La minéralisation a éte réalisée a partir 0,5 g de résidu sec du remede, auquel a été ajouté
5 mL d’acide nitrique (65 % V/V) et 2 mL d’eau oxygénée 30 %. Le mélange a été porté au
four a micro-onde a 200 °C pendant 45 minutes. Le minéralisat obtenu a été rincé avec 10 mL
d’eau distillée, puis filtré pour éliminer les particules en suspension. Le ringage a été poursuivi
a I’eau distillée qui a été récupérée a chaque fois jusqu’au trait de jauge d’une fiole de 25 mL

(Mathias et al., 2014).
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Le dosage des ETM a été realisé par la technique de la spectrométrie d’absorption
atomique (S.A.A). Il a consisté a régler préalablement 1’appareil suivant la longueur d’onde
correspondant au maximum d’absorption de chaque élément a analyser. Par la suite, 10 mL du
filtrat ont été pulvérisés a I’intérieur de 1’appareil dans une flamme produite par un mélange
gazeux, et les concentrations ont ét¢ affichées a I’écran de 1’équipement (AOAC, 2003 ;
Mathias et al., 2014).
2.2.4.2.2. Calcul des concentrations maximales permises (CMP)

L’Exposition Journaliere Admissible (EJA) exprimée en pug/jour est la quantité
maximale d’un ETM qui peut étre absorbée par un individu de 50 kg sans que cela ne provoque
des effets indésirables ou toxiques. C’est a partir de cette EJA que vont étre déterminées les
spécifications seuils qui permettront de savoir si le produit analysé contient une teneur
conforme ou non en un ETM donné.

Ainsi, la Concentration Maximale Permise (CMP) d’un ETM est la quantité maximale
de cet élément pouvant étre présente (exprimée en ug/g) dans le produit fini (médicament) sans
que cela n’entraine de risque sanitaire chez le patient qui en consomme (ICH, 2014). Cette CMP

est calculée selon la relation ci-dessous.

EJA

CMP = —
DJM du médicament

CMP : Concentration Maximale Permise (ug/g)
EJA : Exposition Journaliere Admissible (ug/j)
DJM : Dose Journaliere Maximale du médicament (ug//our)

2.2.4.2.3. Evaluation du niveau de risque
Cette étape a consisté a comparer les données analytiques issues de 1’étape précédente

(concentrations déterminées) avec les CMP calculées.
Selon la directive ICHQ3D, cette comparaison a été faite en fonction de deux (2) spécifications
seuils dont 1'une est a 30 % et I’autre a 100 % de la CMP. Ainsi, le seuil a 30 % (seuil de
contréle) correspond a 0,3 x CMP et le seuil a 100 % a 1x CMP.

Un médicament est jugé conforme selon la directive ICHQ3D si sa teneur en chacun des

éléments traces métalliques recherchés est inférieure au seuil a 30 % (ICH, 2014).
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2.2.4.3. Recherche des résidus de pesticides
2.2.4.3.1. Extraction et purification des résidus de pesticides

L’extraction des résidus de pesticides dans le résidu sec du reméde a été réalisée a 1’aide
de la méthode d’extraction QUEChERS, acronyme anglais de « quick, easy, cheap, effective,
rugged & safe » (Wilkowska et al., 2011).

Une quantité de 25 g de résidu sec du reméde a été introduit dans un tube a centrifuger
de 50 mL dans lequel 12 mL d'acétonitrile contenant a 1 % d’acide acétique ont été ajoutés. Le
tube a été agité au vortex a 3500 tr/min pendant une minute. Ensuite, un mélange de sulfate de
magnésium (MgSO4) et de chlorure de sodium (NaCl) est ajouté pour permettre une bonne
séparation des phases aqueuses et organiques. Puis, le tube est a nouveau agité pendant une
minute au vortex (a 3500 tr/min pendant une minute). Enfin, 600 pL du surnageant ont été
transférés dans un flacon de 2 M, puis complétés avec 600 uL de tampon formiate, et le tout a
été homogenéisé au vortex comme précédemment.
2.2.4.3.2. Séparation et dosage

La séparation et le dosage des différentes molécules ont éte réalisés par injection de 2
uL du mélange dans un systéme chromatographique en phase liquide a haute performance
(HPLC), utilisant une colonne apolaire de type Ultra Aqueous C18 (RESTEK®) (100 mm de
longueur et 2,1 mm de diameétre). Le HPLC a été réglé selon les paramétre suivant : volume
d’injection (10 pL), débit gaz vecteur (Dihydrogéne) (1 mL/min), température de I’injecteur
(220 °C), tempeérature du four (isotherme & 100 °C), longueur d’onde (205 nm), temps final
d’analyse (89 min) (Yiwei et al., 2013).

2.2.5. Evaluation de ’efficacité du remeéde

2.2.5.1. Evaluation de ’activité antiulcéreuse du remeéde

2.2.5.1.1. Etude de I’activité gastroprotectrice du reméde
2.2.5.1.1.1. Préparation des animaux et administration des solutions

La méthode utilisée est celle de Togola et al. (2014) ; elle consiste a gaver les animaux
avec de 1’éthanol a 90 % (solution ulcérogene) a raison de 0,5 mL/100 g pc une (01) heure apreés
leur avoir administré le reméde et les antiulcéreux de référence (cimétidine et ’omeprazole).
Les animaux ont été soumis a une diéte hydrique de 24 heures avant le début de I'expérience.

Huit (8) lots de 6 rats (males et femelles) homogénes en poids chacun ont été constitués.
Le lot I ayant servi de témoin n'a regu que 1’é¢thanol 90 %. Les lots 11, 111, IV, V et VI ont regu
les extraits secs du reméde aux doses de 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 50 mg/kg et 100 mg/kg

respectivement. Par contre, le lot VII a recu la cimétidine et le lot VIII a regu I’omeprazole aux
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doses de 50 mg/kg pc. Toutes les substances ont été administrées par voie orale a raison de 1
mL/100 g.
2.2.5.1.1.2. Préléevement des estomacs et cotation des ulcérations

Une heure aprés l'administration de 1’éthanol, les animaux des différents lots ont été
sacrifiés. Puis, les estomacs ont été preleves et ouverts suivant la grande courbure, lavés et
rincés sous un jet d'eau avant d'étre étalés dans une boite de pétri. Par la suite, la muqueuse
gastrique de chaque estomac a été examinée a l'aide d'une loupe pour apprécier les ulcérations.
La longueur de chaque ulcére a ét¢ mesurée a 1’aide d’une régle graduée en mm.
Le nombre et la gravité des ulcéres ont été déterminés selon une échelle de pointsde 0 a 6 :
0 = pas de lésion ; 1 =1 a 3 petites lésions <10 mm ; 2 =1 a 3 larges lIésions>10 mm ;3 =1
a 3 lésions épaisses ; 4 = plus de 3 petites lésions ; 5 = plus de 3 larges Iésions ; 6 = plus de 3
Iésions épaisses.

L’indice d’ulcere (IU) de chaque estomac a été exprimé comme la somme des points ;
le pourcentage de protection (PP) a été calculé par rapport au groupe témoin selon la formule
suivante (Togola et al., 2014) :

IU témoin — Ul traité
PP (traité) = x 100
IU témoin

IU témoin : Indice d’Ulcére du témoin
U traité : Indice d’Ulcére du lot traité
PP : Pourcentage de Protection

2.2.5.1.2. Etude de I’activité curative du reméde sur les ulcérations gastriques
2.2.5.1.2.1. Induction de I’ulcére et traitement des animaux

Cette expérimentation a été conduite selon la méthode décrite par Razafindramanana et
al. (2020). Elle a consisté a induire des ulcérations gastriques chez les rats Wistar par
administration per os d’éthanol a 90 %, et a les traiter par la suite a l'aide du reméde ou
d’antiulcéreux de référence.

Ainsi, huit (08) lots de 6 rats (males et femelles) homogenes en poids ont été constitués.
Le lot I constituant le t¢émoin a regu de ’cau distillée. Les lots II, III, IV, V et VI ont recu le
remede aux doses de 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 50 mg/kg et 100 mg/kg respectivement.
Par contre, les lots VII et VIII ont été traités avec la cimétidine et I’omeprazole aux doses de

50 mg/kg respectivement.
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Toutes les substances ont été administrées quotidiennement par voie orale a raison de 1
mL/100 g pendant quatorze (14) jours. Au septiéme jour de I’administration, trois (03) rats de
chacun des lots ont été sacrifiés. Puis, les rats restants ont été sacrifiés au 14°™ jour de
I’expérimentation.
2.2.5.1.2.2. Prélévement des estomacs et évaluation des lésions gastriques

Au 7¢ puis au 14° jour, les estomacs des animaux sacrifiés ont été prélevés, rincés et
¢talés sur une surface plane. Ensuite, I’indice d’ulcére (IU) de chaque estomac a été exprimé
comme précédemment.

Le pourcentage de cicatrisation (PC) des ulcérations gastriques a été calculé par rapport

au groupe témoin selon la formule suivante (Ari et al., 2017) :

IU témoin — Ul traité
PC (traité) = x 100
IU témoin

PC (traité) : % de cicatrisation
1U témoin : Indice d’ulcération du témoin
IU traité : Indice d ulcération du lot traité

En vue de fournir des données complémentaires sur les potentialités cicatrisantes du
reméde, une extention de cette étude a été realisée sur des excisions externes.
2.2.5.2. Evaluation de I’activité cicatrisante

L’effet cicatrisant du reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » sur des plaies
expérimentales a été déterminé selon la méthode décrite par Azame et al. (2020). De ce fait,
quatre groupes homogénes en poids de 6 rats chacun ont été constitués. Tous les groupes de
rats ont été anesthésiés a 1’aide d’une injection intrapéritonéale de 0,25 mL du mélange
Kétamine/Diazépam (50 mg/mL) / (5 mg/mL) (Epa et al., 2015). Une fois les rats anesthésiés,
ils ont été placés en décubitus ventral sur la paillasse. IIs y étaient maintenus a 1’aide du scotch
transparent a I’extrémité des membres supérieurs et inférieurs. Les poils de leurs régions
cervicales ont été rasés tout en prenant soin d’éviter les Iésions cutanées. La peau a été ensuite
désinfectée a 1’aide de ’alcool chirurgical de 70°. Des excisions d’environ 4 cm? de peau ont
été pratiquées au niveau du cou des rats. Un morceau de peau carré de 2 cm de coté a été
découpé a I’aide de pinces et de ciseaux, jusqu’au fascia superficialis. Apres la réalisation des
plaies, celles-ci ont été traitées selon le groupe (6 rats/groupe). Puis, les animaux ont éteé placés

dans une cage individuelle, dans un endroit calme et chaud afin de laisser passer 1’effet de
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I’anesthésie. Les plaies n’ont pas été protégées par un pansement. Les plaies des rats ont eté
traitées une fois par jour tel que suit :

- Groupe 1 (controle négatif) : rats traités a 1’eau distillée,

- Groupe 2 (contr6le positif) : rats traités avec 0,4 g de L-mesitran (pommade cicatrisante

de référence),

- Groupe 3 : rats traités avec 150 mg/kg pc du reméde,

- Groupe 4 : rats traités avec 300 mg/kg pc du reméde.

Les mesures des diametres des plaies ont été faites le premier jour puis tous les 04 jours
jusqu’ala guérison complete d’un lot. L aspect, la couleur et I’odeur des plaies ont été surveillés
pendant toute la durée du traitement. Le pourcentage de diminution ou de rétrécissement des

plaies est calculé selon la formule suivante (Azame et al., 2020) :

Surface de la plaie M J1 — Surface de la plaie M J,

% de diminution = x 100
Surface de la plaie M J;

M J; : Mesure au premier jour
M Jn : Mesure au nieme jour

2.2.5.3. Etude de I’activité analgésique
2.2.5.3.1. Activité analgésique périphérigue : Writhing-test

Cette étude a été réalisée selon la méthode décrite par Soro et al. (2009). Elle a consisté
a induire des contorsions abdominales douloureuses par 1’application de 1’acide acétique 0,6 %
a des souris par voie intrapéritonéale (ip). Cette injection induit une sensation de douleur qui se
manifeste chez les animaux par un mouvement d’étirement des pattes postérieures et de torsion
de la musculature dorso-abdominale, appelés crampes abdominales (Kang et al., 2008).

Cing (05) lots homogénes en poids de 6 souris chacun ont été constitués. Les lots 1 et 2
ont regu de I’eau distillée et de I’aspirine (analgésique de référence) a 100 mg/kg pc
respectivement, dix minutes avant 1’injection de 1’acide acétique. Quant aux lots 3, 4 et 5, ils
ont été traités avec le reméde aux doses respectives de 20 mg/kg, 50 mg/kg et 100 mg/kg pc,
trente minutes avant I’injection de 1’acide acétique.

L’effet analgésique a été évalué selon la formule suivante :
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_ Mc-M
Inhibition (%) = —— x 100
Mc

Mc : Moyenne du nombre de contorsions des souris du lot contréle non traité.
Mt : Moyenne du nombre de contorsion des souris du lot traité.

2.2.5.3.2. Activité analgésique centrale : Tail-flick test

La méthode utilisée est celle décrite par Koua (2020). Elle consiste a tremper la queue
de la souris dans I’eau chaude a 55 °C et a étudier le réflexe de retirement de la queue de
I’animal, avant et aprés 1’administration des extraits. Le temps normal de reflexe de la queue
de la souris étant établi a 2 secondes.

Une préselection des souris a été faite. Les souris retenues, au nombre de 30 dont les
poids étaient compris entre 23 et 31 grammes ont été réparties en cing (05) lots de six (06)
souris et ont regu, en prétraitement par voie orale, les substances suivantes :

- solution physiologique (NaCl 0,9 %) sous un volume de 1 mL/100 g pc pour le lot 1

ayant servi de contrdle négatif ou témoin blanc ;

- la morphine a une dose de 10 mg/kg pc pour le lot 2 ayant servi de controle positif ou

témoin de référence ;

- Pextrait aqueux du reméde aux doses de 20 mg/kg ; 50 mg/kg et 100 mg/kg pc

respectivement pour les lots 3, 4 et 5.

