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ABSTRACT

Emilia coccinea is a medical plant commonly used traditionally in the treatment of many
ailments such as gastric ulcer. This study was performed to evaluate the gastro-protective
effect of methanolic extracts of Emilia coccinea leaf extract against ethanol-induced gastric
mucosal injury in experimental rats. We adopted an experimental research approach of a case-
control study. A total target of 30 adult male rats (150 to 200 g) were selected and divided
into 5 groups of rats each one including 3 experimental groups, 1 positive control group and 1
negative control group. These groups were treated respectively with the the methanolic extract
of Emilia coccinea (250, 500 and 1000mg/kg) with omeprazole (20 mg/kg) and distilled water
(Iml). Pretreatment with the methanolic extract of Emilia coccinea at 250, 500, 1000mg/Kg
of body weight, decreased significantly (p< 0, 05) the average ulcerated surface of the
experimental groups compared to the negative control group. The index of ulcer is 7,90 + 0,07
for the negative control group with 5,18 + 0,36; 4,95 + 0,31 and 2,47 + 0,10 for the respective
amounts of 250 mg/Kg, 500 mg/Kg and 1000mg/Kg of extract. The methanolic extract of
Emilia coccinea inhibited the gastric lesions induced in the rats with a percentage of
inhibition of 40, 44 % for 1000 mg/Kg against an inhibition of 54,43 % observed in the rats
treated with the omeprazole. The cytoprotection of the methanolic extract of Emilia coccinea
is associated with a significant increase in the secretion of gastric mucus: p< 0, 05 compared
to the negative control and p< 0,05 compared to the positive control group treated with the
omeprazole at 20 mg/Kg. The volume of the gastric juice decreases as the amount of the
extract increases. The anti-ulcerogenic effects of the extracts would thus be associated with
protective film on the mucus membrane, and by adsorption of the ulcerogenic substances. In
addition, protection would results from endogenous production of prostaglandin, mucus and
bicarbonates, due to stimulation of protective physiological factors of the gastric mucous

membrane.

Key words: Emilia coccinea, rats, cytroprotective effect, methanolic extract, induce gastric
ulcer



E C: Emilia coccinea

OMS : Organisation mondiale de la santé

U D : Ulcére duodénale

U G : Ulcere gastrique

H P : Helicobacter pylori

Chap. : Chapitre

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
M U : Maladie ulcéreuse

T G F: Transforming growth factor

E G F: facteur de croissance épidermique



Figure 1 : Configuration externe de I'e@StOMQAC..............ccoceeeeeeeeeeeeieeseeieeceeeeeveseseseesees s sssss s 7

Figure 2 : Histol0gie de I'"@SEOMQC........c.cecveeveeeeeeeteiietiet ettt sttt s s e e stestestestestsssssssssnaes 10
Figure 3 : Schématisation des différentes pertes de substances gastriques...........ccccvveennne 15
FIgUIe 4 EMIlIa COCCINIA .. ivtiiiiiieeeeeee et sttt sttt e e e e e s eb bt es bt es s ereeneeneaneanee s 31

Figure 5 : photographie montrant les surfaces d’ulcération chez les animaux témoins et les
animaux traités a I'extrait d’Emilia coccinea et a 'Oméprazole........ccuceeecivininineineeneieeeieees 38

Figure 6 : variation de la surface d’ulcération en fonction des différents traitements chez les

Figure 8 : variation du pourcentage d’ulcération en fonction des différents traitements chez

LT =) PSR RSRR 43

Figure 9 : variation du pourcentage d’inhibition d’ulcération en fonction des différents

B AT M ENTS CEZ 185 FATS.ueuiiiiiiiie ittt ettt ettt tesseatetes et beeeebtaes sesabesesssentesessssstssestaessasnsesanss 44

Xi



Tableau 1 : Répartition des animaux eXpPerimentauX........ccoecceeeeieiieeieeseesreereeseerseeeeee e e 33

Tableau 2 : CotationN ES UICEIES. ..ottt ettt et sttt e s te et seaeessaaessasaessreaenens 34

Tableau 3 : Variation du poids du mucus gastrique en fonction des différents traitements

CREZ 185 ANIMAUX.tuerurneierurnriernriieraritierareeiesurersesasessssasersssasessssasessssassssssnsessss 39
Tableau 4 : Variation du volume et du PH du suc gastrique en fonction des différents

TrAItEMENTS CHEZ 185 ANIMIAUX ...ttt te e e et et eeeee e e eeeetesessae et eareee e easesaessassneas 40

Xii



Rédigé et soutenu par Noah Célestin Christian Page 1



La flore africaine en général et camerounaise en particulier constitue une importante
réserve de plantes & caractéres ornemental et médicinal. Ainsi, les plantes médicinales
occupent une place importante dans la pharmacopée traditionnelle africaine car les
populations font recours aux plantes médicinales que leur offre la nature pour leurs soins de
santé de base, par préférence ou par nécessité di a leur accessibilité et leur faible codt
Kamguia et al, 2011). D’aprés I’OMS, 80% de la population des pays en voie de
développement se penchent vers la phytothérapie pour diverses maladies telles que 1’ulcere
gastriqgue (OMS, 2000).

Un ulcére gastro-duodénal est défini comme une interruption de la muqueuse de 1’estomac
et/ou duodénum, conduisant & un défaut ou a une excavation locale due a une inflammation
active (John Del Valle et al, 2013). L’ulcére est un probléme de sante publique au vue
I’augmentation de son incidence et de sa prévalence dans le monde. En effet, on dénombre
environ 14,5 millions de personnes victimes d’ulcéres avec une mortalit¢ de 4,08 millions a
travers le monde (Srikanta et al, 2010). Par ailleurs environ une personne sur dix en souffre
durant sa vie (Aziz, 2008), Les ulcéres gastriques ayant survenant a un age plus tardif que les
Iésions duodénales dont le pic est atteint dans la sixieme décennie (John Del Valle et al,
2013). Aux Etats-unis, les troubles acido-peptiques sont fréquents, avec 4 millions d’individus
(nouveaux cas et récidives) affectés par an avec 15 000 cas de déces dus aux complications de
la maladie ulcéreuse et conduisant a un impact financier estimé a 10 milliards de dollars (John
Del Valle et al, 2013). Au Cameroun, les pathologies gastro-duodénales occupent le
cinquiéme rang en termes de mortalité (Angwafor, 2011). Les ulceres gastriques représentent
10,7% des lésions endoscopiques dans la ville de Douala (Machekam et al, 2012). A
Yaoundé cette pathologie représente 31,65% des consultations au service de gastro-
entérologie de 1’hopital central de Yaoundé (Ndjitoyap et al, 1998). Les Iésions gastriques se
développent quand 1’équilibre délicat entre certains facteurs gastroprotecteurs et facteurs
agressifs est perdu. Les causes de la survenue des ulceres gastriques sont multiples et variées,
on peut citer :le stress, la cigarette, la consommation d’alcool, I’infection a Helicobacter
pylori et [I’utilisation des médicaments anti-inflammatoires non-stéroidiens largement
impliqués dans la génération des espéces réactives de 1’oxygene spécialement le radical
hydroxyl (Jain et al, 2010). La muqueuse gastrique utilise des mécanismes de défenses variés
pour maintenir son intégrité contre les agressions en occurrence le mucus, le bicarbonate, les

prostaglandines, un débit sanguin adéquat, etc. (Laine et al, 2008). Le traitement des ulceres
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gastroduodénales reposent sur 1’utilisation de plusieurs médicaments tels que le sucralfate, les
bloqueurs des récepteurs histaminiques (anti-H.), les anticholinergiques, les inhibiteurs des
pompes a protons et les antiacides agissent avec les facteurs de défense pour neutraliser la
sécretion acide (Radhakrishnan et al, 2004). Les rapports cliniques de ces médicaments ont
démontré I’existence des effets indésirables et des interactions médicamenteuses au cours de
la thérapie antiulcéreuse (Goyal, et Sairam, 2002). 1l y a donc nécessité de trouver des agents
anti-ulcéreux plus efficaces, peu toxiques et peu colteux.La médecine traditionnelle émerge
vite comme traitement alternatif aux drogues synthétiques pour le traitement des ulceres car
elle permet de baisser des codts de traitement, elle a une bonne disponibilité, elle entrainerait
peu d’effets secondaires et elle a une bonne efficacité (Thirunavukkarasu et al, 2009). Les
plantes du genre Emilia (Asteraceae) sont des plantes tropicales, a feuillage caduque,
constitué de plus de 800 especes (Sirisha et al, 2010) Le bois, les feuilles, les écorces, les
racines et le latex sont fréguemment utilisés pour le traitement de plusieurs maladies (Lunga
et al, 2013). Les espéces de Emilia sont constituées des composés phénoliques, des
flavonoides; des alcaloides, des stéroides, des tannins, des saponines, etc. ce qui explique les
propriétés thérapeutiques rencontrées (Sirisha et al, 2010). Dans la région de 1’Ouest
Cameroun, les populations utilisent les feuilles de Emilia coccinea pour le traitement des
infections bactériennes telles que la typhoide, la syphillis, le mal d’estomac, la diarrhée
cependant aucune étude scientifique n’a mis en évidence ces activités (Lunga et al, 2013).
Nous nous sommes donc proposés d’évaluer I’activité gastro-protectrice de 1’extrait au
méthanol des feuilles d’Emilia coccinea sur I’ulcére gastrique induit par I’éthanol chez les rats

de la souche Wistar.

HYPOTHESE DE RECHERCHE
Notre étude était basée sur I’hypothése selon laquelle une formulation thérapeutique a base

des feuilles d’Emilia coccinea protégerait la muqueuse gastrique.

OBJECTIF GENERAL :
L’objectif général de ce travail était de vérifier ’hypothese selon laquelle une formulation a

base des feuilles d’Emilia coccinea posséde des propriétés gastroprotectrices.
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OBJECTIFS SPECIFIQUES :
1. Faire une extraction du matériel végétal
2. Induire ’ulcere gastrique chez les rats en utilisant 1’éthanol 95%
3. Evaluer lactivité gastroprotectrice de 1’extrait au méthanol des feuilles d’Emilia

coccinea sur 1’ulcere gastrique induit chez les rats de la souche Wistar.
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I. ESTOMAC

I.1. Genéralités

En-dessous de 1’cesophage, le tube digestif se dilate pour former 1’estomac ; il s’agit d’un
réservoir temporaire ou la dégradation chimique des protéines commence et ou les aliments
sont transformés en une bouillie crémeuse appelée chyme. L’estomac se trouve dans le cadran
supérieur gauche de la cavité abdominale, presque caché par le foie et le diaphragme bien
qu’il soit retenu a ses extrémités par I’cesophage et I’intestin gréle, il, est assez mobile entre

les deux (Elaine N., 2010).

1.2. Anatomie de I’estomac
1.2.1. Configuration externe
L’ensemble de la face latérale convexe de I’estomac est nommé grande courbure de 1’estomac
et sa face médiane concave est nommée petite courbure de I’estomac. Deux mésenteres
appelés omemtum ou épiploons partent de ces courbures et ancrent I’estomac aux autres
organes du tube digestif ainsi qu’a la paroi de I’abdomen. On distingue deux omemtum :

= Le petit omemtum qui s’étend du foie a la petite courbure de 1’estomac ou il se

prolonge dans le péritoine viscéral qui recouvre 1’estomac ;
= Le grand omemtum part de la grande courbure de I’estomac et s’étend vers le bas ou il

couvre les spirales de I’intestin gréle (Elaine N., 2010).

Rédigé et soutenu par Noah Célestin Christian Page 6



Lobe gavche du foie Lizamen! hépato-ducdénal

Ligament hepato-gasirque

} Pelit omensiom
Ligamaent (Rlciincme =,

Partie abdommnale

I Incmure cardiale
de loesophage

Fandus co Festonmac

Lsament
1rond du foic 3
Iveine Disphrozime

Bawd (&=
infare ur f
clur fories "
Lo e ‘
CATrE 3
oL Goie

Lodbe droit
du fois

Yescule
Hiliave

Forarmen
omental
Eiplovogoe)
10 Wi S o)

Pyloae
Duad&ram

Rein droil
réteo-
perizoneal}~ ¢

Angle coliqus
iron

hSpatige) L . i Vi g R 2{.;/'

Grand omenium Angle cddique gzuche Gspléniuel

Figure 1 : Configuration externe de I’estomac (Frank H. NETTER, John Hansen, 2004).