Au début de chaque test, la souris a été placée dans une boite de contention. Le test a été
effectué dans un bain d'eau chaude réglé a une température de 55 °C. Deux (02) cm de
I’extrémité caudale de la souris a été immergée dans l'eau & 55 °C. Puis, le temps entre
I’immersion de la queue et la déviation de la queue a été enregistré a 30 min, 60 min, 90 min et
120 min apres le traitement par la morphine et les trois doses du reméde a l'aide d'un
chronométre numérique. Le temps d’immersion a été limitée a 15 secondes maximum afin
d’éviter des dommages sur les tissus de la queue chez les souris.
2.2.5.4. Activité antioxydante

Cette étude a été réalisée selon deux (2) tests chimiques a savoir : Le test de DPPH (2,2-
diphényl-1-1-picryl-hydrazyl) et le test de I’ABTS « acide 2,2-azino-bis (3
éthylbenzothiazoline-6-sulfonique) ».
2.2.5.4.1. Test de DPPH

La solution mere a été préparee en mélangeant 24 mg de DPPH et 100 mL de methanol.

Le mélange obtenu a une absorbance qui avoisinait 0,98 a 517 nm en utilisant le

64



Partie 2 : Matériel et méthodes

spectrophotomeétre. Un volume de 1,68 mL de la solution de DPPH a été mélangé avec 1600 uL
d’extrait aqueux du remede & diverses concentrations comprises entre 100 pg/mL et 3,125
ug/mL réalisées par double dilution. Le mélange réactionnel a été bien agité et incubé a
I'obscurité pendant 30 min a température ambiante. Par la suite, I'absorbance des differents
mélanges a été déterminée a 517 nm. La préparation du contrGle a été effectuée comme
précédemment mais sans aucun échantillon. L’acide ascorbique, utilisé comme antioxydant de
référence, a été testé aux mémes concentrations que le reméde (Tepe et al., 2005).

Chague test a éeté effectué en triplicata et les résultats ont été présentés par la moyenne
des trois essais. Le pourcentage d’inhibition (PI) du radical DPPH est calculé selon la relation

ci-dessous (Torres et al., 2006) :

Ab¢y in—ADy i
PI — téemoin échantillon X 100

Abtémoin

Pl : Pourcentage d’inhibition du radical DPPH
Abimoin - Absorbance du témoin (solution éthanolique de DPPH)
Abgchantiion - Absorbance de [’échantillon testé

La Clso ou concentration inhibitrice a 50 % (aussi appeléee ECso pour Efficient
concentration 50), est la concentration de 1’échantillon jugée nécessaire pour annihiler 50 % de
radical DPPH®. Les Clso sont déterminées graphiquement par les régressions linéaires des
courbes obtenues a partir des pourcentages d’inhibition en fonction des différentes
concentrations.
2.2.5.4.2. Test de PABTS

Ce test a été realise selon la méthode décrite par Shui & Leong en 2002. Une masse de
38,40 mg d’ABTS a été d’abord dissoute dans 10 mL d’eau distillée. La solution obtenue a été
par la suite mélangée a 6,75 mg de persulfate de potassium. Le mélange obtenu a été conservé
a I’obscurité et a 25 °C pendant 12 h avant son utilisation. Ensuite, la mélange a été
progressivement diluée avec de 1I’éthanol a 70° jusqu’a I’obtention d’une absorbance de 1’ordre
de 0,7 a 734 nm.

L’activité antioxydante a été mesurée en ajoutant 2 mL d’une solution éthanolique de
lextrait sec du reméde a 2 mL de la solution d’ABTS™". La gamme de concentrations du remede
évaluée était comprise entre 250 pug/mL et 7,81 pg/mL obtenues par une serie de dilutions de
raison 2. L’acide gallique, utilis¢é comme antioxydant de référence, a été testé aux mémes

concentrations.
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La lecture de I’absorbance a ¢été faite au spectrophotométre a 734 nm en utilisant
I’éthanol comme blanc. Chaque test a été effectué en triplicata et les résultats ont été présentés
par la moyenne des trois essais.

Les résultats (pourcentages d’inhibitions et Clsg) ont éte déterminés de la méme fagon que dans
le cas du test de DPPH.
2.2.6. Caractérisation phytochimique

2.2.6.1. Etude qualitative des métabolites secondaires
Cette caractérisation qualitative s’est fait a partir des tests de coloration et de précipitation

utilisant des réactifs spécifiques afin de mettre en évidence les alcaloides, les polyphénols
totaux, les flavonoides, les quinones, les tanins, les saponosides, les mucilages, les polyterpénes
et leucoanthocyanes tels que décrits dans le tableau VII (Trease et Evans, 2002 ; Koffi et al.,
2009).

Tableau V11 : Tests de caractérisation phytochimique

Familles chimiques Réactifs Réactions caractéristiques
recherchées
Dragendorff Précipité rouge orangeé
Alcaloides Valser-Mayer Blanc-laiteux

Polyphénols totaux

Flavonoides

Quinones

Tanins cathéchiques

Tanins galliques

Saponosides

Sterols/polyterpenes

Mucilages

Leucoanthocyanes

Solution alcoolique
FeClz a2 %.
Reaction a la cyanidine

Réaction de Borntager

Stiasny

FeClsa 2 %

Indice de mousse

Reaction de
Lieberman-Buchard
Ethanol absolu.
Réaction a la cyanidine sans
ajout de copeaux de

magnésium

Coloration bleu-noiréatre

Coloration rose-orangée ou
violacée
Coloration rouge cérise
Précipitation en gros flocons
blancs

Coloration bleu-noiréatre

Mousse persistante d’une
hauteur de 1 Cm

Anneau rouge violacée

Précipité floconneux
Coloration rouge cerise ou

violacée

66



Partie 2 : Matériel et méthodes

2.2.6.2. Etude quantitative des métabolites secondaires
2.2.6.2.1. Dosage des polyphénols totaux

Un volume de 0,5 mL de réactif de Folin-Ciocalteu a été ajouté au mélange formé de
0,5 mL de I’extrait aqueux du remeéde « DAOUTRA EPIGASTRO » et de 10 mL d’une solution
de carbonate de sodium (2 %). L’absorbance a été mesurée a 760 nm aprés 30 min d’incubation
a I’obscurité a température ambiante (25 °C). Une gamme d’étalonnage d’acide gallique de 0 a
0,2 mg/mL a éte realisée pour effectuer ce dosage. Les concentrations des échantillons ont été
exprimées en milligrammes équivalent acide gallique par gramme d’extrait (mgEAG/g) (Wood
et al., 2002).
2.2.6.2.2. Dosage des flavonoides

Deux (02) mL d’extrait sec du reméde ont été mélangés avec 02 mL de trichlorure
d'aluminium (AIC13) dans du méthanol (2 %). La formation d’un complexe flavonoside (AI*" ;
3CI) de coloration jaune stable permet d’évaluer par spectrophotométrie UV a 510 nm la teneur
en flavonoides de 1’échantillon par rapport a une solution de référence de quercétine. Les
résultats ont été exprimes en mg équivalent quercétine (mg EQ/g) d'extrait (Marinova et al.,
2005). La concentration en flavonoides totaux en Equivalent Quercétine (mg EQ)/g d'extrait a

été estimée selon la formule décrite par Miliauskas et al. (2004) :

C : mg équivalent quercétine dans 1 g d extrait sec de reméde,
C1 : concentration de I’échantillon lue sur la courbe d’étalonnage (mg/L),
V : volume d’extrait utilisé pour le dosage,
M : masse de I'échantillon (g).
2.2.6.2.3. Dosage des tanins condenses
Le dosage des tanins condensés a €té réalisé selon la méthode utilisant le réactif a la
vanilline en milieu acide maintenu a 30 °C (Ba et al., 2010). Un volume de 200 puL du remede
a analyser a été ajouté a 1000 puL de réactif de vanilline ; le mélange a été agité puis incubé a
I’obscurité a 30 °C pendant 20 min. L’absorbance a ét¢ mesurée a 500 nm au spectrophotometre
UV contre un blanc réalisé a partir de volumes égaux de méthanol a 37 % et de HCI a 8 %.
La droite d’étalonnage de la catéchine a été tracée a partir des concentrations comprises
entre 0 mg/mL et 0,3 mg/mL. Les resultats ont été exprimes en mg equivalent de catéchine (EC)

par gramme de matiére seche (mgEC/gMS) en utilisant la formule de Miliauskas et al. (2004).
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2.2.7. Reformulation du remede en gélules
2.2.7.1. Formulation des gélules

La poudre séche du reméde est passée sur un tamis n°125 afin de remplir les gelules.
Ensuite, le remplissage des capsules de taille n°1 (20 mm de hauteur) a été effectué par la
méthode d’arasage sur une géluleuse manuelle. Le volume total de poudre utilisée a été
déterminé a 1’aide de la table de remplissage des gélules (Guérin, 2014).
2.2.7.2. Examen macroscopique

Les caractéristiques macroscopiques des gélules ont été décrites. Il s’agit de I’aspect,
de la coloration et du scellage des gélules (Ph Eu, 2020).
2.2.7.3. Test d’uniformité de masse

Vingt (20) gélules ont été prélevées au hasard et pesées individuellement a 1’aide d’une
balance de précision. Puis, elles ont été vidées et les capsules correspondant a chaque gélule,
ont également été pesees. La différence des 2 masses, correspond a la masse de la poudre
contenue dans chaque gélule. La masse moyenne (Mm) du contenu des gélules a été déterminée
et I’intervalle de confiance a 10 % a été calculé selon la formule suivante (Pharmacopée

Européenne, 2020) :

Ecart limitexMm Ecart limitexMm
| :[Mm — ; Mm +
100 100

Mm : Masse moyenne du contenu des gélules
Ecart limite = 10

Si les masses de plus de 5 gélules n’appartiennent pas a I’intervalle de confiance alors les
gélules sont jugées non conformes (Ph Eu, 2020). L’essai a été réalisé en triplicata.
2.2.8. Analyse statistique

Les résultats ont été¢ exprimés en moyennes plus ou moins écart type au risque a = 0,05.
L’analyse statistique des résultats a été effectuée en employant 1’analyse des variances
(ANOVA ONE WAY). Le test de comparaison multiple de Dunnett a servi a la détermination
des différences entre les moyennes :
- p<0,001 : différence trés hautement significative (***) ;
- p <0,01 : différence trés significative (**) ;
- p <0,05 : différence significative (*)

- et p> 0,05 : différence non significative.
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2.2.9. Considération éthique

Les procédures et protocoles expérimentaux utilisés dans cette étude étaient conformes
aux lignes directrices de la législation du Conseil européen 87/607/CEE pour la protection des

animaux de laboratoire. Tous les efforts ont été faits pour minimiser la souffrance des
animaux et réduire le nombre d'animaux utilisés.

69



Partie 3 : Résultats et discussion

PARTIE 3 :
RESULTATS ET DISCUSSION



Partie 3 : résultats et discussion

3.1. RESULTATS
3.1.1. Données ethnopharmacologiques
3. 1.1.1. Pratique quotidienne du praticien dans son cabinet

Monsieur TROARE Aboubakar dit « Daoutra» est le producteur du remede «
DAOUTRA EPIGASTRO ». Son cabinet est situé au quartier Labia (Daloa / Haut- Sassandra)
aux coordonnées GPS google Maps (latitude : 6,87519° nord ; longitude : -6,44486° Ouest). Le
cabinet est constitué de deux (02) piéces dont 1’'une sert de salle de réception, d’attente et
d’exposition des différents remedes et I’autre est utilisée comme bureau de consultation. Dans
la salle de réception, les patients sont recus puis, les informations les concernant (noms, age,
sexe, lieu d’habitation, numéro de téléphone) sont notées dans un registre. Par la suite, les
patients sont recus par le praticien pour la consultation. Ce dernier les interroge sur les
manifestations symptomatiques de leurs troubles puis, sur la base des informations collectées,
il leur prescrit un traitement. Ensuite, le praticien complete le registre de santé en mentionnant
le diagnostic, le traitement proposé et fixe un rendez-vous pour le suivi du patient. Un carnet
de santé contenant ces mémes informations est remis au patient.
3.1.1.2. Profil socio-anthropologique

Monsieur TROARE Aboubakar agé de 53 ans d’ethnie Malinké est pére de 10 enfants.
Il y a une trentaine d’années qu’il s’est établi a Daloa. Il est praticien de médecine traditionnelle
depuis plus de quinze (15) ans et est enregistré au Programme National de Promotion de la
Meédecine Traditionnelle au numéro d’enregistrement 02080. Son savoir faire a été acquis
aupres d’un autre praticien de médecine traditionnelle par transmission orale au cours d’un
séjour en Gambie. Il commercialise sans autorisation de mise sur le marché (AMM) le reméde
a base de plantes « DAOUTRA EPIGASTRO » depuis dix (10) ans dans la prise en charge des
troubles gastriques (douleurs aigués au niveau de I’estomac).
3.1.1.3. Aspect ethnobotanique et préparation du reméde

Les especes végeétales entrant dans la composition du remede ont été antérieurement
identifiées, les donnees relatives aux noms vernaculaires, aux noms communs, aux organes

utilisés et aux lieux d’approvisionnement sont consignées dans le tableau VIII.
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Tableau VIII : Informations sur les plantes entrant dans la composition du reméede
Espéces Noms Noms Organes Lieux
végétales communs vernaculaires utilisés d’approvisionnement
Nauclea Péche Malinké : Bari Ecorces du  Les différents marchés
latifolia ~ Africain Baoulé : Tole tronc de la commune de
Daloa
Xylopia Poivre de Malinké : Kani Fruits Idem
aethiopica  Guinée Baoulé : Sin n'dian
Capsicum  Piment de Malinké: Féroto Fruits Idem
frutescens  Cayenne Baoulé : Mankou
Zingiber Malinké : Gnamacou  Rhizomes Idem
officinale  Gingembre Baoulé : Assié n'sah
Cassia Casse du Malinke : Sissenouvo  Ecorces Idem
sieberiana  Sénégal Baoulé : Diongobaka  du tronc