1.2.2. Configuration interne
Chez I’homme, I’estomac a une longueur de 15 a 25 cm, mais son diamétre et son volume
varient selon la quantité de nourriture ingérée. Lorsqu’il est vide, I’estomac a un volume
d’environ 50 ml et un diamétre a peine supérieur a celui du gros intestin, mais il peut contenir
quelques 4 1 quand il est vraiment dilaté et s’étendre jusqu’au bassin. Lorsqu’il est vide,
I’estomac s’affaisse sur lui-méme, la muqueuse et la sous-muqueuse forment des grands plis
longitudinaux appelés plis gastriques (Elaine Marieb et Katja hoehn, 2010).
Les principales parties de 1’estomac sont :
= Le cardia: « prés du cceur », de petite taille est la région entourant 1’orifice du cardia
par lequel la nourriture provenant de I’cesophage pénétre dans I’estomac ;
= Le fundus : ou grosse tubérosité de I’estomac, est la région en forme de dome qui se
niche sous le diaphragme et fait sailli au-dessus du cardia ;
= Le corps de I’estomac : est la portion moyenne qui se prolonge vers le bas par la partie

pylorique en forme d’entonnoir.
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= La partie pylorique : est constituée de I’antre pylorique (antrum=caverne), sa partie

supérieur large se retrécit pour former le canal pylorique ; celui-ci se termine par le
pylore qui communique avec le duodénum et est fermé par le muscle sphincter
pylorique (puldéros=portier) qui régit 1’évacuation gastrique (Elaine et Katja H.,
2010).

1.3. Vaisseaux et nerfs

1.3.1. Arteres (Rouviére et al, 1981)

Les artéres de 1’estomac viennent des trois branches du tronc cceliaque qui sont :

e La coronaire stomachique se divise en deux branches terminales qui descendent le
long de la petite courbure et s’anastomosent avec les rameaux de I’artére pylorique,
branche de I’artére hépatique.

e L’artére hépatique donne encore a 1’estomac par I’intermédiaire de la gastro-
duodénale, I’artére gastro-épiploique droite qui s’anastomose le long de la grande
courbure avec la gastro-épiploique gauche, branche de la splénique.

e L’artére splénique fournit a I’estomac les vaisseaux courts.

1.3.2. Veines
Les veines sont satellites des artéres et se rendent a la veine porte (Rouviére et al, 1981)
1.3.3. les vaisseaux lymphatiques (Rouviére et al, 1981)
11 faut distinguer dans 1’estomac trois territoires lymphatiques principaux :
- le territoire de la chaine ganglionnaire |
- Le territoire de la chaine ganglionnaire Il
- Le territoire de la chaine ganglionnaire IlI
1.3.4. Nerfs
L’estomac est desservi par le systéeme nerveux autonome. Les neurofibres sympathiques
issues des nerfs splanchniques du thorax sont relayées par le plexus cceliaque. Les
neurofibres parasympathiques proviennent du nerf vague (Elaine & Katja ,2010).
1.4. Histologie de I’estomac
La paroi de I’estomac est formée de 4 tuniques superposées qui sont de dehors en dedans, les
tuniques séreuse, musculaire, sous-mugqueuse et muqueuse.
e La tunique séreuse ou péritoneale comprend deux feuillets qui adhérent aux faces
antérieure et extérieure de I’estomac. Ces feuillets se continuent le long des courbures

avec ceux des épiploons
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e La tunique musculaire est constituée par trois plans de fibres: un plan superficiel
formé de fibres longitudinales, un plan moyen composé de fibres circulaires et un plan
interne constitué de fibres obliques. Au niveau du pylore, les fibres circulaires
s’épaississent et constituent le sphincter pylorique.

e Latunique sous-muqueuse est une couche de tissu cellulaire lache

e Latunique muqueuse (décrite plus bas)

Ces quatre tuniques qui caractérisent la majeure partie du tube digestif, mais la musculeuse et
la muqueuse gastrique sont modifiées pour que I’estomac puisse remplir ses fonctions (Elaine
& Katja ,2010).

Le revétement épithélial de la muqueuse de 1’estomac est un épithélium simple prismatique
entierement composé de cellules caliciformes qui produisent un mucus protecteur. Ce
revétement est parsemé de millions de profondes invaginations appelées cryptes de 1’estomac.
Celles-ci se prolongent jusqu’aux glandes gastriques qui secrétent le suc gastrique. Les
cellules qui tapissent les parois des cryptes de I’estomac sont généralement semblables a
celles de la muqueuse mais celles qui forment les glandes gastriques varient selon les régions
de I’estomac. Par exemple les cellules des glandes du cardia secrétent surtout du mucus alors
que celle de I’antre pylorique produisent la gastrine. Les cellules du corps de I’estomac ou se
passe la grande partie de la digestion chimique sont beaucoup plus grosses et élaborent la
majorité des secrétions gastriques. Les glandes de ces régions renferment plusieurs types de
cellules sécrétrices dont les quatre types sont :

> Les cellules & mucus du collet qui se trouvent dans la partie supérieur ou « collet » des
glandes et produisent un type de mucus différent de celui secrété par les cellules de
I’épithélium superficiel. La fonction précise de ce mucus n’est pas connue.

> Les cellules pariétales ou bordantes disséminées a travers les cellules principales
secrétent I’acide chlorhydrique et le facteur intrinséque.

> Les cellules principales produisent le pepsinogéne qui est la forme inactive de la
pepsine, enzyme protéolytique.

> Les endocrinocytes gastro-intestinaux liberent directement dans la lamina propia des
hormones et d’autres substances semblables aux hormones (la gastrine, 1’histamine,

les endorphines, la sérotonine, la cholécystokinine et la somatostatine).
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Figure 2 : Histologie de I’estomac (Elaine N. & Katja H ,2010).
(@) : tunique de la paroi I’estomac (coupe longitudinale) ; (b) : Agrandissement des
cryptes de I’estomac ; (c) : Emplacement des cellules pariétales productrices de HCI et

des cellules principales sécrétrices de pepsine dans les cryptes de 1’estomac.

L.5. Physiologie de I’estomac

1.5.1. Motilité gastrique

La fonction principale de 1’estomac est de stocker et de mélanger ce qu’il regoit. Les aliments
pénétrent dans 1’estomac grdce au relachement synchronisé des sphincters supérieur et
inférieur de I’cesophage. Le cardia et la région fundique se relachent également au cours de ce
processus, ce qui donne a 1’estomac une capacité d’expansion permettant de stocker un repas
complet sans qu’il y ait de changement au niveau de la tension musculaire. Le corps de
I’estomac sert de réservoir aux aliments ingérés alors que I’antre mixte ces aliments, les
homogénéise puis les propulse une fois digérés dans le duodénum grace a des contractions des
couches musculaires gastriques longitudinales, circulaires et obliques. Ces mouvements
péristaltiques débutent dans la région de D’incisure angulaire et se propagent de 1’antre
jusqu’au pylore. La vidange se fait par le sphincter pylorique qui s’ouvre par intermittence et
de maniere incompléte durant la phase de repos, permettant ainsi le passage de petites
quantités de liquides alors que la plupart du contenu est refoulé dans le corps de 1’estomac

pour subir une homogenéisation plus complete (Paré et al, 2005).
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1.5.2. Sécrétion gastrique

L'acide chlorhydrique et le pepsinogéne sont les deux principaux produits de sécrétion
gastrique capables d’induire une atteinte muqueuse. L’acide chlorhydrique et le
pepsinogeéne jouent un réle physiologique dans la digestion des protéines, 1’absorption du
fer et de la vitamine B> ainsi que dans la destruction des bactéries ingérées (John Del
Valle et al, 2013).

1.5.2.1. Sécrétion acide

L’acide est sécrété par les glandes gastriques de la muqueuse fundique du corps de
I’estomac. Les cellules pariétales hautement spécialisées, riches en mitochondries et
comportant une couche cellulaire dotée des enzymes membranaires ATPase H*/K*, ont la
capacité de sécréter des protons contre le gradient extracellulaire. Ainsi, une concentration
¢levée d’ions hydrogéne est générée a l’intérieur des canalicules situés au niveau de la
membrane apicale des cellules pariétales. Ces ions diffusent vers la lumiére de 1’estomac
jusqu’a atteindre une concentration pouvant aller jusqu’a 0,16 mole. Ce processus
biochimique complexe est activé et régulé par trois principales voies : les voies nerveuse,
paracrine et hormonale (Paré et al, 2005).

Les neurones post-ganglionnaires des branches du nerf vague se terminent dans le
plexus mésentérique et sous-muqueux a proximité des cellules pariétales. D’autres
cellules auxiliaires, dont les cellules entérochromaffines-like (ECL) produisant de
I’histamine, les cellules G produisant de la gastrine, et les cellules D produisant la
somatostatine sécretent sans jonctions synaptiques. L’acétylcholine provenant de ces
terminaisons nerveuses diffuse directement par les cellules pariétales et se lie aux
récepteurs M3 causant un influx d’ions Ca?" et activant la sécrétion d’acide. En outre,
I’activation des cellules pariétales est provoquée de maniere indirecte par la stimulation
nerveuse des cellules ECL. Les cellules G et D stimulées par la voie nerveuse régulent
¢galement la libération d’histamine par les cellules ECL. De plus, un certain nombre de
neuropeptides libérés par les nerfs dans la muqueuse gastrique tels que le peptide libérant
la gastrine (GRP), le peptide lié au gene calcitonine (CGRP), le PACAP
(pituitaryadénylcyclase peptide) entrainant un effet modulatoire sur la sécrétion d’acide.
Au total, environ 40% de la sécrétion d’acide peut étre attribuée a la voie nerveuse (Paré

et al, 2005).
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La régulation paracrine de la sécrétion acide se fait uniquement par deux voies : la
libération d’histamine par les cellules ECL susmentionnées et la libération de
somatostatine par les cellules D. Ces deux voies sont naturellement antagonistes puisque
I’histamine stimule la sécrétion acide au moyen des récepteurs spécifiques Hp, ce qui
engendre une augmentation de la synthése d’AMP. et une production subséquente
d’acide alors que la somatostatine interagit avec les cellules pariétales au moyen des
récepteurs SS» pour exprimer des propriétés anti-sécrétoires puissantes (Paré et al,
2005). Différentes hormones gastro-intestinales sont sécrétées au niveau des capillaires
gastriques dont la cholécystokine (CCK), le peptide Y'Y, I’entérogastrine et la sécrétine.
La gastrine reste cependant le régulateur principal de la sécrétion acide. La production de
la gastrine est régulée par le mécanisme de rétroaction négative ; 1’acidification de la
lumiere gastrique inhibe la production de la gastrine. Cette voie est un composant majeur
de la sécrétion acide stimulée par le bol alimentaire (Paré et al, 2005). Parmi les voies
alternatives, la production de prostaglandines par les cyclooxygénases, essentiellement
les PGE2, demeure un facteur critique de I’homéostasie gastrique. La prostaglandine E»
inhibe la sécrétion acide par le biais des récepteurs et les fluctuations de son taux au cours
d’un traitement par les anti-inflammatoires non-stéroidiens est une préoccupation
majeure en ce qui concerne le maintien de I’intégrité de la muqueuse gastrique (Paré et

al, 2005).

1.5.2.2. Sécrétion de pepsinogéne

Le pepsinogéne, un précurseur de la pepsine, est produite par les cellules principales
situées a proximité de la base des glandes gastriques au niveau de I’estomac et du
duodénum. Il existe deux sortes de pepsinogenes, le pepsinogene A et le pepsinogéne B,
chacun ayant un structure moléculaire différente. Les pepsinogénes sont stockés dans les
granules intracellulaires et libérés par exocytose. La stimulation de la sécrétion de
pepsinogene enclenche sa propre synthése selon un processus d’autorégulation. Lorsque
les pepsinogenes sont libérés par les cellules principales et ce, dans des conditions acides a
un pH inférieur a 5, ils sont convertis en pepsine, une enzyme protéolytique impliquée
dans la digestion. La sécrétion de pepsinogéne est régulée par les voies nerveuses et
cellulaires. La sécrétion de pepsinogéne est stimulée par ’acétylcholine, la CCK et la

substance P via I’augmentation de la concentration en Ca?* alors que la sécrétine VIP,
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I’histamine et I’agent béta-adrénergique causent I’augmentation de la synthése de I’AMPc.
A I’opposé, la prostaglandine E: et la somatostatine diminuent la sécrétion de pepsinogéne
en inhibant la synthése de I’AMP. (Paré et al, 2005).

1.6. Défense de la muqueuse gastroduodénale

L’¢épithélium gastrique est soumis a un assaut constant de facteurs endogénes nocifs,
comportant ’acide chlorhydrique (HCI), le couple pepsinogeéne/pepsine et les sels
biliaires. De plus un flux régulier de substances exogénes comme les médicaments,
I’alcool et les bactéries rencontre la muqueuse gastrique. Un systéme biologique
extrémement complexe fournit une ligne de défense contre les lésions muqueuses et
répare celles qui peuvent survenir (John Del Valle et al, 2013). Le systeme de défense
muqueux peut étre considéré comme une barriére a trois niveaux, composée d’éléments
pré-épithéliaux, épithéliaux et sous-épithéliaux. La premiere ligne de défense est une
couche mucus-bicarbonate-phospholipides, qui sert de barriére physico-chimique a de
multiples molécules, incluant les ions hydrogene. Le mucus est sécrété selon un mode
régulé par les cellules épithéliales de la surface gastro-duodénale. Il est formé a 95%
d’eau et d’un mélange de phospholipides et de glycoprotéines (mucine). Le gel muqueux
fonctionne comme une eau non-agitée empéchant la diffusion des ions et des molécules
comme la pepsine. Le bicarbonate, dont la sécrétion est régulée par le gel muqueux par

les cellules épithéliales de surface de la muqueuse gastro-duodénale, induit un gradient
de pH allant de 1 a 2 au niveau de la surface luminale gastrique jusqu’a 6 a 7 le long de la
surface cellulaire épithéliale (John Del Valle et al, 2013).

Les cellules épithéliales de surface fournissent la ligne de défense suivante grace a
plusieurs facteurs comprenant la production de mucus, les transporteurs ioniques de la
cellule épithéliale qui maintiennent le pH intracellulaire et la production de bicarbonate
ainsi que les jonctions serrées intercellulaires. Elles produisent les protéines de choc
thermique qui préviennent la dénaturation des protéines et protegent les cellules de
certaines agressions telles que les hautes températures, les agents cytotoxiques ou le stress
oxydatif. Les cellules épithéliales produisent aussi des peptides de la famille des facteurs
en tréfle et des cathélicidines, qui jouent aussi un réle dans la protection et la régénération
cellulaire. Si la barriere pré-epithéliale est rompue, les cellules gastriques bordant le site

de lésions peuvent migrer pour restaurer la région endommagée (restitution). Ce processus

Rédigé et soutenu par Noah Célestin Christian Page 13



survient indépendamment de la division cellulaire et nécessite un flux sanguin
ininterrompu ainsi qu’un environnement de pH alcalin. Plusieurs facteurs de croissance,
incluant le facteur de croissance épidermique (EGF), le tranforminggrowth factor (TGF) a
et le facteur de croissance fibroblastique basique (FGF), modulent le processus de
restitution. Des défauts plus importants, qui ne sont pas efficacement réparés par la
restitution, nécessitent une prolifération cellulaire. La régénération des cellules
épithéliales est régulée par les prostaglandines et les facteurs de croissance comme I’EGF
et le TGF-a. Au renouvellement cellulaire épithélial s’associe la formation de nouveaux
vaisseaux (angiogénese) dans le lit microvasculaire lése. Le FGF et le facteur de
croissance de 1’endothélium vasculaire sont tous deux importants pour réguler
I’angiogénése dans la muqueuse gastrique (John Del Valle et al, 2013). Un systeme
microvasculaire élaboré localisé dans la sous-muqueuse gastrique est le composant clef du
systeme sous-épithélial de défense/réparation, fournissant I’ion bicarbonate, qui neutralise

I’acide généré par la cellule pariétale (John Del Valle et al, 2013).

Il. ULCERE GASTRIQUE

I1.1. Geénéralites

L’ulcére peptique désigne I’ensemble des affections ulcéreuses de la partie supérieure du tube
digestif touchant essentiellement 1’estomac et la partie initiale du duodénum (bulbe), et dans
lequel la participation de 1’acide et de la pepsine dans leur pathogénie est fondamentale.
Parmi les principales formes d’ulcéres peptiques, il faut citer ['ulcere gastrique et I'ulcére
duodénal, qui sont tous deux des maladies évolutives, ainsi que 1’ulcere associé au syndrome
de Zollinger-Ellison, provoqué par la présence d’une tumeur (gastrinome) sécrétant de la

gastrine et située en général dans le pancréas (Jean et al., 2008).
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Figure 3 : Schématisation des différentes pertes de substances gastrigues (Potet, 1988)

11.3. Facteurs de risque

L’étiologie de 'ulcére gastro-duodénal reste mal connue et de nombreux mécanismes ont été
invoqués. Etant donné les multiples processus qui contrdlent la sécrétion d’acide et de
pepsine, ainsi que les mécanismes de défense et de réparation de la muqueuse gastro-
duodénale, il est vraisemblable que la cause de 1’ulcére varie selon les individus. L’acide et la
pepsine semble étre nécessaire mais sans toutefois étre suffisants au processus ulcératif. Il est
clair que dans la majorité des ulceéres gastriques et un certain nombre d’ulcéres duodénaux ne
s’accompagne pas d’une augmentation de la sécrétion gastrique d’acide (Paré et al, 2005).

Les facteurs ulcérogenes les plus importants sont I’infection a /'H. pylori, les AINS, ’acide et

la pepsine (Paré et al, 2005).

11.3.1. Infection a H. pylori

Initialement appelée Campylobacter pyloridis, c’est un bacille a Gram négatif, micro-
aérophile, retrouvé le plus fréeguemment dans les portions plus profondes du gel muqueux de
la muqueuse gastrique ou entre le mucus et 1’épithélium gastrique. Il est stratégiquement
destiné a vivre dans I’environnement agressif de I’estomac. En forme de S (0,5-3 pm de
longueur), il contient de multiples flagelles engainés. Son génome (1,65 million) code environ
1500 protéines. Parmi cette multitude de protéines figurent des facteurs qui sont des
déterminants essentiels de la pathogénicité et de la faculté de colonisation de la bactérie, tels
la protéine de membrane externe (protéine Hop), ['uréase et la cytotoxine vacuolisante (Vac
A). De plus, la majorité des souches de H. pylori contient un fragment génomique qui code
pour I’ilot de pathogénicité cag (cag-PAl). Plusieurs genes qui constituent le cag-PAI codent
pour des composants d’un ilot de sécrétion de type IV qui transloque Cag dans la cellule hote.
Une fois dans la cellule, Cag A active une série d’événements cellulaires importants pour la
croissance cellulaire et la production de cytokines (John Del Valle et al, 2013).

La prévalence de H. pylori varie a travers le monde et dépend en grande partie du niveau de
vie global de la région. Dans les pays en voie de développement, 80% de la population peut
étre infectée a 1’dge de 20 ans tandis que la prévalence est de 20-50% dans les pays
industrialisés (John Del Valle et al, 2013).
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Les etudes realisées dans le monde suggérent que la prévalence a H. pylori est de 90 a 95%
chez les patients souffrant d’ulcere duodénal, de 80 a 85% chez les patients souffrant d’ulcere
gastrique (John et al, 2004). Deux facteurs prédisposant a des taux élevés de colonisation sont
le statut socio-économique défavorisé et le bas niveau d’éducation. Ces facteurs sont
responsables d’un taux d’infection a H. pylori deux fois plus élevé chez les Afro-américains et
les Hispaniques que chez les caucasiens, & un age comparable. Les autres facteurs de risque
d’infection a H. pylori sont :

- Lanaissance ou la résidence dans un pays en voie de développement ;

- Lasurpopulation au foyer ;

- Des conditions de vie insalubres ;

- Des aliments ou de I’eau impropre a la consommation ;

- L’exposition au contenu gastrique d’un individu infecté (John Del Valle et al, 2013).

La transmission de I’H.pylori survient de personne a personne suivant une voie orale-orale

ou fécale-orale (John Del Valle et al, 2013).

11.3.2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS représentent 1’une des classes de médicaments les plus fréquemment utilisés
aux Etats-unis. Plus de 30 millions de prescriptions sont vendus chaque année uniquement
aux Etats-unis. En fait, aprés I’introduction des inhibiteurs de COX-2 en 2000, le nombre
des prescriptions d’AINS sur ordonnance a été supérieur a 111 millions, avec un coit de
4,8 millards de dollars. Les effets secondaires et les complications dus aux AINS sont
considérés comme la toxicité médicamenteuse la plus courante aux Etats-unis. Le spectre
de la morbidité induite par les AINS va des nausées et de la dyspepsie a des complications
gastro-intestinales graves comme 1’ulcération peptique documentée par 1’endoscopie (15 a
30% des individus prenant régulicrement des AINS), compliquée d’une hémorragie ou
d’une perforation chez pres de 1,5% des usagers par an. On estime que [’hémorragie
gastro-intestinale induite par les AINS est responsable de 60000 a 120000
hospitalisations par an et le nombre de déces liés a la toxicité des AINS peut atteindre
16 000 par an aux Etats-unis (John Del Valle et al, 2013).

Les prostaglandines jouent un rdle critique dans le maintien de I’intégrité de la muqueuse

gastro-duodénale et sa réparation. Il s’ensuit que D'interruption de la synthése des
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prostaglandines peut altérer la défense et la réparation de la muqueuse, facilitant ainsi les
Iésions muqueuse par un mécanisme systémique. L’atteinte de la muqueuse résulte aussi
du contact local avec les AINS. L’aspirine et beaucoup d’AINS sont des acides faibles qui
restent sous forme non ionisée lipophile dans 1I’environnement acide de I’estomac. Dans
ces conditions, les AINS migrent a travers les membranes lipidiques des cellules,
conduisant a des lésions cellulaires une fois séquestrés dans les cellules sous forme
ionisée. Les AINS topiques peuvent aussi altérer la couche muqueuse de surface
permettant une rétrodiffusion de H* et de la pepsine et conduisant a des lésions
supplémentaires des cellules pariétales. Plus encore les comprimés a enrobage gastro-
résistant ou tamponnés sont également associés au risque d’ulcération peptique (John Del
Valle et al, 2013).

11.3.3. L’alcoolisme

L’éthanol est connu étre parmi les facteurs de risque d’érosion de la muqueuse gastrique et la
formation des ulceres (Sivakumar G. et al, 2012). Les études ont montré le role des radicaux
libres dans la formation des ulceres par 1’éthanol (Olaleye et Farombi, 2006). L’acide
chlorhydrique diffuse a travers la barriere muco-bicarbonate ce qui fragilise cette membrane
imperméable (John Del Valle et al, 2013). L’administration de I’éthanol produit les 1ésions
ulcératives et une augmentation de la péroxydation lipidique avec une diminution des
antioxydants endogenes (Thamotharan, 2012). 1l a été démontré que 1’éthanol causait des
Iésions de la muqueuse par attaque des protéines de la muqueuse gastrique entrainant une

réduction du niveau de protéines (Olaleye et Farombi, 2006).

11.3.4.Autres facteurs

1.3.4.1. Tabagisme

Le tabagisme a été impliqué dans la pathogénése de la maladie ulcéreuse. Non seulement les
fumeurs ont les ulcéres plus freguemment que les non-fumeurs, mais le tabagisme diminue les
taux de cicatrisation et augmente les complications liées aux ulceres comme la perforation. Le
mécanisme responsable de la diathése ulcéreuse chez les fumeurs est inconnu. Plusieurs
hypothéses ont été émises : une altération de la vidange gastrique, une diminution de la
production de bicarbonate par le duodénum proximal, un risque accru d’infection a H. pylori,

ainsi que la génération induite par la cigarette, de radicaux libres nocifs pour la muqueuse.
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1.3.4.2.Facteurs génétiques

La prédisposition génétique peut jouer un role dans le développement des ulcéres. Les
parents du premier degré des patients ayant les ulcéres ont trois plus de probabilité de
développer un ulcere (John Del Valle et al, 2013). Les caractéristiques héréditaires en
matiére d’ulcére duodénal et d’ulcére gastrique paraissent distinctes (¢’est-a-dire UD-UD
et UG-UG) (Elaine ; Katja 2010). Les études réalisées chez les jumeaux ont montré une
plus grande concordance chez les jumeaux homozygotes que chez les jumeaux
hétérozygotes. En outre, les sujets du groupe O ont un risque accru de 30% d’ulcere
duodénal par rapport aux sujets d’autres groupes sanguins (Frank et John , 2004).
Cependant H. pylori se lie préférentiellement aux antigénes du groupe O (John Del Valle
et al, 2013).