La préparation du remede se fait a partir des organes séchés des espéces végétales au
sein d’une unité de production située au quartier Orly 2 (Daloa). Pour des besoins de protection
de propriété intellectuelle et de protection du savoir traditionnel du praticien, les détails de la
préparation du remede n’ont pas été donnés par le praticien. Cependant, il a assuré respecter les
normes de bonnes pratiques de fabrication (BPF) des remedes a base de plantes. A la fin, le
remede est conditionné dans des bouteilles en plastiques HDPE (polyéthyléne de haute densité)
de couleurs blanche de 500 mL. Selon le producteur, le reméde se conserve a la température
ambiante et a une durée de conservation de deux (2) ans.
3.1.1.4. Mode d’emploi du reméde

Selon le praticien, « DAOUTRA EPIGASTRO » est recommandé préférentiellement
dans la prise en charge des troubles gastriques. La posologie indiquée est d’un (01) verre a thé
(62,5 mL) deux (2) fois par jour a prendre apres les repas. La durée du traitement étant de trois
(03) semaines et trois (03) jours. Le praticien a mentionné que le reméde a un goQt Iégérement

amer et aucune contre-indication ne lui est associée.
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3.1.1.5. Données sur le suivi des patients
3.1.1.5.1. Profils sociodémographiques des patients

La phase observationnelle a concerné une cohorte de 30 personnes dont 13 femmes
(43,33 %) et 17 hommes (56,67 %). Tous ces patients se plaignaient de troubles gastriques. Parmi
ceux-ci se trouvaient des scolarisés (63,33 %) et des non scolarises (36,67 %). En tenant compte
de I’age de tous les patients, cette étude a révélé que les catégories d’ages les plus représentées
sont celles des patients agés de 31 a 40 ans, soit 33 %, et de 41 a 50, soit 30,17 %. Tandis que la
classe d’age la moins représentée est celle des patients a4gés de 61 a 70 ans soit 7,88 % (Figure

13).
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Figure 13 : Répartition selon 1’age des patients

3.1.1.5.2. Effets génants et avis de satisfaction dans ’utilisation du remede
3.1.1.5.2.1. Effets génants dans ’utilisation du remede

Les patients ayant utilisé le reméde ont décrit qu’il est plus ou moins amére et ont signalé
certaines sensations pendant et aprés son utilisation (Taleau 1X).
Pendant le traitement, 90 % des patients ont signalé une forte appétence pour la nourriture.
Cependant, quatre (04) semaines aprés le traitement, 73,33 % décrivaient encore cette

appétence.
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Tableau IX : Effets génants signalés pendant et aprés 1’utilisation du reméde « DAOUTRA
EPIGASTRO »

Patients ayant presenté des sensations/effets (%)

Pendant le traitement Apres le traitement
Effets génants
(8 jours) 184 2¢ 3 a4t

semaine semaine

Diarrhée 0 0 0

\Vomissement 0 0 0

Fatigue 0 0 0

Constipation 0 0 0

Douleurs abdominales 0 0 0

Vertiges 0 0 0

Céphalées 0 0 0

Flatulence 3,33 0 0

Somnolence 0 0 0

Polyurie 0 0 0
Appétence 90 93,33 73,33

Perte pondérale 0 0 0

Etourdissement 0 0 0

Atteinte hépatique 0 0 0
Aucune sensation/Effet 6,67 6,67 26,67

3.1.1.5.2.2. Avis de satisfaction dans I’utilisation du reméde

Un groupe de patients (76,67 %) ont rapporté avoir observé une atténuation des douleurs
gastriques au bout de 4 jours d’utilisation du remede. Par contre 23,33 % des patients ont observeé
cette atténuation des douleurs apres 8 jours de traitement. De fagcon genérale, tous les patients
enquétés ont été satisfaits de I’utilisation du reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » dans la prise
en charge de leurs troubles gastriques et se disposent a le conseiller a des patients souffrant de

troubles gastriques.
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3.1.2. Innocuité du reméde
3.1.2.1. Toxicité aigué

L’¢étude de la toxicité aigu€ par voie orale sur les rats, n'a révélé aucune mortalité ni
aucun signe clinique d'intoxication apres I'administration des différentes doses de 500 mg/kg,
1000 mg/kg et 3000 mg/kg pc du reméde. A la fin de I'expérience, la quantité d'eau consommée
n'a pas change.

Cependant, la consommation de nourriture des animaux testés a augmenté par rapport
aux témoins. Le poids du lot C (3000 mg/kg pc) a augmenté de maniére significative par rapport
aux témoins entre le 7¢ et le 14° jour (Figure 14).
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Figure 14 : Evolution du poids corporel des rats au cours du test de toxicité aigué

Les données sont exprimées en moyenne + écart type au risque o = 5 %. N=3 rats par dose. Les données
sont analysées par une analyse de variance a sens unique (ANOVA) suivie du test de Dunnett. p < 0,01
: différence trés significative (**).
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3.1.2.2. Toxicité subaigué

Cette étude a été réalisée en évaluant les poids corporels, les poids relatifs des organes,
les parametres biochimiques et hématologiques, et en analysant les coupes histologiques de
certains organes.
3.1.2.2.1. Evaluation des parametres comportementaux et de la croissance pondérale

L’observation du comportement tout au long de la période d’étude a permis de constater
que, quelle que soit la dose administrée, aucun changement comportemental n’a été observé
pendant 28 jours.

Le poids des rats traités a augmenté de maniere significative par rapport aux témoins a
partir du 7° jour pour les doses de 500 et 1000 mg/kg pc et pour toutes les doses, du 21° au 28°

jour de traitement (figure 15).
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Figure 15 : Evolution du poids corporel des rats au cours du test de toxicité subaigué

Les données sont exprimées en moyenne + écart type au risque a =5 %. N=6 rats par dose. Les données
sont analysées par une analyse de variance a sens unique (ANOVA) suivie du test de Dunnett. p < 0,01
- différence trés significative (**) ; p < 0,05 : différence significative (*).
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3.1.2.2.2. Effets du reméde sur le poids relatif des organes des rats.
L’analyse des effets du remeéde sur le poids relatif des organes des rats a revelé une
diminution significative du poids relatif du foie seul a toutes les doses comparativement aux

témoins (Tableau X).

Tableau X : Effets du remede sur les poids relatifs des organes cibles.

Poids relatifs des organes

PRF PRR PRC
Lots Poids corporel Moyenne + écart type
Lot 1 (Témoin) 182,66 + 18,44 4,40 £ 0,41 0,72+ 0,15 0,37 + 0,026

Lot2 (300 mg/kg) 202,00 + 20,66 3,63+ 0,20* 0,70+ 0,055 0,34 + 0,00
Lot 3 (500 mg/kg) ~ 203,33+20,23 356+025* 0,67+0,035 0,35+ 0,00
Lot4 (1000 mg/kg) 221,00 + 17,43  352+0,16* 076+0,035 0,33 + 0,028

PRF : Poids relatif du foie ; PRR : Poids relatif des reins ; PRC : Poids relatif du coeur.

Les données sont exprimées en moyenne + écart type au risque oo = 5 %. N = 6 par dose. Les données
sont analysées par analyse de variance a sens unigue (ANOVA) suivie du test de Dunnett. p < 0,05 :
différence significative (*).

3.1.2.2.3. Evaluation des parameétres biochimiques et hématologiques

Les niveaux de quatre marqueurs biochimiques (urée, créatinine, ASAT et ALAT) des rats
traités a 300 mg/kg, 500 mg/kg et 1000 mg/kg de remede, comparés a ceux des rats du groupe
témoin sont repésentés sur la Figure 16. En ce qui concerne l'urée et la créatinine, il n'y avait
pas de différence significative entre les rats traités et le groupe témoin. Cependant, a 1000
mg/kg pc, une augmentation significative a été observée pour I’ASAT et ’ALAT entre les rats
traités et le groupe de controle.

Quant a I'évaluation des parametres hématologiques [globules rouges (GR), globules blancs
(GB), hématocrite (HCT), hémoglobine (HGB), plaquettes (PLT), volume corpusculaire moyen
(VCM), teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) et concentration corpusculaire
moyenne d'hémoglobine (CCMH)], le remeéde n'a induit aucun changement significatif (P >
0,05) dans les groupes de rats traités aux différentes doses administrées par rapport au groupe
témoin (Tableau XI).
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Figure 16 : Evolution des paramétres biochimiques (A : Effets du remede sur l'urée ; B :
Effets du remede sur la créatinine ; C : Effets du reméde sur ASAT ; D : Effets du
remede sur ALAT).

Les données sont exprimées en moyenne * écart type au risque o = 5 %. N = 6 par dose. Les
données sont analysées par analyse de variance a sens unique (ANOVA) suivie du test de Dunnett.
p < 0,05 : différence significative (*); ns : différence non significative.
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Tableau XI : Valeurs des parametres hématologiques

Doses
Parametres
Lot1l Lot 2 Lot 3 Lot 4
Témoin (300 mg/kg) 500 mg /kg 1000 mg /kg
Globules blancs 5,56 + 1,96 11,63+3,65 6,79+ 3,20 7,63 + 4,80
(10° /uL)
Globules rouges 5,96 + 0,99 6,73+ 1,10 6,13+ 1,60 6,31+ 1,32
(10°/ L)
Hémoglobine 10,96+ 1,65 12,33+ 2,37 115+ 3,11 12,10 + 2,08
(g /dL)
Hématocrite (%) 32,16 + 5,34 355+557 32,29 + 8,40 354+ 5,72
VGM (ftl) 5406+ 035 529+052 538+ 0,62 56,63 + 4,35
TCMH (Pg/cellule) 18,36+ 0,32  18,20+062 18,66+ 0,26 19,26 + 1,55
CCMH (g/dL) 34,10 + 0,7 345+ 155 34,8+ 0,75 34,10 + 0,5
Plaquettes 674 +37 665 + 21 687,33+ 28,3 651,66 + 30,71
(103 L)

VGM : volume globulaire moyen, TCMH : teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine et CCMH :
concentration corpusculaire moyenne d'hémoglobine.

Les données sont exprimées en moyenne + écart type au risque oo = 5 %. N = 6 par dose. Les données
sont analysées par analyse de variance a sens unique (ANOVA) suivie du test de Dunnett.
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3.1.2.2.4. Evaluation des paramétres lipidiques et ioniques sanguins

Les rats traités avec les différentes doses du remede n’ont présenté aucun changement
significatif (p> 0,05) des taux de Triglycéride, de cholestérol total, de HDL et de LDL par
rapport aux rats témoins (Figure 17).

L’ionogramme sanguin a mis en exergue qu’il n’existe aucune différence significative entre
les concentrations des ions sodium (Na*), potassium (K*), chlore (CI") et calcium (Ca™) dosées

chez les animaux traités avec le reméede comparativement au lot témoin (Figure 18).
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Figure 17 : Effets de I’administration du remeéde sur les parametres lipidiques des rats (A :
Effets du reméde sur le taux de triglycéride ; B : Effets du reméde sur le cholestérol total ; C : Effets
du reméde sur le HDL ; D : Effets du remede sur le LDL).

Les données sont exprimées en moyenne * écart type au risque o. = 5 %. N = 6 par dose. Les données

sont analysées par analyse de variance a sens unique (ANOVA) suivie du test de Dunnett. ns :
différence non significative.
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Figure 18 : Effets de I’administration du remeéde sur les paramétres ioniques sanguin des
rats (A : Effets du remede sur le sodium (Na*) ; B : Effets du reméde sur le potassium (K*) ; C :
Effets du reméde sur chlore (CI) ; D : Effets du reméde sur le calcium (Ca™)).

Les données sont exprimées en moyenne * écart type au risque a. = 5 %. N = 6 par dose. Les données sont
analysées par analyse de variance a sens unique (ANOVA) suivie du test de Dunnett. ns : différence non
significative.
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3.1.2.2.5. Analyses histologiques

Les microphotographies de coupes histologiques du ceeur, du foie et des reins sont illustrées
par les Figures 19, 20 et 21 respectivement. Ces images montrent une structure normale et ne
révelent aucune anomalie morphologique qui pourrait étre due a I’administration du remede.

Chez les rats témoins comme chez les rats traités, les coupes de coeur montrent des
cardiomyocytes normaux sans altération ni région hémorragique dans I'espace extracellulaire.

La section du foie des rats traités a montré des cellules binuclées sans aucune distorsion
comme dans le groupe témoin. Les hépatocytes étaient clairement visibles et
morphologiquement identiques sur chaque image. Aucune lyse, nécrose ou région
hémorragique n'a été observée.

Les sections de reins n'ont pas présenté de modifications morphologiques pour les

groupes traités. Les cellules néphroniques avec les nucléotides étaient clairement visibles sans

dégradation. L'architecture des glomérules était normale et identique a celle du groupe témoin.
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Figure 19 : Coupes histologiques du cceur de rats exposés au traitement pendant 28
jours (coloration H&E, X100) a) Contrdle normal b) 300 mg/kg pc de reméde ; ¢) 500
mg/kg pc de remede et d) 1000 mg/kg pc de remede
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Figure 20 : Coupes histologiques du foie de rats exposes au traitement pendant 28 jours
(coloration H&E, X 200) a) Contrdle normal ; b) 300 mg/kg pc de reméde ; ¢) 500 mg/kg
pc de remede et d) 1000 mg/kg pc de reméde
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Figure 21 : Coupes histologiques de reins de rats exposés au traitement pendant 28 jours
(coloration H&E, X100) a) Contrdle normal ; b) 300 mg/kg pc de reméde ; ¢) 500 mg/kg pc
de reméde et d) 1000 mg/kg pc de reméde
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3.1.3. Evaluation de la qualité du reméde
3.1.3.1. Qualité microbiologique

Le contr6le microbiologique du reméde a été mené sur ses formes solution aqueuse et
résidu sec. Apres deux (2) mois de conservation du résidu sec, aucune contamination provenant
de la flore aérobie mésophile totale (FAMT), de Coliformes totaux (CT) et fécaux (CF) n’a été
observée. Une absence de Salmonelles, Staphylococcus aureus et de Eschericha coli a
également été notée. Cependant, une présence de levures et moisissures (LM) a un taux inferieur
a 10 UFC/g a été décelée aprés deux (02) mois de conservation du résidu sec.