1.3.4.3 Le stress
Le stress psychologique a été considéré comme une cause de la maladie ulcéreuse, mais
les études examinant le réle des facteurs psychologiques dans la pathogénése ont donné

des résultats contradictoires (John Del Valle et al, 2013).

1.3.4.4 L’alimentation

On a également pensé que I’alimentation jouait un role dans la maladie ulcéreuse. Certains
aliments et boissons peuvent entrainer une dyspepsie, néanmoins aucune étude
convaincante n’indique une association entre la formation d’ulcere et une alimentation
spécifique. Une forte association a été démontrée entre certaines maladies chroniques
spécifiques et la maladie ulcéreuse : la mastocytose systémique ; les maladies pulmonaires
chroniques ; I’insuffisance rénale chronique ; la cirrhose ; la néphrolithiase ; le déficit en
alphal antitrypsine. Celles dont I’association est possible sont : I’hyperparathyroidie ;
I’insuffisance coronarienne ; la polyglobulie essentielle (maladie de Vaquez); la

pancréatite chronique (John Del Valle et al, 2013).

4. Physiopathologie de ’ulcére gastrique
Sur le plan anatomique, I'ulcére gastroduodénal se distingue par I’interruption de la muqueuse

et de la musculeuse avec la présence d’un bloc inflammatoire, parfois scléreux a la périphérie.
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La maladie ulcéreuse évolue de fagcon chronique avec des poussees évolutives et répétitives,
entrecoupées de péeriodes de remission plus ou moins longues (Jean et al, 2008).
Sur le plan physiologique, il existe chez le sujet sain un équilibre entre 1’agression
chlorhydropeptidique ( HCI , la pepsine et gastrine) et la défense de la muqueuse gastrique
(mucus, bicarbonates, le flux sanguin muqueux, cytoprotection). Un déséquilibre de cette
balance envers I'un des plateaux, augmentation de 1’agression ou diminution de la résistance
de la muqueuse gastrique pourra étre responsable de I’apparition d’une ulcération. Ainsi,
I’ulcére gastroduodénal se produit quand agressifs dominent les facteurs protecteurs (Jean et
al, 2008). A ce déséquilibre agression-défense au niveau de la muqueuse gastroduodénale, il
convient de tenir compte d’un facteur environnemental d’origine infectieuse, Helicobacter
pylori, qui d’aprés les données actuelles joue un role fondamental dans la survenue de la
plupart des ulcéres gastriques ou duodénaux selon un mécanisme. Son réle dans la pathogénie
de la maladie n’est pas encore formellement établi, mais Helicobacter pylori semble fragiliser
la muqueuse, la rendant plus sensible a I’action d’autres facteurs (hyperacidité, AINS, alcool,
tabac, etc.) (Jean et al, 2008). Les ulcéres gastro-duodénaux se développent généralement
dans ou a proximité des zones muqueuses transitionnelles, régions particuliéres vulnérables
aux effets toxiques de I’acide, de la pepsine, de la bile et des enzymes pancréatiques. Les
ulceres gastriques sont le plus souvent situés sur la petite courbure, prés de la jonction entre
les cellules pariétales responsables de la sécrétion acide et la muqueuse antrale, jonction qui
s’étend sur une zone de deux a trois centimétres au-dessus du pylore ( Paré, 2005). Les
ulcéres gastriques peuvent étre classifiés selon leur localisation :
- Type |: au niveau du corps gastrique qui a tendance a étre associé a une faible
production acide gastrique ;
- Type Il : dans ’antrum, avec une sécrétion acide gastrique basse a normale ;
- Type HlI: dans les 3 cm précédant le pylore, habituellement associé a un ulcere
duodénal et a une production acide gastrique normale ou élevée ;
- Type IV : au niveau du cardia, associé a une faible production d’acide gastrique (John
Del Valle et al, 2013)
4.1. Physiopathologie de I’ulcére gastrique généré par I’alcoolisme
L’éthanol est connu étre parmi les facteurs de risque d’érosion de la muqueuse gastrique et la

formation des ulcéres (Sivakumar et al, 2012). Les études ont montré le réle des radicaux
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libres dans la formation des ulcéres par 1’éthanol (Olaleye et Farombi, 2006). L’acide chlorhy
drique diffuse a travers la barriere muco-bicarbonate ce qui fragilise cette membrane impermé
able (John Del Valle et al, 2013). . L’administration de 1’éthanol produit les Iésions ulcérati
ves et une augmentation de la péroxydation lipidique avec une diminution des antioxydants
endogenes (Thamotharan , 2012). 1l a été démontré que 1’éthanol causait des 1ésions de la
mugqueuse par attaque des protéines de la muqueuse gastrique entrainant une réduction du

niveau de protéines (Olaleye et Farombi, 2006).

11.5. Diagnostic de la maladie ulcéreuse
11.5.1. Diagnostic clinique

La douleur abdominale est commune & de nombreux troubles gastro-intestinaux,
incluant les UD (Ulcere duodénale) et UG (Ulcére gastrique), mais elle a une mauvaise
valeur prédictive en ce qui concerne la présence d’un UD ou d’un UG. Malgré cette
médiocre corrélation, une anamnese et un examen clinique rigoureux sont des éléments
essentiels lors de la prise en charge des patients pour lesquels on suspecte un ulcere (John
Del Valle et al, 2013).

La douleur épigastrique décrite comme une brilure ou une crampe peut étre présente
aussi bien dans UG que I’UD. La géne est aussi décrite comme une sensation
douloureuse mal définie ou comme une faim douloureuse. Typiquement la douleur de
I’UD survient 90 minutes a 3 heures aprés un repas et elle est fréquemment soulagée par
les antiacides ou les aliments. La douleur réveillant le patient (entre minuit et 3h du matin)
est le symptdme le plus discrimant, deux tiers des patients ayant un UD le décrivant.
Malheureusement ce symptéme peut étre présent chez un tiers des patients ayant une
dyspepsie non ulcéreuse. Le profil de douleurs chez les individus présentant un UG peut
étre différent de celui des sujets ayant un UD, les symptébmes pouvant en fait étre
précipités par 1’alimentation. Les nausées et amaigrissement surviennent plus

fréquemment chez les patients ayant un UG (John Del Valle et al, 2013).

11.5.2. Diagnostic paraclinique
La documentation d’un ulcére requiert soit une procédure radiologique (transit baryté
gastro-duodénal), soit une procédure endoscopique. Le transit baryté du tractus gastro-

intestinal proximal est encore frequemment utilisé comme premier examen pour
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documenter un ulcére. Un ulcére peut étre une maladie bénigne ou maligne. De maniere
caractéristique, un UG bénin se présente sous la forme d’un cratére discret avec des plis
muqueux radiaires venant de la marge de 'ulcere. Les ulcéres de plus de 3 cm ou ceux
associés a une masse sont le plus souvent malins (John Del Valle et al, 2013).
L’endoscopie est I’approche la plus sensible et la plus spécifique pour examiner le tractus
digestif haut. En plus de permettre la visualisation directe de la muqueuse, 1’endoscopie
facilite la documentation photographique d’un défaut muqueux et les biopsies tissulaires
afin d’exclure un cancer (en cas d’UG) ou H. pylori. L’examen endoscopique est
particulierement utile pour identifier les lésions plus petites pour étre détectées par la
radiographie, pour 1’évaluation des anomalies radiographiques atypiques ou pour
déterminer si 1’ulcére est la source d’une hémorragie (John Del Valle et al, 2013).
Plusieurs de diagnostic de H. pylori ont été développés a I’instar de tests a 1’uréase sur
biopsie (PyloriTek ; CLOtest, Hpfast, Pronto Dry) qui ont une sensibilité et une spécificité
supérieur a 90-95%. Plusieurs méthodes non invasives ont été developpées pour détecter
ce microorganisme. Trois types d’études sont utilisés en routine : le test sérologique, le
test respiratoire a 1’urée *C ou *C et le test antigénique H. pylori fécal (John Del Valle et
al, 2013).

11.6. Complications de la maladie ulcéreuse
- Heémorragie digestive : c¢’est la complication la plus fréquente de la MU (Maladie
ulcéreuse). Elle survient chez environ 15% des patients et le plus souvent chez les
sujets de plus de 60 ans (John Del Valle et al, 2013).
- Perforation : la deuxiéeme complication la plus fréquente due aux ulcéres est la
perforation, qui est rapportée chez 6 a 7% des patients présentant une MU (John
Del Valle et al, 2013).
- Sténose pylorique : ¢’est la complication la moins fréquente, elle survient chez 1 a
2% des patients (John Del Valle et al, 2013).
11.7. Traitement de la maladie ulcéreuse
11.7.1. Les agents cytoprotecteurs
» Sucralfate : Ci12H14035Ss 8[AL2(OH)x]
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Le sucralfate est un sel d’aluminium d’un disaccharide sulfaté. Chimiquement, il s’agit
d’un composé sulfaté de tétra-3,4,5,6(polyhydroxyaluminium)-alpha-D-
glucopyranosylsulfate, tétra-2,3,4,5(polyhydroxyaluminium)-béta-D-fructofuranoside
sulfate.
Il est soluble dans I’acide chlorhydrique dilué et I’hydroxyde de sodium, mais
pratiquement insoluble dans I’eau, 1’eau bouillante ; 1’éthanol ou le chloroforme (Axcan
Pharma Inc, 2010). Le Sucralfate exerce une action cytoprotectrice gastrique généralisée
en favorisant le declenchement des mecanismes de défense naturels de la muqueuse
gastrique. Des ¢études réalisées chez I’animal, de méme que les essais cliniques chez
I’humain, ont démontré que le sucralfate pouvait protéger la muqueuse gastrique contre
I’effet de divers irritants comme 1’alcool, I’acide acétylsalicylique (AAS), 1’acide
chlorhydrique, 1’hydroxyde de sodium ou le taurocholate de sodium. De plus, il a été
démontré que le sucralfate possédait une plus grande affinité pour la muqueuse gastrique
ou duodénale ulcérée que la muqueuse non ulcérée. Le sucralfate produit au siége de
I’ulcére, une barriere adhérente et cytoprotectrice. Cette barriere protége le siége de
I’ulcére contre les effets ulcérogénes possibles de I’acide, de la pepsine et de la bile. La
barriére protéique renfermant le sucralfate blogue la diffusion de I’acide. De plus, le
sucralfate s’associe directement avec la pepsine et la bile. L ’action du sucralfate n’est pas
générale puisque le médicament n’est pratiquement pas absorbé par la voie gastro-
intestinale (Frexinos , 1988).

Le sucralfate est indiqué dans I'ulcére duodénal et 1’ulcére gastrique bénin (Axcan
Pharma Inc, 2010).
Sa toxicité est rare, la constipation étant la plus fréquemment rapportée (2-3%) (John Del
Valle et al, 2013).
Il doit étre évité chez les patients avec une insuffisance rénale pour prévenir la
neurotoxicité induite par I’aluminium (John Del Valle et al, 2013).

La dose recommandée est 1g 4 fois par jour (John Del Valle et al, 2013).

» Préparations contenant du bismuth
Sir William Osler considérait que les composés contenant le bismuth étaient des
médicaments de choix pour traiter la MU. La résurgence de ’utilisation de ces agents est

due a leur effet contre H. pylori. Le subcittratecolloidal de bismuth (SCB) et le
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subsalicylate de bismuth (SSB, Pepto-Brismol) sont les préparations les plus utilisées. Le
mécanisme par lequel ces agents induisent une cicatrisation des ulceres n’est pas clair. Les
effets secondaires avec usage a court terme incluent les selles noires, une constipation et
une coloration foncée de la langue (John Del Valle et al, 2013).
» Analogues des prostaglandines

Du fait de leur role central pour maintenir 1’intégrité et la réparation de la muqueuse, des
analogues stables des prostaglandines ont été développés pour le traitement de la MU. Le
mécanisme par lequel ces médicaments, rapidement absorbés, fournissent leur effet
thérapeutique est ’augmentation de la défense et de la réparation de la muqueuse. La
toxicité la plus fréquente est la diarrhée (10-30%). Les autres probléemes majeurs sont les
hémorragies et les contractions utérines; le misoprostol est contre-indiqué chez les
femmes qui pourraient étre enceintes et celles en age de procréer. La dose standard est de
200 pug 4fois par jour (John Del Valle et al, 2013).

11.7.2. Les médicaments neutralisants et inhibiteurs de I’acide

Les anti-acides :

Avant que I’on ne comprenne 1I’importance du role de I’histamine dans la stimulation de
I’activité de la cellule pariétale, la neutralisation de 1’acide secrété par les anti-acides
constituait la principale forme de traitement pour les ulcéres peptiques. lls sont & présent
rarement utilisés comme traitement de premiere intention. Les agents les plus utilisés sont
les mélanges d’hydroxyde d’aluminium et d’hydroxyde de magnésium. L’hydroxyde
d’aluminium peut entrainer une constipation et une déplétion en phosphate ; I’hydroxyde
de magnésium peut provoquer une diarrhée. Nombre de ces antiacides communément
consommés (par exemple, Maalox, Mylanta) ont une combinaison d’hydroxyde
d’aluminium et de magnésium de fagon a éviter ces effets secondaires. Les préparations
contenant du magnésium ne doivent pas étre prises par les patients ayant une insuffisance
rénale chronique du fait d’une possible hypermagnésémie et 1’aluminium risque
d’entrainer une neurotoxicité chronique chez ces patients.

Le carbonate de calcium et le bicarbonate de sodium sont des anti-acides puissants posant,
a des fréquences variées, des problemes. L’utilisation a long terme de carbonate de
sodium (converti en chlorure de calcium dans 1’estomac) peut conduire au syndrome du

lait et des alcalins (hypercalcémie, hyperphosphatémie avec une possible calcinose rénale
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et progression vers I’insuffisance rénale). Le bicarbonate de sodium peut induire alcalose

systémique (John Del Valle et al, 2013).

Antagonistes des récepteurs H»

Quatre de ces agents sont actuellement disponibles (cimétidine, ranitidine, famotidine et
nizatidine) et leur structure partage une homologie avec I’histamine (John Del Valle et al,
2013). lls agissent en bloquant les récepteurs Hz ce qui inhibe la libération basale des ions
H* par les cellules pariétales gastrique, entrainant une forte diminution du volume et de
I’acidité des sécrétions gastriques indépendamment de la nature du stimulant (Jean Caloet
al, 2008).

La cimétidine a été le premier antagoniste des récepteurs Ha utilisé dans le traitement des
troubles acidopeptiques. La cimétidine peut avoir des effets anti-androgéniques faibles
entrainant la gynécomastie réversible et une impuissance, principalement chez les patients
recevant des doses élevées sur une période prolongée (mois, année comme dans le
syndrome de Zollinger-Ellison) (John Del Valle et al, 2013).

La ranitidine, la famotidine et la nizatidine sont des antagonistes des récepteurs Hz plus
puissants que la cimétidine (John Del Valle et al, 2013).

Inhibiteurs de la pompe a protons (H",K*-ATPase)

L’oméprazole, I’ésoméprazole, le lansoprazole et le pantoprazole sont des dérivés
benzimidazole substitués (John Del Valle et al, 2013). Ils inhibent de fagon spécifique et
irréversible I’activité enzymatique de I’ H",K*-ATPase présente au niveau de la cellule
pariétale gastrique, entrainant une diminution de la libération diurne et nocturne des ions
H* dans la lumiére gastrique. Les IPP n’agissent pas directement sur la muqueuse
gastrique mais apres leur résorption intestinale et leur distribution dans 1’organisme sous
forme ionisée. lls sont ensuite sécrétés dans la zone canaliculaire des cellules pariétales
gastriques ou sous I’effet du pH acide, ils sont ionisés et transformés en dérivé actif se
liant de fagon covalente a I’ATPase. La reprise de I’activit¢ de la pompe nécessite la
synthése d’une nouvelle molécule d’ATPase. Leur action antisécrétoire est, par

conséquent, puissante et prolongée (Jean C. et al, 2008).
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11.7.3. Schémas thérapeutiques de ’ulcére gastrique
Ce traitement est mis en devant une symptomatologie typique et la preuve endoscopique
des lésions macroscopiques au niveau de la muqueuse gastro-duodénale, chez les patients
HP négatifs. Chez ces patients 1’objectif du traitement est d’abord la cicatrisation, puis la
prévention des récidives. Dans le traitement des ulcéres sans HP, un seul anti-ulcéreux
doit étre prescrit :
e Antihistaminiques H:

L’efficacité a été évaluée par le taux de cicatrisation et la disparition de la douleur. La
cicatrisation endoscopique est de 60-80% aprés 4 semaines et 90-95% apres 6-8 semaines.
La dose quotidienne est a administrer en une seule prise le soir au coucher ou au diner ou
en 2 prises égales matin et soir. La durée du traitement est en général de 6 semaines (Jean
C. et al, 2008).

- Ranitidine : 300 mg/j ;

- Cimetidine : 800 mg/j ;

- Famotidine : 40 mg/j ;

- Nizatidine : 300 mg/j

e Inhibiteurs de la pompe a protons

L’efficacit¢é en termes de cicatrisation est supérieure aux anti-Hp. La cicatrisation
endoscopique est de 90-95% en 4-6 semaines. La dose quotidienne est a administrer en
une seule prise, le matin (de préférence) ou le soir :

- Oméprazole : 20 mg/j ;

- Lansoprazole : 30 mg/j ;

- Pantoprazole : 40 mg/j (avant ou pendant le petit déjeuner) ;

- Esoméprazole : 40 mglj.

La durée du traitement est en genéral de 4 & 6-8 semaines (Paré P., 2005).

e Analogues de prostanglandines
La dose quotidienne est a administrer en 4 prises pour le misoprostol, soit 200 ug 4 fois

par jour apres les 3 principaux repas et au coucher (Paré P., 2005).

e Sucralfate
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Son efficacité est comparable a celui des anti-H». La cicatrisation endoscopique est de
75% apres 4 semaines et de 85-90% apres 6-8 semaines. La dose quotidienne est de 4g/j a
administrer soit en 4 prises soit en 2 prises par jour, a distance des repas (30-60 min avant
ou 2h apres les repas). La durée du traitement est de 4-8 semaines (Calop et al, 2008)

e Antiacides
Les spécialités topiques antiacides ont uniqguement une action antalgique sur les douleurs
liées aux affections gastro-duodénales et seront utilisés an association avec un

antisecrétoire ( Calop et al, 2008).

I1.7.4. Schémas thérapeutiques en cas d’infection a Helicobacter pylori

Dans 1’¢état des connaissances actuelles, plusieurs protocoles d’éradication d’HP ont été
validés. Les différences entre ces trois protocoles reposent sur le taux de réussite, les
thérapeutiques utilisées et la durée du traitement. La phase d’éradication repose
actuellement sur une trithérapie associant antisécrétoire et antibiotique. Le réle de
I’antisécrétoire est de permettre une bonne assimilation des antibiotiques. Plusieurs
schémas sont possibles :

- IPP a double dose en 2 prises pendant 7 jours voire 14 jours, soit 20 mg
d’oméprazole matin et soir ou 30 mg de lansoprazole matin et soir ou 40 mg de
pantoprazole matin et soir en association a 2 antibiotiques :

= Clarithromycine 500 mg matin et soir + amoxycilline 1g matin et soir ou
= Clarithromycine 500 mg matin et soir + métronidazole ou tinidazole (500
mg matin et soir) si contre-indication aux béta-lactamines ou
= Amoxycilline 1 g matin et soir + métronidazole ou tinidazole (500 mg
matin et soir) si contre-indication a la clarithromycine ou en cas d’échec
du traitement initial (Calop et al, 2008). En cas d’ulcére gastrique non
compliqué ou compliqué, une phase de finalisation est recommandé en
utilisant ’IPP seul a la posologie usuelle sur une durée variant de 4 a 6
semaines (Calop et al, 2008).
I11. Emlia coccinea
1. Description botanique
Emilia coccinea est une plante herbacée au port érigée atteignant de 20 a 90 cm de

hauteur. La tige cylindrique, pleine est tres pubescente dans sa partie inférieure, nettement
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moins dans sa partie supérieure (http://www.mi-aime-a-ou.com/emilia_coccinea.php). Les
feuilles sont simples et alternes. Les feuilles inférieures sont courtement pétiolées, pétiole aile,
le limbe est spatulé a elliptique d’environ 3,5 cm x 3 cm. Les feuilles médianes et supérieures
sont sessiles, embrassantes, le limbe est spatulé a lancéolé atteignant 9 cm x 6 cm. La marge
des feuilles est entiere (http://www.mi-aime-a-ou.com/emilia_coccinea.php).
2. Taxonomie (G.Don, 1839)

» Domaine : Biota

> Reégne : Plantae

» Sous-regne : Viridaeplantae
» Division : Magnoliophyta
» Classe : Equisetopsida

» Sous-classe : Magnoliidae
» Super-Ordre : Asteranae

» Ordre : Asterales

» Famille : Asteraceae

» Genre Emilia

» Espece : Emilia coccinea

3-Usages et intéréts traditionnels

En Tanzanie, les feuilles vertes broyées sont utilisées pour soigner les blessures, les
plaies et la sinusite. Des feuilles séchées en poudre sont également appliquées sur les plaies.
Les racines ou les feuilles sont bouillies et la décoction est utilisée pour traiter la syphilis
(http://www.mi-aime-a-ou.com/emilia_coccinea.php). Au Nigeria, au Cameroun et au Gabon,

les feuilles sont utilisées pour soigner les troubles oculres ainsi que la filariose (Burkill 1985,
Gill &Omoigui 1987, Morton 1993). Au Gabon, les feuilles macérées sont utilisées pour
traiter les problémes cardiaques et les feuilles broyées mélangées avec de la limaille de cuivre
sont utilisées pour panser les ulcéres (Raponda-Walker &Sillans R. 1961).

Au Nigeria, une décoction de feuilles est utilisée comme fébrifuge (Burkill 1985, Gill . &
Omoigui J. 1987). Au Congo, le jus des feuilles est utilisé pour traiter toutes sortes de troubles
de la peau (abces du sein, ulceres provoqués par le pian, affections Iépreuses), ainsi que contre
la gale, les poux et la teigne (Busson 1965).Emilia coccinea est aussi utilisée pour le
traitement d'une affection grave denommeée "Mwandza" (foudre) (Onanga et al 1997)
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La hernie, le mal de dos, la syphilis, la gonorrhée, le mal de gorge, les convulsions, la
dilatation de la rate, le vertige, 1’épilepsie et les problemes de menstruation sont tous
répertoriés comme étant soignés traditionnellement au moyen d’Emilia coccinea. On lui

attribue aussi des propriétés laxatives et anti-abortives.
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I. MATERIEL

I.1. Cadre de I’étude.

Notre étude s’est déroulée au laboratoire de pharmacie de la faculté de médecine et de
sciences biomédicales de I'université de Yaoundé I.

1.2. Matériel végétal

La selection de Emilia coccinae, plante faisant I’objet de cette étude a été effectuée a partir
d’une fouille bibliographique. Les feuilles de la plante sélectionnée ont été récoltées dans les
Hauts-Plateaux de 1’Ouest Cameroun au village Baham en Mai 2015 et identifiées a I’herbier

national du Cameroun sous le code d’identification 59675 HNC.

Figure 4 : Emilia coccinea (photographie prise par Noah Célestin)

Dans les hauts plateaux de 1’ouest-cameroun, cette plante a pour nom local : Mhei lapin ; dans

le centre, on 1’appelle : Aloh mvou

1.3. Les animaux

30 rats males de souche Wistar agé de 6-8 semaines pesant en moyennel50 a 200g ont été
utilisés pour 1’évaluation des propriétés anti-ulcerogéniques de la plante sélectionnée. Ces
animaux ont été élevés a I’animalerie de la Faculté de Médecine et des sciences biomedicales

de I’Université de Yaoundé I.
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I.4. Equipements et réactifs

I.4.1.Equipements et verreries

Microbalance de précision (Sartorius) ; PH-metre (HANNAZ211);caméra pour la prise des
photographies ; vortex ; sonde de gavage. La verrerie était constituée de bécher et de tubes

Falcon gradués ; la mesure des surfaces ulcérées s’est faite a I’aide d’une régle graduée.