Le controle effectué a partir de la solution aqueuse du remede a montré une
contamination de 10 UFC/mL par la flore aérobie mésophile totale au 1% jour et & la 2¢ semaine
du controle. Cette valeur a évolué pour atteindre 10 et 10* UFC/mL respectivement au 1% mois
et 2¢ mois de conservation du reméde.

Aussi, une présence de levures et moisissures (LM) a-t-elle été observée avec un taux croissant
de 10 & 10? UFC/mL (respectivement pour le 1% jour et de la 2° semaine au 1% mois de
conservation) et 10° UFC/mL au 2° mois de concervation. Les autres microorganismes

recherchés étaient absents de cette forme du reméde (Tableau XI1I).
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Tableau XI1 : Charges microbiologiques des germes d’altérations et pathogenes

Reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » sous sa forme Résidu sec de « DAOUTRA EPIGASTRO »
Germes commerciale (solution en bouteille) NORMES
1% jour 2 semaines 1 mois 2 mois 1° jour 2 semaines 1 mois 2 Mois

FAMT 102 102 103 104 0 0 0 0 10°

CT 0 0 0 0 0 0 0 0 104

CF 0 0 0 0 0 0 0 0 104

LM 10 10? 102 10° 0 0 0 <10 104
S. aureus Absent Absent Absent Absent Absent Absent Absent Absent Absent (1 g)
E. coli Absent Absent Absent Absent Absent Absent Absent Absent Absent (1 g)
Salmonelles Absent Absent Absent Absent Absent Absent Absent Absent  Absent (25 g)

FAMT : Flore aérobies mésophiles totale ; CT : Coliformes totaux ; CF : Coliforme fécaux ; S. aureus : Staphylococcus aureus ; E. coli : Escherichia coli
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3.1.3.2. Teneurs en éléments traces métalliques

Les résultats du dosage du plomb, de I’arsenic, du cadmium et du mercure dans 1’extrait
aqueux du remede sont représentes sur la Figure 22. Les teneurs les plus élevées sont celles du
cadmium et du mercure (0,28 ng/g), suivies de celle de 1’arsenic (0,25 ug/g), et enfin, celle du
plomb (0,022 ng/g).

L’¢évaluation de la conformité du remeéde en éléments traces métalliques selon la
directive ICHQ3D a montré que les teneurs en éléments traces métalliques contenus dans le
remede « DAOUTRA EPIGASTRO » sont largement en deca des valeurs autorisées appelées

seuils de controle (Tableau XI1I).
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Figure 22 : Valeurs des éléments traces métalliques contenus dans le reméde
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Tableau X111 : Conformité du reméde en teneur d’éléments traces métalliques selon la directive

ICHQ3D

Valeur en pg/g

Eléments traces Concentration Seuil 30%  Seuil 2100%  Conclusion
Metalliques maximale Permise (seuil de de conformité
(ETM) (CMP) controle) ICHQ3D
Mercure (Hg) 43,73 13,12 43,73 Conforme
Plomb (Pb) 7,29 2,18 7,29 Conforme
Cadmium (Cd) 7,29 2,18 7,29 Conforme
Arsenic (As) 21,86 6,56 21,86 Conforme
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3.1.3.3. Teneurs en résidus de pesticides
Dans les limites de détection de I’appareil (HPLC), aucun résidu de pesticide n’a été
détecté parmi les 31 molécules regroupées en 7 grandes familles de pesticides qui ont été

recherchées dans le reméde (Tableau XIV).

Tableau X1V : Niveau de contamination du remede en résidus de pesticides

Familles Concentrations (mg/L) L Q (mg/L)
Triazine ND 0,018
Triazinone ND 0,025
Dérivés de 'urée ND 0,018
Chloroacétamide ND 0,010
Carbamates ND 0,009
Organophosphoré ND 0,009
Dicarboximides ND 0,009

ND : Non Détecté ; LQ : Limite de Détection

3.1.4. Efficacité du reméde
3.1.4.1. Activité antiulcéreuse du remede
3.1.4.1.1. Activité gastroprotectrice du remede

Le Tableau XV récapitule les données de 1’étude de 1’effet gastroprotecteur du remede
et des antiulcéreux de référence vis-a-vis de I’activité ulcérogéne de 1’éthanol a 90 %. En outre,
les zones d’ulcérations sont indiquées par les taches noires sur la Figure 23 qui présente 1’aspect
de I’intérieur de I’estomac des rats traités. Par rapport au lot témoin dont 1’indice d’ulcération
est de (4,28 + 1,35), une diminution est observée chez les animaux ayant été traités
préalablement par le reméde et les substances de référence (la cimétidine et I’omeprazole). Ces
résultats montrent qu’aux doses supérieures a 5 mg/kg pc, le remede a fourni une protection
gastrique significative variant de 41,72 % a 83,33 %. De méme, les antiulcéreux de référence
aux doses de 50 mg/kg pc ont induit des protections significatives de 78,96 % et 64,25 %

respectivement pour la cimétidine et I’oméprazole.
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Tableau XV : Valeurs des indices d’ulcération et pourcentage de protection

Substances Doses (mg/kg pc.) Indice d’Ulceére Protection (%o)
administrées (1U % écart type)
Eau distillée 4,28 £1,35 -
5 3,68 +1,07 14
10 2,49 £ 0,63* 41,72
Remede 20 2,00+0,38* 53,24
50 1,01+ 0,42 ** 76,33
100 0,71 £ 0,25** 83,33
Cimétidine 50 0,90 + 0,21** 78,96
Omeéprazole 50 1,67 £0,78** 64,25

Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart type, n = 3 pour chaque lot. Les données sont analysées
par analyse de variance a sens unique (ANOVA) suivie du test de Dunnett. p < 0,001 : différence tres
hautement significative (**) ; p < 0,05 : différence significative (*).

Figure 23 : Aspect intérieur des estomacs isolés des rats traités

A : 5 mg/kg pc. du reméde ; B : 10 mg/kg pc. du reméde ; C : 20 mg/kg pc. du remede ; D : 50
mg/kg pc. du reméde ; E : 100 mg/kg pc. du remede ; F : 50 mg/kg pc. de cimétidine ; G : 50
mg/kg pc. d'oméprazole et H : eau distillée
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3.1.4.1.2. Activité curative du reméde sur les ulcérations gastriques

Au 7¢ jour de traitement, la Figure 24 présente 1’aspect de I’intérieur des estomacs isolés
des rats traités. A 1’exception du lot 11 (5 mg/kg), des taux de cicatrisation variant de 39 % a
68,75 % ont été observés chez les rats ayant recu le remede aux autres doses. Cependant, le
taux de cicatrisation était de 47 % et 63,25 % chez les rats traités aux substances de reférence,
en occurence la cimétidine et 1’oméprazole respectivement (Tableau XV1).

Apres 14 jours de traitement les rats ayant recu le reméde aux doses de 20, 50 et 100
mg/kg pc et celui traité a la cimétidine ont présenté une cicatrisation compléte (Figure 25). Les
autres doses du reméde ont donné des taux de cicatrisation variant de 27 % a 67 %. La molécule
de référence (1I’oméprazole) quant a elle a présenté un taux de cicatrisation de 84,12 % (Tableau
XVI).
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7 jours apres I'administration du remede

Figure 24 : Aspect de I’intérieur des estomacs des rats traités au 7¢ jour

A : 5 mg/kg pc du remede ; B : 10 mg/kg pc du reméde ; C : 20 mg/kg pc du remede ; D : 50 mg/kg pc
du reméde ; E : 100 mg/kg pc du remede ; F : 50 mg/kg pc de cimétidine ; G : 50 mg/kg pc d'oméprazole
et H : eau distillée.

14 jours apres I'administration du remede

Figure 25 : Aspect de I’intérieur des estomacs des rats traités au 14° jours

A : 5 mg/kg pc du remede ; B : 10 mg/kg pc du reméde ; C : 20 mg/kg pc du reméde ; D : 50 mg/kg pc
du remede ; E : 100 mg/kg pc du remede ; F : 50 mg/kg pc de cimétidine ; G : 50 mg/kg pc d'oméprazole
et H : eau distillée.
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Tableau XVI : Valeurs des indices d’ulcérations et pourcentage de cicatrisation

Produits Doses (mg/kg pc) 7¢ jour 14¢ jour
Indice d’Ulcere Cicatrisation (%) Indice d’Ulcere Cicatrisation (%)
(1U * écart type) (1U £ écart type)
Eau distillée 2,25+ 1,03 - 1,45+ 0,44 -
5 1,83+0,97 18,25 1,0 50,19 27,25
10 1,37 £ 0,54* 39,00 0,47 +0,36* 67,20
Remede 20 0,87 + 0,21** 61,15 Qe 100
50 0,79 £ 0,34** 65,00 Q*** 100
100 0,70 £ 0,17** 68,75 Q*** 100
Cimétidine 50 0,83 +0,13** 63,25 Q*** 100
Oméprazole 50 1,19+ 0,37* 47,00 0,20 £ 0,09** 86,12

Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart type, N=3 pour chaque lot au jour d’isolement des estomacs. Les données sont analysées par analyse de variance
a sens unique (ANOVA) suivie du test de Dunnett. p < 0,001 : différence trés hautement significative (***) ; p < 0,01 : différence tres significative (**) ; p <

0,05 : différence significative(*).
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3.1.4.2. Activité cicatrisante du remede

La cicatrisation progressive des plaies au cours du traitement est illustrée par dans les
photographies de la Figure 26. Au 16° jour de traitement, le reméde & la dose de 300 mg/kg pc.
a induit une cicatrisation totale de la plaie comparativement aux autres lots. Les pourcentages
de cicatrisations sont représentés par la Figure 27 ; avec un pourcentage plus élevé pour la dose
300 mg/kg pc quelque soit la période d’observation.

Au 16°™ Jour, une cicatrisation a 100 % a été obtenue avec 1’extrait a 300 mg/kg et a
97,93 % pour 150 mg/kg. A ce méme temps, le taux de cicatrisation avec la substance de

référence (L-mesitran) était de 96,37 %.

Controle L-mesitran

J4

J8

J12

Figure 26 : Photographies des plaies a différents jours de traitement
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Figure 27 : Pourcentages de cicatrisation des plaies au cours du traitement

Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type, n=6 rats pour chaque lot. Les données sont
analysées par analyse de variance a sens unique (ANOVA) suivie du test de Dunnett. p < 0,01 :

différence trés significative (**) ; p < 0,05 : différence significative (*).
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3.1.4.3. Activité analgésique
3.1.4.3.1. Activité analgésique periphérique

Les résultats de I’effet du reméde et de ’acide acétylsalicylique (médicament de
référence) sur les contorsions liées a I’administration intra péritonéale de 1’acide acétique sont
consignes dans le Tableau XVII. Chez les souris traitées avec le reméde a toutes les doses et a
I’aspirine, les nombres de contorsions enregistrés ont présenté une diminution significative par
rapport au témoin.

A dose égale a 100 mg/kg, le pourcentage d’inhibition des contorsions par le reméde

était de (84,13 %), tandis que celui de I’aspirine était de (78,57 %).

Tableau XVII : Effet du remede sur les contorsions abdominales induites par 1’acide acétique

Substances Doses Nombres de Inhibition (%)
administrées contorsions
NacCl (1 mL/100g) 26 + 3,17 00
Aspirine 100 mg/kg 5,57 £ 2,25** 78,57
20 mg/kg 9,55 £ 2,05* 63,25
i 50 mg/kg 7,98 £ 3,36** 69,28
Remede 100 mg/kg 4,12 + 2,05%* 84,13

Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart type, n=6 souris pour chaque lot. Les données sont
traitées par analyse de variance a sens unique (ANOVA) suivie du test de Dunnett. p < 0,01 : différence
tres significative (**) ; p < 0,05 : différence significative (*).
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3.1.4.3.2. Activité analgésique centrale

Le temps de retrait de la queue chez le lot de souris ayant recu la morphine a T=30 min
est d’environ 12,5 s et décroit pour atteindre la valeur de 7,75 s a T 120 min. Contrairement, les
lots ayant recu les extraits aux différentes doses ont un retrait de la queue qui se situait autour de
4 s aux différents temps de mesure.
Les lots traités au reméde, n’ont présenté aucune différence significative comparativement au lot

témoin. Toutes ces données sont représentées sur la Figure 28.

Temps deretrait de la queue (s)

T 30 min T 60 min T 90 min T120 min
m contrdle Remede SO mg/kg
m Morphine 10 mg/kg m Remede 100 mg/kg

m Remede 20 mg/kg

Figure 28 : Effet du reméde sur les réponses nociceptives dans le test d’immersion de la queue
Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart type, n=6 pour chaque lot. Les données sont traitées par

analyse de variance a sens unique (ANOVA) suivie du test de Dunnett. p < 0,001 : différence trés hautement
(***) ; p < 0,01 : différence tres significative (**) ; p < 0,05 : différence significative (*).
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3.1.4.4. Activité antioxydante

3.1.4.4.1. Test de DPPH
Les pourcentages d’inhibition du radical DPPH par la vitamine C et le reméde

augmentent avec 1’augmentation des concentrations. Toutefois, une inhibition d’environ 100 %

a été obtenue par la vitamine C a des concentrations comprises entre 25 pg/mL et 100 pg/mL,

alors que I’inhibition maximale obtenue par I’extrait est de 60 % a 100 ug/mL (Figure 29).
Sur la Figure 30, les valeurs de Clsp de la vitamine C et du remede étaient de 7,98 + 0,08

ug/mL et de 82,26 = 0,52 ug/mL respectivement.

—— Vit C
—&— Remeéde

% d'inhibition

0 25 50 75 100 125

Concentration en (ug/mL)

Figure 29 : Evolution des pourcentages d’inhibition du radical DPPH par le remede

et vitamine C

@ Vitamine C
Vitamine C [} 7.98 = 0,08 B Remide
0 20 40 60 80 100
Clso (ng/mL)
Figure 30 : Représentation en diagramme des Clso de la vitamine C et du reméde

*: valeur significative (p < 0.05)
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3.4.4.2. Test de ’ABTS
Les pourcentages d’inhibition du radical ABTS par I’acide gallique et le remede

augmentent avec 1’augmentation des concentrations. Toutefois, une inhibition d’environ 100 %
a été obtenue par I’acide gallique a des concentrations comprises entre 125 pug/mL et 250

pug/mL, alors que I’inhibition maximale obtenue par I’extrait est de 60 % a 250 pg/mL. Toutes

ces observations sont illustrées par la Figure 31.
Les valeurs de Clsg de 1’acide gallique et du reméde étaient de 30,09 =+ 0,34 ug/mL et

de 172,97 £ 1,08 pg/mL respectivement comme illustrées par la Figure 32.