1.4.2.Réactifs utilisés
L’éthanol 95° a été utilisé comme agent inducteur de I’ulcére gastroduodénal chez les rats et
I’oméprazole comme agent anti-ulcéreux de référence. L’éther a été utilisé pour anesthésier

les animaux.

Il. METHODES
I1.1. Préparation de I’extrait de plante

Les feuilles de Emilia coccinea ont été lavées, séchées a 1’abri du soleil, broyées et
macérées dans du méthanol (a raison de 6 | par kg de matiére végétale), pendant 48 heures en
homogénéisant régulierement. L’homogénat obtenu a été filtré sur papier Whatman n°1 et le
filtrat concentré au moyen d’un évaporateur rotatif (Biichi R200) a 65 °C. Les extraits ont été

récupérés et sécher a 1I’é¢tuve a 40 °C pour évaporation compléte du solvant d’extraction.

[1.2. Evaluation de I’activité anti-ulcérogénique de I’extrait de Emilia coccinea

[1.2.1. Répartition des animaux expérimentaux

Cing (05) lots de six rats males chacun ont été constitués et logés dans des cages a fonds
grillagés pour éviter la coprophagie. Ces animaux ont été acclimatés pendant une semaine
avant le début de I’expérimentation. Chaque lot correspondait a un traitement particulier et

résumé dans le tableau 1 ci-dessous.
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Tableau 1 : Répartition des animaux expérimentaux

Groupes Nombre Traitement

Groupe 1 (controle négatif) 6 véhicule de I’extrait + induction
Groupe 2 6 E. coccinae (250 mg/kg) + induction
Groupe 3 6 E. coccinae (500 mg/kg) + induction
Groupe 4 6 E. coccinae (1000 mg/kg) + induction
Groupe 5 (Controle positif) 6 oméprazole (20 mg/kg) + induction

[1.2.2. Traitement des animaux

Les solutions meéres d’extrait au méthanol de Emilia coccinae et de 1’oméprazole ont
constituées aux concentrations respectives de 100mg/ml et de 5 mg/ml. Apres un je(ine de 48
heures avec acces libre a ’eau de boisson et retrait une heure avant les traitements, les
animaux tests regoivent par voie orale des doses de 250, 500 et 1000 mg/kg d’extrait de E.
coccinea alors que ceux des groupes contrdle regoivent le véhicule de 1’extrait (solution de

5%tween 80) et I’oméprazole a la dose de 20 mg/kg tel que présentées au tableau 1 ci-dessus.

I1.2.3. Induction de ulcére
L’induction de 1’ulcére gastriquechez des rats a été effectuée suivant un protocole modifié
de Tan et al., (1996) par administration orale d’un ml d’éthanol a 95% une heure apreés celle

de I’extrait de plante ou de I’oméprazole.

11.2.4. Sacrifice des animaux et cotation des ulcérations gastriques.

Les rats de chaque lot ont été anesthésiés a 1’éther puis sacrifiés une heure apres
I’administration de la solution ulcérogéne. L’estomac de chaque rat a été prélevé, pesé et le
suc gastrique récupéré dans des tubes coniques de marque Falcon. L’estomac de chaque
animal a été ouvert suivant la grande courbure. Le mucus couvrant la paroi gastrique de
chaque rat a été raclé avec soin a 1’aide d’une spatule et pesé. L’estomac a été ensuite lavé a
I’eau de robinet a faible débit et leurs muqueuses observées a la loupe. A I’examen on a
recherché une muqueuse gastrique irritée, des points et des sillons hemorragiques, des

points et des sillons non hémorragiques. La longueur et la largeur des ulcéres ont été
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mesurées a I’aide d’une régle graduée et exprimée en mm carrée de surface d’ulcération. Les

surfaces d’ulcération (SU) observées ont été photographiées.

I1.2.5. Evaluation des paramétres marqueurs d’ulcération chez les animaux

Des scores d’ulcérations ont été attribués aux ulcéres aigus suivant 1’échelle de Tan et al,
(1996) consignée dans le tableau 2 ci-dessous.La sévérité des lésions gastriques causées par
I’éthanol a été estimée par le calcul des surfaces d’ulcération (mm?), des indices d’ulcération
d’inhibition et les pourcentages d’inhibition. La valeur de ces indicateurs ont permis d’évaluer

I’effet cytoprotecteur de 1’extrait de plante et du produit pharmaceutique de référence.

La surface ulcérée
Pour chaque trait d’ulcere, la mesure de la longueur et de la largeur a été faite a 1’aide d’une
regle graduée, et la surface ulcérée (SU) est déterminée par la formule suivante.

SU (mm?) = Longueur (mm) x Largeur (mm)

Surface totale d’ulcération (SU)

La surface totale d’ulcération de I’estomac de chaque animal a été calculée en sommant toutes
les aires couvertes par chaque lésion.

SU=SU1+SU2+SUsz+. ..o +SUn avec n=>1

Le pourcentage de la surface ulcérée (%SU)
Le pourcentage de la surface ulcérée (%SU) est égal au rapport de la surface ulcérée totale sur
la surface totale de 1’estomac multipliés par 100, en supposant que 1’estomac est un cercle, sa

surface (SE) a été calculée grace a la formule ci-dessous (Tan et al. 1997):

%SU=2-x100 su =surface d"ulcération

Se =surface de I’estomac

SE = IIr? = [1d%/4 (r et d étant le rayon et le diamétre du cercle de I’estomac)

Pourcentage de protection (PP) (Tan et al, 1996).
Le pourcentage de protection d’un traitement donné est déterminé en fonction de I’indice du

contréle négatif et celui du groupe test suivant la formule ci-dessous :
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p— IUducantrolenégatif — IUdugroupeTest

IUducontrolenégatif x100
Tableau 2: Cotation des ulcers
Etendu de la surface ulcérée en mm? Score
Surface ulcéréeégale a 0,0 0,0
Surface ulcérée supérieure a 0,0 et inférieure ou égale a 0,5 1,0
Surface ulcérée supérieure a 0,5 et inférieure ou égale a 2,5 2,0
Surface ulcérée supérieure a 2,5 et inférieure ou égale a 5,0 3,0
Surface ulcérée supérieure a 5,0 et inférieure ou égale a 10,0 4,0
Surface ulcérée supérieure a 10,0 et inférieure ou égale a 15,0 5,0
Surface ulcérée supérieure a 15,0 et inférieure ou égale a 20,0 6,0
Surface ulcérée supérieure a 20,0 et inférieure ou égale a 25,0 7,0
Surface ulcérée supérieure a 25,0 et inférieure ou égale a 30,0 8,0
Surface ulcérée supérieure a 30,0 et inférieure ou égale a 35,0 9,0
Surface ulcéréesupérieure a 35,0 10,0

11.2.6. Détermination du poids relatif du mucus gastrique

Le mucus gastrique protege la couche de cellules nouvellement formées contre les agressions
d’acide. Par conséquent une production abondante de mucus constitue un effet cytoprotecteur
au niveau de I’estomac. Ainsi avons-nous déterminé la masse de mucus produit par les
animaux de chaque groupe d’étude. Les moyennes obtenues pour les groupes tests ont été

comparées a celles des groupes témoins.

11.2.7. Détermination du volume et du pH du suc gastrique

Aprés prélevement des estomacs le suc gastrique a été récupéré dans des tubes coniques de
gradués et leur volume noté; le suc gastrique a été ensuite centrifugé a 3000 tours/min pendant
10 minutes et le surnageant a été prélevé. La mesure du pH a été effectuée a 1’aide d’un pH-
meétre de marque HANNA 211. Cette mesure consistait a plonger 1’électrode du pH-metre

dans le surnageant du suc gastrique et de relever la valeur apparue sur I’écran de pH-métre.
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11.3. Analyse statistique

La saisie des textes, des tableaux et des graphiques a été effectuée sur les logiciels Word et
Excel. Par ailleurs, 1’analyse de la variance dans une série de manipulation a été effectuée a
partir du test ANOVA, suivie du test de comparaison multiple de Tukey’s qui a été utilisé
comme post-test pour séparer les moyennes des différents traitements cette analyse a été
réalisée a I’aide du logiciel Graph Pad Instat Biostatic (version 4). Les résultats présentant un
p<0,05 étaient considérés comme statistiquement significatifs avec un intervalle de confiance
a 95%.
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I. RESULTATS
II1.1. Observation macroscopique des surfaces d’ulcération
L’observation macroscopique des surfaces d’ulcération chez les animaux tests et témoin

négatif montre une diminution des surfaces d’ulcération suite a I’administration de 1’extrait de

plante ou de la drogue de référence (figure 5).

B : E.coccinea 250 mg/kg

-

C: E. coccinea 500mg/kg

=
E : oméprazole20mg/Kg
Figure 5 : photographie montrant les surfaces d’ulcération chez les animaux témoins et les

animaux traités a I’extrait de Emilia coccinae et a I’Oméprazole.
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111.2. Effet du traitement des animaux sur la production du mucus gastrique

Le tableau ci-contre représente la variation du poids du mucus gastrique en fonction des
différents traitements chez les animaux. De I’analyse de ce tableau, nous notons une
augmentation de la production du mucus gastrique chez les animaux traités comparés aux
animaux témoins. Cette augmentation de la production du mucus est proportionnelle a la dose
d’extrait administrée et devient statistiquement significative (P<0,05) a la dose de 1000 mg/kg
d’extrait. Notons que la production de mucus a la dose la plus élevée de 1’extrait est nettement
supérieure a celle obtenue apreés administration de 1’oméprazole, antiulcéreux de référence

utilisée.

Tableau 3 : Variation du poids du mucus gastrique en fonction des différents

traitements chez les animaux

Traitement Poids du mucus (Q)
Control négatif (Vehicle de I’extrait + Induction) 1,440 £ 0,1173%
E. coccinea (250 mg/kg) + Induction 1,676 £0,17532
E. coccinea (500 mg/kg) + Induction 2,206 £0,23512
E. coccinea (1000 mg/kg) + Induction 2,666 + 0,1856 °
Omeprazole (20mg/kg) + Induction 1,716 £0,1788 2

Chaque valeur représente les moyennes + écart-type (n = 6 animaux). Pour une colonne
donnée, les valeurs portant les lettres différentes en exposant sont statistiquement différentes
(p<0.05).

111.3. Effet du traitement des animaux sur le volume et le PH du suc gastrique

Le tableau ci-dessous représente la variation du volume et du PH du suc gastrique en fonction
des différents traitements chez les animaux. Il en ressort de I’analyse de ce tableau que le
volume du contenu gastrique a augmentée chez les animaux témoins négatifs comparée aux
animaux traités, cependant cette différence n’est pas considérable sur le plan statistique. Par
contre, I’administration de 1’éthanol a entrainée une réduction du Ph du contenu gastrique qui
a ¢té significativement augmenté (p<0.05) suite a 1’administration des différentes doses

d’extrait et de I’oméprazole.
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Tableau 4 : Variation du volume et du Ph du suc gastrique en fonction des différents

traitements chez les animaux

Traitement Volume du suc gastrique (ml) | Ph du suc gastrique
Control négatif (Véhicule de I’extrait + | 3,640 +£0,6772% 5,970 + 0,33422
Induction)

E. coccinea (250 mg/kg) + Induction 2,500 £0,7470% 7,650 + 0,1630°

E. coccinea (500 mg/kg) + Induction 3,120 +0,3007? 7,796 + 0,07840°
E. coccinea (1000 mg/kg) + Induction | 2,600 +0,2074% 7,828 +£0,07710°
Omeprazole (20mg/kg) + Induction 2,600 + 0,5138? 8,020 + 0,1066"

Chaque valeur représente les moyennes + écart-type (n = 6 animaux). Pour une colonne
donnée, les valeurs portant les lettres différentes en exposant sont statistiquement différentes
(p<0.05).

II1.4. Effet du traitement des animaux sur la surface d’ulcération de la muqueuse
gastrique

Le digramme ci-dessus montre la variation de la surface d’ulcération en fonction des
différents traitements chez les rats. Nous notons une diminution significativement (p<0,05 ;
p<0,01) de la surface d’ulcération chez les groupes traités par I’extrait et I’oméprazole par
rapport au groupe contrdle négatif. La diminution de la surface d’ulcération suite a
I’administration de I’extrait est dose dépendante. Néanmoins cette diminution de la surface

d’ulcération reste inférieure a celle atteinte avec I’oméprazole.
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Figure 6 : variation de la surface d’ulcération en fonction des différents traitements chez les

rats. Groupe contrble négatif (ContNeg) ; E. coccinea 250 mg/kg (E coc 250) ; E. coccinea
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500 mg/kg (E coc 500) ; E. coccinea 1000 mg/kg (E coc 1000). Chaque colonne représente
les moyennes + écart-type (n = 6 animaux). Les colonnes portant les astérisques en exposant
sont statistiquement différentes comparées au groupe contréle négatif (*p<0.05) et
(**p<0,01).

111.5.Effet du traitement des animaux sur I’indice d’ulcération de la muqueuse gastrique
Le digramme ci-dessus montre la variation de 1’indice d’ulcération en fonction des différents
traitements chez les rats. Il ressort de ce tableau que I'indice d’ulcération diminue
significativement (p<0,01) chez les groupes traités par ’extrait et par 1’oméprazole par
rapport au groupe contrdle négatif. Cette diminution est proportionnelle a la dose de I’extrait

de plante I’administration mais demeure inferieure a celle obtenue avec I’oméprazole.
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Figure 7 : variation de I’indice d’ulcération en fonction des différents traitements chez les rats.
Groupe contrble negatif (ContNeg) ; E. coccinea 250 mg/kg (E coc 250) ; E. coccinea 500
mg/kg (E coc 500) ; E. coccinea 1000 mg/kg (E coc 1000). Chaque colonne représente les
moyennes + écart-type (n = 6 animaux). Les colonnes portant les astérisques en exposant sont

statistiquement différentes comparées au groupe contrdle (* p<0.05) et (** p<0,01).

111.6. Effet du traitement des animaux sur le pourcentage d’ulcération de la muqueuse
gastrique

Le digramme ci-dessus montre la variation du pourcentage d’ulcération en fonction des
différents traitements chez les rats. Il ressort de ce tableau que le pourcentage d’ulcération
diminue significativement (p<0,01) chez les groupes traités que ce soit par 1’extrait de plante

ou par I’oméprazole par rapport au groupe controle négatif. Cette variation du pourcentage
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d’ulcération évolue de pair avec les doses d’extrait administration. Cependant le pourcentage
d’ulcération le plus bas a été atteint suite a I’administration de 1’oméprazole a la dose de 20

mg/Kag.

80

pourcentage d'ulcération (%)

Cont Neg E. coc, 250 E. coc, 500 E. coc 1000 Omep, 20
Difféerents traitements

Figure 8 : variation du pourcentage d’ulcération en fonction des différents traitements chez les
rats. Groupe contrdle negatif (ContNeg) ; E. coccinea 250 mg/kg (E coc 250) ; E. coccinea
500 mg/kg (E coc 500) ; E. coccinea 1000 mg/kg (E coc 1000).

Chaque colonne représente les moyennes + écart-type (n = 6 animaux). Toutes les colonnes

sont statistiquement significatives comparées au groupe contréle (p<0.05)

I11.7. Effet du traitement des animaux sur pourcentage d’inhibition d’ulcération de la
muqueuse gastrique

Suite a I’analyse de la variation du pourcentage d’inhibition d’ulcération en fonction des
différents traitements chez les rats, nous notons une augmentation significative du
pourcentage d’inhibition chez les animaux ayant regus I’extrait avec un maximum a la dose
1000mg/kg mais aussi chez ceux ayant recus 1’oméprazole 20mg/kg par rapport au groupe

contrble négatif.
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Figure 9 : variation du pourcentage d’inhibition d’ulcération en fonction des différents
traitements chez les rats. Groupe contrdle negatif (ContNeg) ; E. coccinea 250 mg/kg (E coc
250) ; E. coccinea 500 mg/kg (E coc 500) ; E. coccinea 1000 mg/kg (E coc 1000). Chaque

colonne représente les moyennes + écart-type (n = 6 animaux).

IV. DISCUSSION

L’étiologie de 1’ulcere gastrique est inconnue dans la plupart des cas, toutefois il est
généralement accepté qu’il est dii a un déséquilibre entre les facteurs d’agression et les
facteurs de défense (Akch., et al, 1988). L’éthanol fait partie des facteurs de risque d’érosion
de la muqueuse gastrique et de formation des ulcéres (Sivakumar , et al, 2012). Les études ont
montré le role des radicaux libres dans la formation des ulcéres induites par 1’éthanol (Olaleye
et Farombi, 2006). L’administration de 1’éthanol produit les lésions ulcératives et une
augmentation de la péroxydation lipidique avec une diminution des antioxydants endogenes
(Thamotharan , et al 2012). II a été montré que 1’éthanol causait des 1ésions de la muqueuse
par attaque des protéines de la muqueuse gastrique entrainant une réduction du niveau de
protéines (Olaleye et Farombi, 2006). Pour regagner cet équilibre, différents agents
thérapeutiques sont utilisés parmi lesquels certaines plantes (Gubaz, et al, 2003).

L’extrait au méthanol des feuilles de Emilia coccinae inhibe les Iésions gastriques
induites chez les rats avec un pourcentage d’inhibition de 40,44 % a la dose de 1000 mg/kg, il
présente donc un effet cytoprotecteur car les substances qui offrent une protection de la
muqueuse gastrique contre les agents irritants ont un potentiel cytoprotecteur (Robert et al.,
1983) ; Par ailleurs, les doses de 250, 500, et 1000 mg/kg de poids corporel ont entrainé une

diminution des surfaces ulcérées moyennes chez les rats respectivement : 136,01 ; 86,27 et

Rédigé et soutenu par Noah Célestin Christian Page 42



86,05 mm2, ce qui est significativement tres différent (p< 0,01) de la surface moyenne ulcérée
du groupe témoin négatif (388,11mm?) ainsi, par comparaison avec 1’oméprazole pris comme
médicament de référence dont le pourcentage d’inhibition est de 54,43 % a la dose de
20mg/kg. Bien que D’extrait au méthanol des feuilles d’Emilia coccinea présente un
pourcentage d’inhibition inférieur a celui de I’oméprazole, il convient de mentionner que
I’extrait est constitué d’une mosaique de substances aux propriétés pharmacologiques variés
et pouvant étre antagoniste alors que 1’oméprazole est une molécule active isolée. Des études
sur d’autres plantes ont montré que la présence des tanins (Aguwa et Nwankoso, 1988 ; John
et Onabanjo, 1990), des flavonoides (Dahiru et al, 2006) justifieraient ces propriétés
cytoprotectrices. Ainsi, I’effet cytoprotecteur révélé par I’extrait de Emilia coccinae serait liée
a la présence de ces familles de composés chimiques donc un screening phytochimique
’aurait certainement confirmé. L’administration de I’extrait au méthanol des feuilles d’Emilia
coccinea induit une augmentation tres significative de la sécrétion du mucus gastrique par
rapport au groupe témoin négatif (p< 0,05).

En effet, la quantité de mucus sécrétée croit proportionnellement avec la dose de
I’extrait administrée. Le poids du mucus varie de 1,440 £ 0,1173 mg pour le groupe controle
négatif a 1,676 £ 0,1753, 2,206 + 0,2351 et 2,666 £+ 0,1856 g pour les doses d’extrait de 250
mg/kg,500 mg/kg, et 1000 mg/kg respectivement, et de 1,716 + 0,1788 mg pour le groupe
controle positif traité a ’oméprazole a 20 mg/kg. Le mucus constitue donc une ligne de
défense tel évoqué par Pasquier, (2000) lorsqu’il le caractérise d’un film formé par la
polymérisation des glycoprotéines qui permet d’emprisonnés les bicarbonates, de retarder la
pénétration des ions H+endolumineux et d’instaurer ainsi un gradient de pH allant de moins
de 3 au niveau de la face luminale de cette couche, a plus de 7 sur la face muqueuse. Cette
observation est indicative de ’action stimulante de la sécrétion de mucus induite par I’extrait
au méthanol des feuilles d’Emilia coccinea au niveau des cellules a mucus. Par ailleurs, le Ph
du contenue gastrique augmente proportionnellement a la dose de I’extrait administrée, ce Ph
varie de 5,970 + 0,3342 pour le contrdle négatif a 7,650 + 0,1630 ; 7,796 + 0,07840 et 7,828 +
0,0771 pour les doses d’extrait de 250 mg/kg, 500 mg/kg, 1000 mg/kg respectivement, et
8,020 *+ 0,1066 pour le groupe contrdle positif (p< 0,05). L’administration de I’éthanol
stimule de la production d’acide gastrique comme le révele le faible PH observé chez les
animaux témoins négatifs. En effet, 1’éthanol produit des lésions nécrotiques sur la muqueuse

gastrique également par une action toxique directe sur la sécrétion de bicarbonate et la
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production de mucus (Marhuenda et al., 1993).Cette situation altére la barriere constituée
par le mucus, facilitant ainsi le contact entre la paroi et les agents d’agression tels que la
pepsine et le HCI ce qui géneére les ulcéres.L’action induite par I’administration de 1’extrait
sur le PH du suc gastrique évolue dans le méme sens que celui de 1’oméprazole, antiulcéreux
de référence utilisée. L’oméprazole est un inhibiteur de pompe a proton largement utilisé
comme anti-acide dans le traitement des désordres gastriques relatifs a la sécrétion d’acide (Li
et al., 2004). Cette drogue inhibe la sécrétion d’acide gastrique en agissant sur le canaux
hydrogene/potassique (H+, K+-ATPase) de la membrane apical de la muqueuse gastrique
(Satoh et al, 1989). La similarité d’action de I’extrait et de I’oméprazole sur le PH gastrique
suggere une action possible de I’extrait sur le mécanisme de la génése de I’acidité gastrique et
donc un effet inhibiteur de la production d’acide chlorhydrique ou stimulateur de la
production du bicarbonate par les cellules gastriques concernés. Cette baisse de I’acidité
gastrique stimule de la sécrétion du mucus qui en tapissant la muqueuse gastrique, sert de
barriere entre la paroi et le microenvironnement gastrique. Au vue de tout ce qui précéde,
nous pouvons avouer que 1’extrait au méthanol des feuilles de Emilia coccinea posséderait un
pouvoir neutralisant a I’égard de la solution ulcérogene d’éthanol, cet effet cytoprotecteur se
traduit par une action stimulatrice sur la production de mucus et sur I’inhibition de la

production d’acide chlorhydrique par les cellules gastriques concernées.
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I-Didactique des Sciences de la Vie et de la Terre
1-Quelques définitions

La pedagogie désigne I’ensemble des méthodes et techniques d’enseignement
(actives) destinées a assurer dans les meilleurs conditions possibles, la transmission ou
I’appropriation du savoir, tout ceci en fonction des données, de la psychologie et de la
physiologie enfantine. La pédagogie est plus centrée sur la relation enseignant-éléve, sur la
prise en compte des facteurs inhérents a I’¢leve.

La didactique des Sciences de la Vie et de la Terre est une discipline qui étudie les
phénomenes d’enseignement, les conditions de transmission et d’acquisition des
connaissances par 1’apprenant dans le cadre des sciences de la Vie et de la Terre. La
didactique s’intéresse principalement a la relation maitre-savoir.

Un objectif est une description des résultats que le formateur souhaite que les formés
atteignent au terme de leur formation ; il indique ce que I’apprenant devra étre capable de
faire a la suite de sa formation.

La compétence désigne I’ensemble des actions qu’un apprenant est capable de faire
de maniére pratique au terme d’une legon.
2-Objectif pédagogique opérationnel
A la fin de cette lecon, chaque éléve devra étre capable de :

- Définir correctement la notion de bactérie et donner exactement le nom du pathogene qui
cause I’ulcere gastrique ;

- Citer correctement les principaux symptomes de [’ulcere gastrique ;

- Expliquer sans ambiguité le mode de transmission de ’ulcére gastrique ;

-Citer au moins deux techniques préventives et curatives contre [’ulcere gastrique.