—o— Remeéde
—&— Acide gallique

% d'inhibition

100 15C 200 250 300
Concentration en (ug/mL)
Figure 31 : Evolution des pourcentages d’inhibition de I’ABTS par le reméde et

I’acide gallique

@ Acide gallique
Acide gallique . 30,09 0,34 @ Reméde

Clso (pg/mL)

Figure 32 : Représentation en diagramme des Clso de 1’acide gallique et du reméde

*: valeur significative (p < 0.05)
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3.1.5. Caractérisation phytochimique
3.1.5.1. Composés phytochimiques

Le screening phytochimique de ’extrait sec du remede a permis de mettre en évidence
qualitativement les familles de métabolites secondaires telles que les polyphénols, les
flavonoides, les saponosides, les tanins catéchiques, les mucilages, les leucoanthocyanes et les
stérols/polyterpénes. Cependant, une absence d’alcaloides, de tanins galliques et de quinones a

été notée dans le reméde (Tableaux XVIII).

Tableau XVIII : Screening phytochimique de I’extrait aqueux du remede

Extrait sec du remede

Familles de métabolites secondaires Résultats

Alcaloides (Réactif Valser-mayer) -
Alcaloides (Réactif de Dragendorff) -
Polyphénols totaux +
Tanins catéchiques +
Tanins galliques -
Flavonoides +
Quinones -
Saponosides

Stérols et Polyterpénes

Mucilages

+ + + +

leucoanthocyanes

(+) : présence ; (-) : Absence
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3.1.5.2. Teneur en polyphénols, flavonoides et tanins condenses

La mise en evidence quantitative des polyphénols totaux, des flavonoides et des tanins
condenses a permis de reveler les teneurs respectives de ces métabolites secondaires dans
I’extrait aqueux du reméde ; ce sont : 28,2 + 1,13 mg EAG/g, 16,09 £ 0,47 mg EQ/g et 6,57+
0,25 mg EC/g (Figure 33).

28,2+ 1,13
30 - T
o~
g 25
L
m —
E® 201 16,09 £ 0,47
it I
= @ 15 -
SE
9o |, 6,57 + 0,25
(1]
Lo
: -
-
o
0 T T 1

polyphenols totaux Flavonoides totaux Tanins condensés (TC)
(PT) (FT)

Figure 33 : Teneurs en polyphénols, flavonoides et tanins condensés du remede

3.1.6. Caractéristiques macroscopiques et uniformité de masse

Sur la base des resultats in vivo obtenu avec le remede au cours du traitement des
ulcérations gastriques, la dose efficace a été déterminée a 20 mg/kg pc. sur une utilisation de
deux (02) semaines. Ce qui correspond a une consommation journaliére de 1400 mg de résidus
secs pour un adulte de 70 kg. Les gélules (Figure 34) ont donc été formulées a 480 mg de résidu
sec du reméde par gélule.

Les gélules obtenues sont lisses, brillantes, propres et non déformées. Le Tableau XIX
montre les masses individuelles des 20 gélules prélevées au hasard pour le contréle de
I’uniformité de masse. La moyenne des 20 masses est de 0,4802 g. L’écart limite acceptable de
10 % est de 0,04802 g et I’intervalle de confiance a 10 % est donc de | = [0,4322 g ; 0,52822
g]. Aucune gélule de 1’échantillon prélevé n’a une masse qui sort des limites de I’intervalle de
confiance a 10 % tolérable par la Pharmacopée Européenne (2020).

Les gélules ont été conditionnées par 42 dans des piluliers opaques blancs en HDPE. Une
étiquette portant le nom, I’indication et le mode d’emploi a été apposée sur chaque pilulier
(Figure 35).
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Tableau XIX : Test d’uniformité de masse : Masses des gélules

Numéro de la Masse des gélules Masse des gélulesa Masse du contenu (g)
gélule remplies (g) vide (9)
1 0,5831 0,1025 0,4806
2 0,5874 0,0984 0,4890
3 0,5763 0,1028 0,4737
4 0,5766 0,1051 0,4715
5 0,5933 0,1076 0,4857
6 0,5848 0,1038 0,4810
7 0,5837 0,1040 0,4797
8 0,5786 0,0998 0,4788
9 0,5798 0,0989 0,4809
10 0,5810 0,1014 0,4796
11 0,5786 0,0981 0,4805
12 0,5908 0,1068 0,4840
13 0,5783 0,0956 0,4827
14 0,5817 0,1036 0,4781
15 0,5926 0,1067 0,4859
16 0,5886 0,1095 0,4791
17 0,5768 0,1042 0,4726
18 0,5848 0,1037 0,4811
19 0,5904 0,1097 0,4807
20 0,5872 0,1086 0,4786
Masse moyenne du contenu (g) 0,4802 + 0,00429
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Figure 34 : Gélules de 480 mg de résidu sec du reméde « DAOUTRA EPIGASTRO »

Figure 35 : Piluliers contenant des gélules de « DAOUTRA EPIGASTRO ».
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3.2. DISCUSSION
L’objectif général de cette étude était de contribuer a la constitution du dossier technique

d’homologation du remede a base de plantes « DAOUTRA EPIGASTRO » utilisé dans le
traitement des troubles gastriques.

Le praticien TRAORE Aboubakar est un homme adulte du groupe malinké dont le savoir
faire a été acquis aupres d’un autre praticien de la médecine traditionnelle en Gambie. Les
auteurs Francois et al. (2014) ont montré qu’en Afrique, la majorité des praticiens de la
médecine traditionnelle sont des hommes. Par ailleurs, la transmission du savoir se faisait
oralement de génération en génération par révélation ou par apprentissage aupres d’un autre
praticien (Kroa, 2000 ; Doa, 2001). En outre, la loi 2015-536 du 20 juillet 2015 reconnait
I’acquisition du savoir faire en médecine traditionnelle par apprentissage.

Une étude conduite chez le peuple Malinké de Cote d’Ivoire en 2000 a démontré que les
Malinkés sont des détenteurs de savoirs traditionnels en matiére de médecine traditionnelle
(Ambé & Malaisse, 2000). L’age adulte du praticien pourrait témoigner de sa responsabilité
dans les soins de santé qu’il administre aux patients dans le cadre de 1’exercice de la médecine
traditionnelle.

En outre, ce praticien figure dans le registre national des praticiens de la médecine
traditionnelle de Cote d’Ivoire et assume diverses responsabilités au sein de 1’Organisation
Nationale des Praticiens de Médecine Traditionnelle des Districts Sanitaires de Cote d’Ivoire
(O.N.A.P.M.T.D.S-CI). Tous ces éléments contribueraient a démontrer 1I’implication du
praticien dans le domaine de la Médecine Traditionnelle. Le lieu de consultation « ONG le
Daoutra » est organisé en trois piéces tels que recommandé par la loi en ce qui concerne les
centres de soins et de consultations en médecine traditionnelle. La démarche de consultation
adoptée par le praticien au sein de son cabinet est celle conventionnellement adoptée par tout
praticien de santé; et comprenant l’accueil avec enregistrement du patient, ensuite la
consultation du patient par écoute attentive de celui-ci, puis la prescription. La disponibilité
d’un registre de santé au sein du cabinet permettrait aux agents du ministére de la santé de
disposer des données sur les utilisateurs de la médecine traditionnelle et de contrdler les
activités du praticien.

L’une des prescriptions sur laquelle 1’attention a été portée est celle afférente au remede «
DAOUTRA EPIGASTRO ». 11 s’agit d’une solution liquide composée de cing (05) espéces
végétales. Elle est utilisée dans le traitement des troubles gastriques. Le praticien entendait par
trouble gastrique, toute affection touchant I’estomac (partie supérieure de 1’abdomen) dont les

manifestations seraient des douleurs aigués, des vomissements, des brilures et des ulcéres. Sa
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compréhension de la notion de troubles « gastriques ou gastrites » est celle définie par le lexique
médicale et adoptée par tous (Marroun et al., 2017).

Les especes végétales (Nauclea latifolia, Xylopia aethiopica, Capsicum frutescens,
Zingiber officinale et Cassia sieberiana) entrant dans la composition du remede sont largement
connues en médecine traditionnelle Ivoirienne dans le traitement de diverses pathologies. En
effet, I’espéce Nauclea latifolia a été décrite par Eto (2013) pour ses utilisations dans le
traitement des troubles gastriques ; Xylopia aethiopica est recommandée en ethno-médecine
pour traiter les affections broncho-pneumopathiques et les courbatures fébriles (Bouquet &
Debray, 1974). Capsicum frutescens est une plante alimentaire largement utilisée en Afrique
comme épice et pour ses propriétés antibiotiques et cicatrisantes des plaies (Poulos, 1993).
Zingiber officinale communément appelée gingembre est utilisée comme boisson désaltérante
et posséde les vertus antitussive, décongestionnante nasale, antipyrétique, antigrippale, anti-
nauséeuse et anti-vomitive (Samy, 2005). Enfin, Cassia sieberiana est une espéce végétale dont
les utilisations ethno-médicales sont : les maux d’estomac, les ulcéres, la diarrhée, les brilures
et la maladie du sommeil (Schmelzer et al., 2008).

L’association de plusieurs plantes dans un reméde traditionnel est une pratique courante en
médecine traditionnelle ; cela pourrait expliquer les diverses vertus thérapeutiques attribuées
aux médicaments (Doa, 2016). « DAOUTRA EPIGASTRO » est un remeéde dit multi-
spécifique a cause de la présence de plusieurs espéces végétales.

Le choix des pots HDPE par le praticien pour le conditionnement du remede pourrait
s’expliquer par 1’accessibilité de ces contenants, leur résistance aux chocs, aux fortes
températures et aux rayons UV et leur durabilité. Les atouts de ces pots permettent de limiter la
dégradation de la qualité du remede durant la période de conservation (Benchendikh &
Bouguerba. 2022).

Dans la pratique, le praticien conseille aux patients de consommer deux (02) verres a
thé du remede par jour. La mention du mode d’emploi du reméde serait la preuve que le
praticien est informé que toute substance consommeée, qu’elle soit d’origine naturelle ou non
pourrait engendrer des effets nocifs si elle n’est pas prise selon les doses recommandées. Cette
précaution du praticien confirme I’affirmation de Paracelse selon laquelle : « Tout est poison,
rien n’est poison, ¢’est la dose qui fait le poison ». L’usage de « DAOUTRA EPIGASTRO »
devrait alors se faire stricto sensu conformément aux recommandations du praticien.

Une enquéte de type observation participante a été menée pour déceler d’éventuels
effets génants chez les patients. Cette méthode a été employée par plusieurs auteurs dans

I’évaluation des effets des remédes traditionnels (Doa, 2016). De cette étude observationnelle,
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il est ressorti que la majorité des patients enquétés étaient alphabétisés, ce qui sous-entend qu’ils
utilisent le reméde en toute responsabilité. En outre, ce remede est utilisé par les hommes
comme les femmes. Cela démontre que les troubles gastriques affectent les deux sexes a partir
d’un 4ge moyen de 30 ans et plus. Ces résultats s’accordent avec ceux des auteurs Doffou et al.
(2020) qui ont montré que cette affection touche les deux sexes selon un sex-ratio et un age
médian de 0,79 et de 34,5 ans respectivement.

En dehors de ’effet curatif, les utilisateurs de « DAOUTRA EPIGASTRO » ont décrit
un autre effet majoritaire associé a I’utilisation de ce remede qui est I’appétence. La stimulation
de I’appétit pourrait s’expliquer par I’effet du remede dans la production des orexigénes,
substances impliquées dans le déclanchement de la faim (Alili & Boukeloua, 2020). Cette envie
de nourriture du patient pourrait disposer son estomac a ne pas étre creux et limiterait les effets
des secrétions acides sur la paroi gastrique, et donc des brilures et douleurs aigués associées
aux troubles gastriques. Cela expliquerait la sensation de guérison exprimée par les utilisateurs
du reméde entre le 4° et le 8% jour d’utilisation.

Des études antérieures portant sur d’autres remeédes traditionnels a bases de plantes ont
¢galement décrit I’absence d’effets génants aux doses conseillées par les praticiens. C’est le cas
des remeédes tels que « NOE », « SARANTA » et « NATURE », qui ont été étudiés par Doa
(2016), Fatto (2017) et Manda et al. (2017) respectivement. La satisfaction des patients aprés
utilisation du remede serait liée a la disparition des signes symptomatiques associés aux troubles
gastriques.

Sur le plan de I’innocuité, le test de toxicité aigué a montré que le remede administré
par voie orale a la dose maximale de 3000 mg/kg pc n'a entrainé ni la mort, ni des changements
comportementaux chez les rats traités. La DLso a donc éte estimée a plus de 3000 mg/kg pc.
Selon le Systeme général harmonisé de classification (SGH) et I'échelle de toxicité, le
médicament a base de plantes « DAOUTRA EPIGASTRO » a un indice de toxicité équivalent
a5 (Koua, 2020). Ces resultats sont similaires & ceux obtenus par Manda et al. (2017) qui ont
montré que " Nature ', un remede traditionnel utilisé dans le traitement du paludisme, avait une
DLso supérieure & 5000 mg/kg pc. Cette faible toxicité aigué du remede pourrait étre liée a
I’absence de toxicité individuelle des plantes qui composent le remede « DAOUTRA
EPIGASTRO ». En effet, les plantes telles que Zingiber officinale, Xylopia aethiopica, et
capsicuum fretencens ont des DLso supérieures a 2000 mg/kg (Lagu & Kayanja, 2013 ; Benny
etal., 2021 ; Mindédé et al., 2022). En sus, I’association des différentes plantes pourrait induire
une interaction toxicologique avec comme effet I’inhibition des potentielles effets toxiques

individuelles des plantes (Zeggwagh et al., 2013).
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La prise de poids observé chez certains rats traités a partir du 7° jour serait di &
I’augmentation de I’appétence suite a la consommation de « DAOUTRA EPIGASTRO », telle
que décrite par les utilisateurs du remede.

En administration humaine, le praticien conseille aux patients un (1) verre a thé de «
DAOUTRA EPIGASTRO » deux fois par jour ; ce qui correspond pour un patient de 70 kg, a
une dose journaliére d’environ 10 mg/kg pc. Cette dose est largement inférieure a la dose de
3000 mg/kg pc testée chez les rats ; et cela pourrait expliquer pourquoi ce reméde n’induit pas
de troubles significatifs chez les utilisateurs. Ces premiers résultats d’innocuité de type
observationnelle ont conduit a évaluer le reméde en toxicité subaigué afin de déterminer
d’éventuelles modification des paramétres biochimiques et hématologiques, couplés a
I’observation de coupes histologiques de certains organes vitaux.

Cette évaluation a confirmé la prise de poids précédemment observé chez les rats traités
avec le remede « DAOUTRA EPIGASTRO ». Cela pourrait se justifier par la stimulation de
I'appétence telle que décrite par James et al. (2014) lors de I’administration d’un extrait de
Nauclea latifolia a des rats. Cette plante est également contenue dans le remede du praticien de
la médecine traditionnelle et pourrait alors étre a 1’origine de 1’effet observé.

Le pouvoir des plantes a favoriser I'appétit a également été mis en évidence par d'autres
auteurs tels que Etame et al. (2010) et Mikolo et al. (2020) dans des études similaires. En effet,
ces auteurs ont montré respectivement que 1’administration orale des graines de Carica papaya
et des feuilles de Tetracera potatoria entrainait une augmentation pondérale chez les rats.

Les poids relatifs des organes vitaux (Foie, Coeur, Rein) ont montré une différence
significative qu’au niveau du foie a toutes les doses testées. Cela pourrait constituer un effet
bénéfique du remede sur cet organe. En effet, la littérature scientifique décrit qu’une diminution
du poids relatif du foie pourrait étre consécutive a une élimination des graisses (effets de
délipidation) dans cet organe par le reméde (Ozturk et al., 2009 ; Etame et al., 2017). Par
ailleurs, Imo et al. (2021) ont montré que la plante Xylopia aethiopica entrant dans 1’élaboration
du reméde pourrait étre associée a la biosynthése et a la synthese de proteines et d’hémoglobines
respectivement, propices au bon fonctionnement des cellules hépatiques. Si aucune
modification significative n’a été observée au niveau des parametres hématologiques, lipidiques
et ioniques chez les rats traités, il n’en est pas de méme au niveau de certains parametres
biochimiques pour lesquels les valeurs de ASAT et de ALAT ont été significativement
différentes de celles du groupe témoin a 1000 mg/kg. Ces différences pourraient s’expliquer
par la libération a partir des cellules endommagées de ces marqueurs sériques qui sont présentes

dans le foie, les muscles, les reins, le pancréas et d'autres tissus (Peirs, 2005). Les taux de ces
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enzymes augmentent également en cas de myopathie, de rhabdomyolyse ou d'infarctus du
myocarde (Goddard & Warnes, 1992).

L'étude histologique n'a révélé aucun signe de cytolyse hépatique ou de dégradation des
cardiomyocytes inhérentes a une éventuelle toxicité du remede a toutes les doses par rapport au
témoin. Cependant, les niveaux élevés de ASAT et de ALAT chez les animaux traités a 1000
mg/kg indiqueraient un dysfonctionnement au niveau de certains organes résultant de
I'administration prolongée du reméde a des doses élevées. Les modifications de ces deux
parametres biochimiques pourraient étre lies a la présence dans ce remeéde des especes
veégetales de N. latifolia et C. sieberiana, toutes deux déja décrites pour avoir induit des
modifications significatives de ASAT et ALAT dans des travaux antérieurs (Arise et al., 2012
; James et al., 2014). A la différence des résultats des travaux de Samira & Abdullahi (2020),
dans lesquels ils décrivaient une augmentation des concentrations sériques en urée et créatinine
suite a I’administration de C. sieberiana, aucune modification n’a été observée sur les teneurs
de ces parameétres avec le reméde « DAOUTRA EPIGASTRO ». Cela pourrait s’expliquer par
la présence de plusieurs plantes dans le reméde dont les interactions toxicologiques réduiraient
les effets de C. sieberiana (Zeggwagh et al., 2013). L'urée et la créatinine sériques sont connues
pour étre les principaux marqueurs de la néphrotoxicité, bien que l'urée sérique est considérée
comme un marqueur plus fiable de la fonction rénale que la créatinine (Palani et al., 2009).
L’absence de modifications de ces parametres contribuerait a soutenir que le reméde ne
perturberait pas les fonctions rénales.

En outre, I'étude histologique n'a montré aucune altération de la structure rénale des rats
traités par rapport aux témoins. Ces résultats corroborent ceux de Manda et al. (2017) sur le
remede « Nature », en ce sens que certaines préparations a base de plantes peuvent étre sans
effets nocifs sur les fonctions rénales.

L’absence de modifications des concentrations des ions sodium (Na*), potassium (K*),
chlore (CI") et calcium (Ca*™), de Triglycéride, de cholestérol total, de HDL et de LDL chez les
animaux traités comparativement au lot témoin s’expliquerait par la non perturbation du
fonctionnement des reins, des systémes digestifs, respiratoires et du cceur pendant
I’administration du reméde. L’administration du reméde contribuerait a maintenir les équilibres
acido-basiques et hydro-électrolytiques de 1’organisme (Bourgeois et al., 2002). Les résultats
sont en harmonie avec ceux de Bekhaled et al. (2020) et Kplé et al. (2022) qui ont administré
a des rats des extraits de Taraxacum officinale et un remede a base de plantes (Zanthoxylum

leprieurii, Xylopia aethiopica et Harungara madagascariensis).
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Le contrdle de la qualité microbiologique s’est fondé sur la recherche de flore mésophile
aérobie totale (FMAT), coliformes totaux (CT), coliformes fécaux (CF), levures et moisissures
(LM), salmonelles, Staphylocoques aureus, et Echerichia coli dans le reméde sous sa forme
commerciale (solution aqueuse) et sa forme résidu sec.

Aprés deux mois de conservation du résidu sec, le dénombrement des germes dans celui-
ci n’a montré aucune valeur au-dessus des valeurs limites définies par la pharmacopée
européenne. Ce qui traduirait que le résidu sec n’était pas contaminé et se conserverait mieux.

Par contre, dans la solution commerciale, le nombre de germes contaminants (FMAT et
LM) augmentait avec la durée de conservation. Les levures et moisissures observees
proviendraient des matiéres premiéres ou du milieu ambiant (Tayou, 2007). Cela traduirait que
la solution commerciale liquide était plus sensible a la contamination. Toutefois, le seuil de
contamination était en deca des valeurs limites au bout de deux mois de conservation. Cette
solution ne devrait donc pas étre utilisée au-dela de deux mois aprés sa production. La
croissance des germes dans la solution liquide pourrait étre due en grande partie a I’activité de
I’eau dans le remede a base de plantes (Meste et al., 2002).

Aussi, aucune contamination fécale n’a été observée sur les deux formes du produit, ce
qui traduirait que les régles d’hygiéne et de Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) ont été
respectées par le praticien tout le long du processus de production (Dione, 2000 ; Njassap,
2001).

Le contrdle chimique par la recherche des éléments traces métalliques (ETM) a savoir
I’arsenic (As), le cadmium (Cd), le mercure (Hg) et le plomb (Pb) a montré que ces éléments
étaient a des seuils conformes a ceux prescrits par ICH (2014). Leur présence a 1’état de traces
dans les préparations médicamenteuses serait liée principalement a 1’utilisation de plantes
récoltées dans des zones d’extraction miniére ou de fortes activités industrielles (Juillerat et al.,
2012). En plus, cette contamination des plantes par les ETM pourrait étre d’origine naturelle,
provenant de 1’altération des roches et les incendies de foréts (Mudipalli, 2007). Des études
antérieures sur d’autres remeédes notamment « NOE » confortent 1’idée selon laquelle les ETM
qui sont détectés dans le reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » sont a des seuils acceptables
(Doa, 2016). Il est tres indispensable de rechercher les ETM dans les remédes a base de plantes
afin de garantir leur innocuité car la présence de ces éléments pourrait occasionner plusieurs
troubles neurocomportementaux, digestifs, rénaux et cardiaques (ICH, 2014).

L’extension de la recherche des contaminants chimiques aux résidus de pesticides a
montré que le reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » ne contenait aucun résidu de pesticides

parmi les 31 molécules recherchées.
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L’absence de ces contaminants chimiques dans le remeéde pourrait s’expliquer par le fait
que les différentes plantes entrant dans la composition du reméde seraient récoltées dans des
zones se situant loin des plantations. En effet, selon, Attygale et al. (1989), la présence de
pesticides dans les préparations est consécutive a 1’usage des produits phytosanitaires dans le
traitement des plantations.

La recherche de résidus de pesticides dans les remedes a base de plantes est une exigence
de sécurité alimentaire car ces composes sont connus pour induire des troubles neurologiques,
des effets cancérigénes et des perturbation endocriniennes (Multigner et al., 2007 ; Feldman et
al., 2011).

Le choix de 1'é¢thanol pour I’induction de I’ulcere est li¢ a son effet nécrosant bien connu,
a cause de sa pénétration rapide dans la muqueuse gastrique (Siegmund, 2003). Il favorise
I’apparition des lésions gastriques par 1’exposition de ce dernier aux actions hydrolytiques et
protéolytiques de l'acide chlorhydrique et de la pepsine respectivement. (Thabrew et
Arawwawala, 2016).

Le reméde, administré par voie intra-gastrique a induit une protection significative de la
muqueuse gastrique contre les lésions provoquées par la solution ulcérogene (éthanol a 90 %)
chez les rats a partir de 10 mg/kg pc. La muqueuse gastrique a été mieux protégée a la dose de
100 mg/kg. La protection de la muqueuse gastrique par le remede est donc dose-dépendante.

En comparant ces résultats a ceux obtenus a partir d’autres plantes, il ressort que le reméde
« DAOUTRA EPIGASTRO » a des effets gastro-protecteurs plus intéressants que ceux des
extraits de Abelmoschus esculentus et Opilia celtidifolia dont les pourcentages de protection
étaient 81 % a 500 mg/kg et 75 % a la dose de 100 mg/kg respectivement (Togola et al., 2014
; Deniz et al, 2018). Le reméde pourrait étre utilisé a titre préventif des crises d’ulcéres.

Au bout de 14 jours de traitement, le remede a entrainé une cicatrisation des ulceres a 100
% aux concentrations de 20 ; 50 ; et 100 mg/kg pc, par contre cela a été observé avec la
cimétidine a 50 mg/kg pc. L’omoprazole a 50 mg/kg pc quant a elle n’a induit cette cicatrisation
qu’a 86,12 %. Avec une dose minimale thérapeutique de 20 mg/kg pc, 1’activité antiulcéreuse
du remeéde était identique a celle de la cimétidine (antiulcéreux de référence) et meilleure que
celle de I’omoprazole a 50 mg/kg pc.

En mettant en parallele nos résultats avec ceux obtenus par d’autres auteurs lors d’études
antérieures similaires, il ressort que le reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » possederait un
pouvoir cicatrisant des lésions gastriques plus intéressant que ceux de Croton lobatus et
Leptadenia hastata. En effet, les feuilles de croton lobatus a 200 mg/kg ont assuré une guérison

des lésions gastriques a hauteur de 70 % en 21 jours de traitement chez les rats (Ezugwi et al.,
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2018). De méme, selon les travaux de Carine (2007) le décocté de Leptadenia hastata a 2 000
mg/kg a pu induire qu’un taux de cicatrisation des ulcérations gastriques a 80 % en 14 jours de
traitement chez des rats.

Cette bonne activité gastroprotectrice et curative des ulcérations gastriques pourrait
provenir de I’action individuelle ou conjointe des plantes entrant dans la composition du
remede. En effet, Okwari et al. (2013) ont montré qu’a 200 mg/kg Xylopia aethiopica induisait
une protection de 63,59 % de la muqueuse gastrique. En outre, Siddaraju et al. (2009) ont mis
en évidence que I’extrait aqueux issu du rhizome de gingembre a 200 mg/kg pc offrait une
protection de 77 % et 86 % des ulcérations induites par éthanol et le stress, avec un effet
similaire a celui du lansoprazole (antiulcéreux de référence). Selon ces mémes auteurs,
I’administration du gingembre a pour effet de réduire les sécrétions d’acide gastriques,
d’accroitre I’épaisseur du mucus et de recouvrer les dommages du mucus gastrique occasionnés
par les ulcérations. Les études effectuées par Balogoum et al. (2013) sur Nauclea latifolia, une
autre plante constituant le remede, ont montré que 1’extrait aqueux des feuilles de cette plante
engendrait une protection de 90,57 % des ulcérations induites par I’indométacine (substance
ulcérogene) a 510 mg/kg pc chez les rats. La tres bonne activité obtenue avec le reméde pourrait
étre liée a l’activité synergique des plantes le composant et déja connues pour étre des
antiulcéreuses.

En dehors de la protection interne observée en induction expérimentale d’ulcere, une étude
complémentaire avec le reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » a été conduite sur une plaie
externe par excision de la peau des rats en évaluant le diameétre de la contraction de la plaie.

Du 4° au 12° jour, le reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » a toutes les doses testées a
montré une guérison accélérée de la plaie par rapport a la L-MESITRAN (Cicatrisant de
référence). Cet effet de guérison s’est fait selon un processus incluant la phase de disparition de
I’inflammation avec des plaies devenant rouges (J2 a J4), la phase de prolifération marquée par
la présence des crodtes noires sur les plantes (J4 a J12), et la phase de remodelage ou maturation
au cours de laquelle la cicatrice est devenue plane, péle et lisse (J12 a J16) (Kada, 2018). Au
cours de ces différentes phases, le processus est régulé par les facteurs de croissance (PDGF,
TGF et FGF) secrétés par les macrophages, les cellules endothéliales, les fibroblastes et les
plaquettes (Suntar et al., 2011 ; Ghashghaii et al., 2017).

Priya et al. (2002) ont décrit que la guérison d’une plaie aigué issue d’une écorchure ou d’une
abrasion se faisait au bout de 4 semaines sans traitement. Cependant, avec 1’extrait sec du
reméde, cette guérison pourrait étre obtenue au bout de 3 semaines. L’activité cicatrisante du

remede est dose-dépendante car le pourcentage de cicatrisation est fonction de la concentration
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du reméde appliquée. Des études antérieures portant sur des extraits végétaux de Opilia
celtidifolia (Karabinta, 2020), Elaeis guineensis (Sene et al., 2020) et Areca catechu (Masuram
et al., 2014) ont demontré leur effet cicatrisant.

De surcroit, de nombreuses plantes sont utilisées dans 1’élaboration de plusieurs medicaments
utilisés dans le traitement de la cicatrisation des plaies. En effet, le Cicatrol® (Pommade utilisée
dans le traitement des plaies), qui favorise la cicatrisation, la régénération de 1’épiderme et
empéche I’infection des plaies grace a son pouvoir antibactérien, est une association de
plusieurs plantes (Shorea robusta, Ficus infectoria, Azadiachta indica, Pongamia pinnata et
Cassia tora) Kada (2018). Le pouvoir cicatrisant du remeéde « DAOUTRA EPIGASTRO »
pourrait étre attribué a la présence de phytocomposés notamment les flavonoides et les tanins
qui ont la capacité d’accélérer le processus de régénération tissulaire par stimulation de la
production de collagéne et de fibronectine (Priya et al., 2002 ; Suriyamoorthy et al., 2014 ; Sene
et al., 2023). Cet effet peut de méme étre associé aux mucilages, considérés comme des
constituants cellulaires normaux tres recherchés pour leurs propriétés cicatrisantes (Azame et
al., 2020). L’accélération de la cicatrisation serait également liée a une action synergique des
plantes entrant dans la composition du remede.

Les douleurs sont généralement associées aux troubles gastriques. Ainsi, une étude a été
conduite sur le potentiel analgésique du remede « DAOUTRA EPIGASTRO » selon deux
modéles. Les contorsions abdominales induites par 1’injection intrapéritonéale de 1’acide
acétique et le modele d’immersion de la queue de souris (Muhammad et al., 2012).

La douleur causée par I’injection de 1’acide acétique est consécutive a la libération des
médiateurs chimiques tels que I’histamine, la sérotonine, les prostaglandines et la bradykinine
(Diatta et al., 2014). Les récepteurs issus de la région péritonéale seraient probablement la
source des douleurs abdominales (Krishnaraju et al., 2009).

Il a été observé dans cette étude que le reméde a inhibé les contorsions abdominales de
maniére dose-dépendante. A dose égale a 100 mg/kg, le reméde a présenté un excellent pouvoir
analgésique que la molécule de référence (acide acétylsalicylique).

L’effet analgésique périphérique est généralement corrigé par des anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) agissant par inhibition de la cyclo-oxygénase et/ou de la lypo-
oxygénase ou encore par annihilation du signal douloureux induit par les nocicepteurs
péripheriques tels que les prostaglandines (Maione et al., 2017). Ainsi, I’activité analgésique
du reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » pourrait s’expliquer par I’inhibition de la libération

de la prostaglandine.
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En effet, les composés chimiques, supports de I’inhibition de la libération de la
prostaglandine dans leur généralité sont communement des phytocomposés tels que les
flavonoides, les saponines et les stéroides reconnus étre des inhibiteurs des prostaglandines et
des phénomenes inflammatoires (Hossain et al. 2013 ; Etou et al., 2023).

Cette bonne activité analgésique de type périphérique du remede pourrait provenir de

I’action individuelle ou synergique des plantes entrant dans sa composition. En effet, Nauclea
latifolia contient du tramadol, un analgésique de niveau 2, dérivée de la morphine découverte
en 2013 par Michel et son équipe (Boumendjel et al., 2013). Les travaux menés par Mamadou
(2011) ont montré que les extraits alcaloides de Nauclea latifolia Sm. agissent contre la douleur.
IIs inhibent en effet de maniere significative la douleur aprés injection de I'acide acétique a 0,6
% chez la souris.
En outre, Selon Hossain et al. (2013), Xylopia aethiopica, posséde une bonne activité
analgesique. Cette propriété de la plante serait liée a sa richesse en stéroides qui sont des
métabolites secondaires connus pour leurs propriétés antalgiques. Capsicum frutescens est
utilisé pour soulager la douleur, et constitue le traitement topique le plus recommandé pour
I'arthrite (Bosland & Votava, 2001). La capsaicine, substance actif de Capsicum frutescens, est
de nos jours utilisée dans les crémes, gels et onguents topiques pour atténuer la douleur. La
capsaicine sature les nerfs et provoque une inhibition de la transmission du signal douloureux
pendant une période prolongée (Jonathan & Joel, 2009). De méme, Zingiber officinale (50-800
mg/kg i.p.) a produit des effets analgésiques significatifs dose-dépendant, contre la douleur
nociceptive induite thermiquement et chimiquement chez les souris lors des travaux de Ojewole
(2006).

En comparant ces résultats obtenus a ceux provenant d’études analogues, il ressort que
le reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » présente a dose égale (100 mg/kg) une activité
analgésique plus importante (84,13 %) que celle de I’extrait aqueux des tourteaux de
Anacardium occidentale. En effet, en 2021 les travaux effectués par Dosso et al. ont montré
qu’a 100 mg/kg I’extrait aqueux des tourteaux de la pomme de cajou inhibait les contorsions a
hauteur de 61 %.

Les résultats du test d’immersion de la queue de souris n’ont pas montré de différence
significative entre le lot temoin et les lots essais. Dans la présente étude, seule la morphine, a
induit un effet inhibiteur sur la réponse nociceptive. Cela suggere que ’extrait n’aurait pas

d’activité analgésique de type morphinique.
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Le test de piégeage des radicaux libres par le DPPH a révélé que le reméde (Clso = 82,26

pg/mL) possédait un potentiel antiradicalaire qui est largement inférieur a celui de la vitamine
C (Clso = 7,18 pg/mL).
La comparaison de la valeur de la Clso du remeéde avec celle d’autres extraits a révélé que le
potentiel antioxydant du remede est meilleur que celui de Crinum scillifolium A. Chev.
(Amaryllidaceae). En effet, pour cette plante, Koua (2020) a obtenu par le méme test de
piegeage des radicaux libres par le DPPH, des Clso de 940 pg/mL (Extrait hydro éthanolique)
et 2740 pg/mL (extrait aqueux). Par contre, la valeur de la Clso du reméde (82,26 pg/mL) a été
supérieure a celle de I’extrait aqueux de Paronychia capitata (L.) Lam. (Caryophyllaceae) avec
une Clso de 1,4 pg/mL (Dris et al., 2022).

Les résultats du test basé sur 1’aptitude de piégeage du proton par le radical ABTS®+
viennent confirmer ceux déja effectués avec la DPPH sur le pouvoir antioxydant de «
DAOUTRA EPIGASTRO ». En effet en examinant les concentrations inhibitrices a 50 % (Clso)
obtenues, il ressort que le remede inhibe également le radical cationique ABTS+.

Les différentes activités pharmacologiques et biologiques attribuées au reméde
« DAOUTRA EPIGASTRO » pourraient étre liées a la nature des composés phytochimiques
qui le composent.

Ainsi, le test de caractérisation qualitative conduit sur ce reméde a permis de mettre en
évidence plusieurs phytocomposés d’intérét thérapeutique tels que les polyphénols, les
flavonoides, les saponosides, les tanins catéchiques, les mucilages, les leucoanthocyanes et les
stérols/polyterpénes. D’autre part, le dosage des composés phénoliques dans le remede a montré
une prédominance des flavonoides par rapport aux tanins.

La teneur en polyphénols totaux du remede (28,2 + 1,13 mg EAG/g) est largement
supérieure a celle de ’extrait aqueux de Piliostigma thonningii qui est de 0,23 mg EAG/g
(Kouamé et al., 2021). Par ailleurs, cette teneur en polyphénols du reméde est semblable a celle
de I’extrait aqueux de Paronychia capitata (24,18 + 0,227 mg EAG/g) obtenue par Dris et al.
(2022).

Concernant la teneur en flavonoides, les résultats obtenus (16,09 + 0,47 mg EQ/qg)
corroborent ceux de Kouameé et al. (2021). En effet, ces auteurs ont montré que 1’extrait aqueux
de Piliostigma thonningii contenait 16,67 mg EQ/g d’extrait sec. En outre, le remeéde a donné
une teneur en flavonoides supérieure a celle de 1’extrait aqueux de Paronychia capitata avec
une valeur de 5,01 + 0,074 mg EQ/g (Dris et al., 2022).
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La teneur en tanins condensés du remede (6,57 + 0,25 mg EC/g) est supérieure a celle
de I’extrait aqueux de Aubepine monogyne (0,3 + 0,1 mg EC/g) obtenu par Bouzid et al. en
2011,

Le reméde a montré des quantités significatives de composés phénoliques, sources de
diverses activités biologiques. Les composes phénoliques représentent la principale famille de
composes phytochimique qui participent a I’activité biologique et antioxydante des végétaux,
et des produits dériveés des plantes (Rubid et al., 2013). En effet, ces composés phénoliques sont
connus pour avoir une activité antioxydante par le piégeage des radicaux libres et une bonne
capacité a se complexer avec d’autres molécules telles que les polysaccharides et les protéines
(Borelli & I1zzo, 2000). lls peuvent ainsi prévenir la formation de l'ulcére via un effet
vasoconstricteur ou par leur aptitude a précipiter les protéines au niveau du site de lésion. Cela
favoriserait la formation d’une couche imperméable recouvrant la muqueuse gastrique. Ce qui
la rendrait moins sensible aux attaques chimiques, aux dommages mecaniques Ou aux
irritations. Parmi ces composes, les tanins sont connus pour étre de veéritables gastroprotecteurs
(Mekkiou et al., 2012).

Les mucilages sont trés prises pour leurs propriétés cicatrisantes et protectrices de la
muqueuse gastrique (Yansambou, 2002). En effet, les mucilages contenus dans Abelmoschus
esculentus ont montré une bonne activité protectrice de la muqueuse gastrique avec une
efficacité synergique. lls agissent comme pansement interne capable de sauvegarder I’intégrité
des muqueuses des voies digestives en induisant la sécrétion de mucus comme agent protecteur
des muqueuses.

Les saponosides sont cités pour leurs propriétés antimicrobienne, anti-inflammatoire et
antalgique. Leurs effets permettraient de réduire les situations d’inconfort liées a des troubles
gastriques (Bruneton, 1999).

Des études ont montré que les flavonoides sont dotés de propriétés anti-ulcérogenes, ils
diminuent la sécrétion d'histamine par les mastocytes en inhibant I'histidine décarboxylase et
améliorent la sécrétion de mucus et de prostaglandines qui sont impliquées dans la régulation
du mucus (Borrelli & 1zzo, 2000 ; Nwagba et al., 2013). Ces composants provoguent I'enrobage
des plaies gastriques, forment des complexes avec les protéines de la paroi cellulaire de la plaie
gastrique. Ils chelatent les radicaux libres et les espéces réactives de I'oxygéne, stimulent la
contraction de la plaie et augmentent la formation de nouvelles cellules (Vijay & Rajesh,
2012). Les flavonoides tels que les anthocyanines augmentent le taux de Glutathion Réduit

(GSH) et ’activité des enzymes antioxydants comme la glutathion peroxydase (GPX), la
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superoxyde dismutase (SOD) et la catalase (CAT) au niveau gastrique, de plus les
anthocyanines sont aussi capables de diminuer la sécrétion de I’histamine gréce a leur effet
inhibant de I’histidine décarboxylase (Alvarez-Suarez et al., 2011). Les extraits de plantes
riches en flavonoides sont donc couramment utilisés pour traiter les ulceres d’estomac
(Lakshmi-Srinivas et al., 2013).

Les polyphénols, les saponines et les stéroides que contiennent les plantes sont des
inhibiteurs des prostaglandines et des phénomeénes inflammatoires (Hossain et al. 2013).

La richesse du reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » en phytocomposés (polyphénols,
flavonoides, saponosides, tanins, mucilages, leucoanthocyanes et stérols/polyterpenes) couplé
a sa bonne capacité antioxydante pourrait expliquer ses activités pharmacologiques
intéressantes (gastroprotectrice, curative des ulcérations gastriques, cicatrisante des plaies et
analgesique). Ces propriétés pourraient justifier son utilisation dans la prise en charge des
troubles gastriques.

Une reformulation du reméde en gélules a été proposée afin de limiter le risque de
contamination par certains microorganismes et masquer le godt amer du reméde. Les gélules
formulées ont été uniformes en masse et cela se justifie par un bon remplissage.

Ces résultats sont semblables a ceux de Chougouo-NKkuitchou et al. (2020). En effet, ces auteurs
ont formulé des gélules a base de feuilles et de tiges d’Artemisia Annua ayant des masses
uniformes.

La formulation de « DAOUTRA EPIGASTRO » sous la forme gélule, présente de
nombreux avantages aussi bien pour les patients que pour le produit lui-méme. En effet,
I’administration des gé€lules, non seulement masque 1’amertume et 1’odeur du remede ce qui
facilite sa prise par les personnes tres sensibles aux golts amers et acres. Par conséquent, cette
nouvelle forme pourrait contribuer a améliorer 1’observance thérapeutique (Barakh et al.,
2019). D’ailleurs, les gélules sont moins encombrantes que la solution et peuvent facilement
étre emportées, et cette facilité permet donc de les prendre partout (au travail, au restaurant, en
vacances). Il est également admis que la durée de conservation des remedes sous la forme
solution aqueuse est breve. Par contre, la poudre, présente une meilleure stabilité chimique
(Chougouo-Nkuitchou et al., 2020).

Les gélules sont conservées dans des flacons portant des étiquettes avec toutes les
mentions indispensables pour 1’utilisation du médicament. La durée relativement courte du

traitement (14 jours) est de nature a motiver le malade pour une bonne observance du traitement.
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L’objectif général de cette étude était de contribuer & la constitution du dossier technique
d’homologation du reméde a base de plantes « DAOUTRA EPIGASTRO » utilisé dans le
traitement des troubles gastriques a travers la réalisation d’une enquéte ethnopharmacologique,
I’évaluation de son innocuité et efficacité, le contrdle de sa qualité et la détermination de sa
composition phytochimique.

Pendant I’enquéte ethnopharmacologique, le praticien a indiqué que le remede
« DAOUTRA EPIGASTRO » était une solution aqueuse de cing (05) plantes médicinales a
savoir : Nauclea latifolia Smith (Rubiaceae), Xylopia aethiopica (Dunal) A. Rich
(Annonaceae), Capsicum frutescens L. (Solanaceae), Zingiber officinale Roscoe
(Zingiberaceae) et Cassia sieberiana (DC.) (Fabaceae). En outre, il a indiqué que la durée d’un
traitement avec ce reméde chez un patient souffrant de troubles gastriques était de 24 jours. Les
patients utilisant ce reméde ont quant a eux effectivement confirmé qu’a partir du 4°™ jour de
traitement les signes associés aux troubles gastriques disparaissaient. Ils ont également signalé
que ce reméde augmentait leur appétit durant le traitement. lls ont été a 100 % satisfaits de
I’utilisation du reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » et ne se sont plaints d’aucun effet
secondaire associé a I’utilisation du remede pendant et un (01) mois apres le traitement.

Du point de vue de I’innocuité, le reméde « DAOUTRA EPIGASTRO » n’a présenté

aucun signe de toxicité aigué par administration per os aux doses administrées (500 mg/kg,
1000 mg/kg et 3000 mg/kg). La DLsg est estimée supérieure a 3000 mg/kg pc.
Par ailleurs, administré en toxicité subaigué, les parametres hématologiques et biochimiques,
confirmés par 1’étude histologique des organes (foies, reins, cceurs) ont prouvé qu’a partir de
1000 mg/kg pc, le remede entraine une modification significative de ’ASAT et de I’ALAT. Par
contre, a des doses inférieures ou égales @ 500 mg/kg pc, le remede n’induit aucun risque
toxicologique chez les rats.

Les résultats des essais microbiologiques, de la recherche en éléments traces métalliques
et de résidus de pesticides témoignent de la bonne qualité du reméde. Cependant, le reméde
sous la forme de résidus sec est microbiologiquement plus stable que la solution aqueuse.

L’étude chimique qualitative et quantitative du remede « DAOUTRA EPIGASTRO » a
permis de montrer que le remede contient des Stérols/terpénes, des flavonoides, des
polyphénols, des tanins catéchiques, des mucilages, des leucoanthocyanes et des saponines.
En outre, parmi les composés polyphénoliques dosés, les flavonoides sont majoritaires par
rapport aux tanins condenseés.

L’efficacité du remede a été évaluée pour ses propriétés antiulcéreuses, analgésiques,

cicatrisantes et antioxydantes. L’étude de 1’activité antiulcéreuse a montré une protection de la
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muqueuse gastrique de 41,72 % a partir de 10 mg/kg pc. Le traitement des ulcérations gastriques
a des doses comprises entre 5 mg/kg pc et 100 mg/kg pc a révélé qu’a partir de 20 mg/kg, le
remede entraine une cicatrisation a 100 % des lésions gastriques au bout de 14 jours de
traitement au méme titre que la cimétidine un antiulcéreux de référence administrée a 50 mg/kg
pc.

De I’évaluation du potentiel analgésique du remede « DAOUTRA EPIGASTRO », il
ressort que le remeéde inhibe les douleurs induites par I’acide acétique a hauteur de 84,14 %
avec un effet supérieur a celui de ’aspirine. Le remede posséde une activité analgésique de type
non morphinique.

Par ailleurs, le remede « DAOUTRA EPIGASTRO » appliqué aux doses de 150 mg/kg
et 300 mg/kg pc, a montré une activité cicatrisante, meilleure que celle de la L-MESITRAN
utilisée comme cicatrisant standard. Le potentiel antioxydant du reméde a été déterminé a des
valeurs de Clso de 82,26 £ 0,52 pg/mL et 172,97 + 1,08 pg/mL par les tests de DPPH et de
I’ABTS respectivement. Ce potentiel est largement inférieur a celui de la vitamine C (Clsg =
7,98 + 0,08 pug/mL).

Les gélules formulées a 480 mg étaient toutes homogenes en masse conformément a la
Pharmacopée Européenne. Cette nouvelle forme du reméde présente I’avantage d’étre plus
adaptée pour le déplacement du patient et de limiter 1’exposition aux contaminants microbiens.

Toutes les données issues de cette étude permettront de renseigner le dossier pharmaco-
toxicologique au sujet du remede a base de plantes « DAOUTRA EPIGASTRO » dans le cadre
d’une démarche d’obtention d’une autorisation de commercialisation en tant que Médicament
Traditionnel Amélioré (MTA) de la catégorie 2, pouvant étre recommandé dans la prise en
charge des troubles gastriques.

Ces résultats tres prometteurs ouvrent des perspectives de recherches plus affinées sur
ce remede a partir de sa nouvelle formulation. Il s’agira plus précisément :

- de rechercher la contamination par les mycotoxines ;

- d’évaluer I’activité antibactérienne du remede sur Helicobacter pylori impliqué dans les
ulcéres infectieux ;

- de réaliser des tests de stabilité sur les gélules formulées ;

- et d’effectuer avec I’accord du comité national d’éthique des essais cliniques.
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Annexe 1 : Quelques matériels techniques utilisés au cours des différentes manipulations
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Annexe 3 : Fiche de suivi des patients pendant et apres ’utilisation du remede

« DAOUTRAEPIGASTRO »

Bonjour, dans le cadre de ma thése en Pharmacologie, je réalise une enquéte sur des patients
ulcéreux utilisant le reméde « Daoutra Epigastro » afin d’évaluer les effets génants liés a
I’utilisation de ce remede.

1-Informations sur le patient

Nom et Prénoms

Age

Niveau d’étude

Contact

2-Quels sont les effets génants qu’avez-vous ressenti pendant 1’utilisation du reméde” EPIGASTRO* ?

Symptomes Réponse Commentaire si possible
Non Oui

Diarrhée

o })

b | vomissement

¢ | Tachycardie

d | Go(t désagréable

e | sialorrhée

f | Vertiges,

g | Douleurs abdominales

h | Fatigue
i | Polyurie,
j | Polyphagie

k | Perte pondérale.

| | constipation

n | autres

xXXiii
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3. Combien de temps avez vous utiliser le reméde pour obtenir la guérison ?

4 jours [] 12 jours [ 20 jours ]

8jours [] 16 jours  [] Au de lade 20 jours []

4. Quels sont les effets génants qu’avez-vous ressenti apres 1’utilisation du reméde « DAOUTRA
EPIGASTRO » ?

Symptoémes Durant la 1°¢ et 2° semaine aprés le Durant la 3°¢ et 4° semaine aprés le
traitement traitement
Non Oui Non Oui
a | Diarrhée

b | vomissement

¢ | Tachycardie

d | Golt
désagréable

e | sialorrhée

f | Vertiges,

g | Douleurs
abdominales

h | Fatigue

i | Polyurie,

j | Polyphagie

k | Perte pondérale.

| | constipation

5. ce reméde a t’il été efficace pour traiter votre ulcere ?

Suffisamment efficace [ Peu efficace [ Pas efficace [

6. Avez-vous ressenti le besoin de prendre d’autres médicaments contre 1’ulcére pendant la prise de
« DAOUTRA EPIGASTRO » ?

C1O0ui 1 Non

7. Conseilleriez- vous ce médicament traditionnel a une autre personne ?

1 Qui 1 Non
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Annexe 4 : Teneurs en polyphénols totaux en flavonoides et en tanins condenses
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Annexe 5 : Liste des 31 molécles de pesticides recherchées dans le reméde

Famille

molecules

Concentration
(mg/L)

L Q (mg/L)

Triazine

desisopropylatrazine
déséthylatrazine
Simazine

Cyanazine

Atrazine

Propazine
terbuthylazine
Prometyn

terbutryn

0,018

Triazinone

métamitron
hexazinone

metribuzin

0,025

Dérivés de 1’urée

fénuron

métoxuron
monuron
méthabenzthiazuron
chlortoluron
monolinuron
isoproturon

Diuron
Métobromuron
buturon

linuron

0,018

Chloroacétamide

métazachlor

métolachlor

0,010

Carbamate

Aldicarb

chlorpropham

0,009

Organophosphoré

Parathion-méthyl
chlorfenvinphos
Parathion-éthyl

0,009

dicarboximides

vinclozolin

0,009
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RESUME

« DAOUTRA EPIGASTRO » est un remede traditionnel utilisé dans le traitement des troubles gastriques
en Cote d’Ivoire. Ce remede est enregistré au Programme National de Promotion de la Médecine Traditionnelle.
Malheureusement, il ne bénéficie d’aucune autorisation de mise sur le marché par faute de disponibilité de données
scientifiques sur son innocuité, sa qualité et son efficacité. L’objectif général de cette étude était de contribuer a la
constitution du dossier technique d’homologation du reméde « DAOUTRA EPIGASTRO ».

Pour ce faire, une enquéte ethnopharmacologique de type observation participante a été menée sur une
cohorte de 30 patients. L’innocuité du remede a été évaluée en toxicités aigiie et subaigiiec conformément aux
directives de ’OCDE 423 et 407. Les contrdles microbiologiques ont été effectués selon les normes de la
pharmacopée Européenne. La recherche des éléments traces métalliques et des résidus de pesticides a été réalisée
par une méthodologie couplant la SAA/HPLC. L’analyse des composés phytochimiques a été conduite par des
tests de coloration/précipitation et par évaluation de la densité optique pour le potentiel antioxydant du remede.
Enfin, des expérimentations animales ont permis d’évaluer le pouvoir antiulcéreux, cicatrisant et analgésique du
remede.

De I’enquéte ethnopharmacologique, il ressort que le reméde est élaboré & partir des espéces Nauclea
latifolia Smith, Xylopia aethiopica (Dunal) A. Rich, Capsicum frutescens L., Zingiber officinale Roscoe et Cassia
sieberiana (DC.). Les utilisateurs ont confirmé la disparition des symptdmes associés aux troubles gastriques au
4™ jour de traitement et étaient satisfaits a 100 % du traitement. L’étude de I’innocuité a révélé que la DLso était
supérieure a 3000 mg/kg pc et qu’aucune modification des paramétres hématologiques et biochimiques n’a été
observée a des doses inférieures ou égales a 500 mg/kg pc. Le remede ne présentait aucune contamination en
éléments traces métalliques et résidus de pesticides. Par contre, la qualité microbiologique du remede était moins
stable sous sa forme liquide que sous sa forme séchée. L’efficacité antiulcéreuse du remede a été déterminée a 20
mg/kg pc avec une cicatrisation de 100 % des 1ésions induites par 1’éthanol. L’inhibition des douleurs induites par
I’acide acétique par le reméde a été obtenue a 84,14 % avec la dose de 100 mg/kg pc. Le reméde posséde un
potentiel antioxydant lié & la présence de composés phénoliques totaux quantifiés a 28,2 + 1,13 mg EAG/g. Enfin,
la nouvelle formulation proposée a permis d’obtenir des gélules homogenes en masse.

Ces données permettront de renseigner le dossier pharmaco-toxicologique du reméde « DAOUTRA
EPIGASTRO » dans le cadre d’une démarche d’obtention d’une Autorisation de Commercialisation en tant que
Médicament Traditionnel Amélioré de la catégorie 2, pouvant étre recommandé dans la prise en charge des troubles
gastriques.

Mots clés : « DAOUTRA EPIGASTRO », DLso, ethnopharmacologique, antiulcéreuse, analgésique, antioxydant.

ABSTRACT

"DAOUTRA EPIGASTROQO" is a traditional remedy used in Cdte d'lIvoire to treat gastric disorders. This
remedy is registered with the National Program for the Promotion of Traditional Medicine. Unfortunately, it does
not benefit from any marketing authorization due to the lack of scientific data on its safety, quality and efficacy.
The overall objective of this study was to contribute to the preparation of a technical dossier for the registration of
"DAOUTRA EPIGASTRO".

To this end, a participatory ethnopharmacological survey was conducted on a cohort of 30 patients. The
safety of the remedy was evaluated in terms of acute and subacute toxicity according to OECD guidelines 423 and
407. Microbiological controls were performed according to the standards of European Pharmacopoeia. Trace
metals and pesticide residues were detected by a combined SAA/HPLC method. Phytochemical compounds were
analyzed by staining/precipitation tests and optical density evaluation for antioxidant potential of the herbal
product. Finally, animal studies were conducted to evaluate the anti-ulcer, healing and analgesic properties of the
remedy.

The ethnopharmacological survey revealed that the remedy is made from the species Nauclea latifolia
Smith, Xylopia aethiopica (Dunal) A. Rich, Capsicum frutescens L, Zingiber officinale Roscoe and Cassia
sieberiana (DC.). Users confirmed the disappearance of symptoms associated with gastric disorders on the 4th day
of treatment, and were 100% satisfied with the treatment. The safety study showed that the LDso was greater than
3000 mg/kg bw and that no changes in hematological and biochemical parameters were observed at doses lower
than 500 mg/kg bw. On the other hand, the microbiological quality of the preparation was less stable in its liquid
form than in its dried form. The anti-ulcer efficacy of the remedy was determined at 20 mg/kg bw, with 100 %
healing of ethanol-induced lesions. Inhibition of acetic acid-induced pain by the preparation was 84.14 % at 100
mg/kg. The antioxidant potential is related to the presence of total phenolic compounds quantified at 28.2 + 1.13
mg EAG/g. Finally, the proposed new formulation allowed us to obtain capsules homogeneous in terms of mass.

These data will be used to compile the pharmaco-toxicological file of the remedy "DAOUTRA
EPIGASTRO" as part of the process of obtaining marketing authorization as an improved traditional medicine of
category 2, which can be recommended for the treatment of gastric disorders.

Keywords : "DAOUTRA EPIGASTRO", LDsg, ethnopharmacology, antiulcer, analgesic, antioxidant