3-Intérét didactique
L’ulcere gastrique est une maladie trés répandue dans le monde. Afin d’éviter cette
maladie, il est nécessaire que nous connaissions les moyens de lutte et de prévention contre

cette pathologie.
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4-Fiche de préparation d’une lecon de SVT
c’est le carnet de route de 1’enseignant. C’est le lieu ou I’enseignant définit les activités a
mener lors de son cours. Cette fiche présente trois parties : 1’introduction, le développement et

la conclusion.
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FICHE PEDAGOGIQUE DE PREPARATION D’UNE LECON DE SVT

Lycée bilingue d’Etoug-Ebe
ETABLISSEMENT : Nom et prénom de I’enseignant :
NOAH CELESTIN CHRISTIAN
THEME : Monde microbien
CHAPITRE : L’agression microbienne et DATE :
parasitaire
CLASSE : 3eme
TITRE DE LA LECON Les maladies bactériennes : cas de | EFFECTIF : Garcgons : Filles :

’ulcére gastrique DUREE : 50 minutes

PERIODE : 8h00-8h50

- Définir correctement la notion de bactérie et donner exactement le nom du pathogene qui cause 1’ulcere
OBJECTIF(S) PEDAGOGIQUE(S) gastrique ;

OPERATIONNEL(S) - Citer correctement les principaux symptomes de ’ulcére gastrique ;

- Expliquer sans ambiguité le mode de transmission de 1’ulcére gastrique ;

- Citer au moins deux techniques préventives et curatives contre 1’ulcere gastrique
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Obijectifs Matériels Activités Durée
Etape |Pédagogiques Contenu spécifique aux OPI ou support Evaluation de
S Opérationnels didactique Professeur Eléve I’attente des

Intermédiaires OPI

1) Etablir le | Titre : LES MALADIES BACTERIENNES : Cas de I’ulcére Programme | -Ecrit la date, le titre | -Recopie la
I contrat gastrique. officiel de la lecon au date, le
N professeur- -Livre tableau et dans le titre de la
T éleve OPI : A la fin de cette legon, I’él¢ve sera capable de : programme | cahier de texte lecon et les
R -Définir correctement la notion de bactérie et donner le nom de | -craie -Dicte et écritles | objectifs 10min
@) I’agent pathogéne de 1’ulcére gastrique ; -tableau objectifs d’apprentis
D -Citer correctement les principaux symptomes de ['ulcere d’apprentissage au |sage
U gastrique ; tableau
C - Expliquer sans ambiguité le mode de transmission de ’ulcére -Fait expliciter les
T gastrique ; objectifs
I -Citer au moins deux techniques préventives et curatives contre
O ’ulcere gastrique.

Rappel de quelques notions : -Vécu -pose les questions | --Réfléchit -Citer les
2) Verifier les quotidien de I’évaluation etrépond |quatre grands
pré requis - Documents | diagnostique aux groupes de
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d’apprentissag -Cours et -valide les réponses |questions | microbes.
e. apprentissag | et procede a une -note les [-Donner un
e antérieurs | remédiation si remarques |exemple dans
nécessaire indispensab | chaque groupe.
les -Citer les
maladies
causées par les
différents
microbes cités
-Cours et - Présente une Brain-
3) Déterminer apprentissag | situation storming- | Lever les doigts
I’intérét de la es contextualisée et répond aux | ceux qui lavent
séquence Prévention et lutte contre les maladies bactériennes antérieures | pose une série de questions | toujours les
d’apprentissag questions pour pour mains avant de
e amener les éleves a |formuler | manger.

déterminer 1’intérét

de la legon

-Pose les

I’intérét la

lecon
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questions de
I’évaluation
diagnostic

-Valide les réponses
et procede a une
remédiation si

nécessaire

Le(s) probleme(s) scientifique(s) : -Vécu -Présente les - Observe, |[Qu’est-ce  qui
Un homme consommant trop d’alcool, présente quelques années | quotidien documents ou suit, est a Il’origine
4) Formuler  |plus tard des douleurs abdominales et des troubles gastro-|-Différents |supports ou encore |réfléchitet |de ces douleurs
le(s) intestinaux et 1’amaigrissement. Un autre consommant les anti-|documents |la situation de formule le |gastriques ?
Probléme(s) |inflammatoires, présente les mémes symptémes. ou supports | départ aux éléves probléme
scientifique(s) | Un ulcére gastroduodénal est défini comme une interruption de la|didactiques |-Pose les questions |scientifique | De quoi
muqueuse de I’estomac et/ou duodénum, conduisant a un défaut ou pour amener les souffriraient
a une excavation locale due a une inflammation active (John Del éléves a formuler le ces deux
Valle et al, 2008). probleme hommes ?
scientifique : Dans
le cas de la situation
précédente,
- Comment reconnaitre les caractéristiques de 1’ulcére gastrique ?
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- Quels sont les moyens de lutte contre 1’ulcére gastrique ?

De mémoire
définir
correctement
et donner le
nom de
I’agent
pathogene de
I’ulcere

gastrique.

I- les caractéristiques de ’ulcére gastrique

1- L’agent pathogene
Le germe responsable de 1’ulcére gastrique est une bactérie
appelée Helicobacter pylori. Initialement appelée
Campylobacterpyloridis, ¢’est un bacille 8 Gram négatif, micro-
aérophile, retrouvé le plus fréqguemment dans les portions plus
profondes du gel muqueux de la muqueuse gastrique ou entre le
mucus et I’épithélium gastrique. Il est stratégiquement destiné a

vivre dans I’environnement agressif de I’estomac. En forme de S

(0,5-3 um de longueur), il contient de multiples flagelles engainés.

Son génome (1,65 million) code environ 1500 protéines. Parmi
cette multitude de protéines figurent des facteurs qui sont des
déterminants essentiels de la pathogénicité et de la faculté de
colonisation de la bactérie, tels la protéine de membrane externe
(protéine Hop), I'uréase et la cytotoxinevacuolisante (Vac A). de
plus, la majorité des souches de H. pylori contient un fragment

génomique qui code 1’1lot de pathogénicité cag (cag-PAl).

-Livre
planete
vivante 3°™
Hatier 2006
-Microsoft
encarta
2009
-Planche

-Livre
planéte

vivante 3¢me

Guide I’observation
de la planche et
oriente la

manipulation

Guide I’observation
de la planche et
oriente la

manipulation.

Observe la
planche et
répond

aux

questions

Observe la
planche et
répond

-Nommer
I’agent
pathogéne
responsable de
I'ulcére

gastrique.

-Donner le
mode d’action

de ce germe

35min
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2- Symptomes Hatier 2006 aux

Les principaux symptomes de 1’ulcére gastrique sont : les douleurs | -Microsoft questions.

abdominales, les troubles gastro-intestinaux. La douleur | encarta Guide I’observation

épigastrique décrite comme une brdlure ou une crampe. 2009 de la planche et

3- Mode de transmission et facteurs de risques -Planche oriente la

L’étiologie de I'ulcére gastro-duodénal reste mal connue et de manipulation.

nombreux mécanismes ont été invoqués. , 1l est vraisemblable que

la cause de I’ulcére varie selon les individus. L’acide et la pepsine

semble étre nécessaire mais sans toutefois étre suffisants au

processus ulcératif. Il est clair que dans la majorité des ulcéres Guide I’observation

gastriques et un certain nombre d’ulcéres duodénaux ne | -Livre de la planche et | Observe la
Etant donné | s’accompagne pas d’une augmentation de la sécrétion gastrique | planéte oriente la | planche et
un ensemble | d’acide. Les facteurs ulcérogénes les plus importants sont : vivante 3°™ | manipulation. répond -Citer les
de document | - I’infection a I’H. pylori ; Hatier 2006 aux symptoémes de
s, citer les -la prise les AINS (anti-inflammatoires non-stéroidiens) ; -Microsoft questions. | cette maladie
principaux - la sécrétion de 1’acide et la pepsine. encarta
symptomes Il existe d’autres facteurs tels que : le tabagisme, ’alcool, les | 2009
de I'ulcere prédispositions génétiques, le groupe sanguin... -Planche
gastrique et 4- Diagnostic de la maladie ulcéreuse Guide I’observation
son mode de | Plusieurs de diagnostic de H. pylori ont été développés a de la planche et
transmission | I’instar des tests a I’uréase sur biopsie qui ont une sensibilité et oriente la
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et les facteurs | une spécificité supérieur a 90-95%. Plusieurs méthodes non -Livre manipulation. Observe la
de risque invasives ont été développées pour détecter ce planéte planche et | Citer les
microorganisme. Trois types d’études sont utilisés en routine : vivante 3% répond modes de
le test sérologique, le test respiratoire & I’urée °C ou *C et le Hatier 2006 aux transmission
test antigénique H. pylori fécal (John Del Valle et al, 2013). -Microsoft questions. | de I’ulcére
Il — Les moyens de lutte contre la maladie ulcéreuse encarta gastrique.
1- Lutte curative 2009
Le traitement consiste principalement a 1’utilisation de plusieurs | -Planche
médicaments tels que :
Les agents cytoprotecteurs
- Sucralfate
- Préparations contenant du bismuth
Etant donné - Analogues des prostaglandines (misoprostol...)
un ensemble | b. Les médicaments neutralisants et inhibiteurs de 1’acide -Livre Observe la
de documents | b.1 Les anti-acides (par exemple, Maalox, Mylanta) planete planche et
dire comment | b.2 Antagonistes des récepteurs H. (cimétidine, ranitidine, vivante 3°m® répond
se fait le | famotidine et nizatidine) Hatier 2006 aux
diagnostic Notre étude nous a permis de confirmer que 1’usage de la -Microsoft questions.
de  Tl'ulcere | pharmacopée peut également étre un moyen de lutte contre la encarta
gastrique maladie ulcéreuse notamment 'usage des plantes médicinales 2009
(cas de Emilia coccinea). -Planche
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Etant donné
un ensemble
de documents
citer les
moyens  de
lutte contre

de  Tulcere

gastrique

2- Lutte préventive
La prévention peut se faire par le respect des reégles d’hygiene : se
laver toujours les mains avec du savon avant de manger et apres
avoir utilisé les WC. 1l faut se faire consulter lorsqu’on présente

des douleurs abdominales.

Citer les
moyens de
diagnostic de
la maladie

ulcéreuse.

- _________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________1
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-Citer les

moyens de

lutte contre
I'ulcére
gastrique.
-Donner
Ecoute I’agent
C Vérifier Un ulcere gastroduodénal est défini comme une interruption de la attentivem | pathogéne
@) I’atteinte des | muqueuse de I’estomac et/ou duodénum, conduisant a un défaut | Lecon du Pose des questions | ent, responsable du
N objectifs ou a une excavation locale due a une inflammation active. Cette | jour pour amener les réfléchit et | ulcére 5 min
C maladie peut étre d’origine microbienne avec pour agent éleves a élaborer la | répond gastrique.
L pathogene Helicobacter pylori, bactérie Gram négatif ou alors SPE (synthese des | aux
U d’origine chimique marquée par la prise d’alcool, du tabac, des productions des questions | -Citer les
S anti-inflammatoires non stéroidiens...Néanmoins le respect des éleves) posées par | modes de
| regles d’hygiene et 'usage des antiacides et de certains extraits de I’enseigna | transmission.
plantes médicinales semblent étre une solution dans la lutte contre nt -
N I’ulcére gastrique méme comme ces derniéres peuvent presenter -Citer les
une toxicité aigue ou chronique. differents
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moyens de
Devoir : -L’ulcére gastrique est-il une maladie épidémique ou endémique ? justifier votre réponse. lutte contre la
-Citer les complications de la maladie ulcéreuse maladie
ulcéreuse.
Bibliographie :

-Planéte vivante 3°™ édition p45-60.
-Hatier 2006, édition Nathan P64-78
-R.Djakou /S.Yayathanon Bordas P49-60
-Atlas-physiologie 3°™ édition P154-197

-Microsoft encarta 2009
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CONCLUSION
A TD’issue de cette étude, il y a lieu de se rendre a 1’évidence des vertus thérapeutiques de
I’extrait au méthanol des feuilles de Emilia coccinea, ceci trouve sa justification profonde
dans les résultats auxquels nous sommes parvenus et qui montrent que I’administration de
I’extrait au méthanol per os renforce les facteurs de défense de la muqueuse gastrique contre
les 1ésions induites par 1’éthanol traduite par :
-une diminution dose dépendante et significativement (p<0,05 ; p<0,01) de la surface
d’ulcération chez les groupes traités par 1’extrait et I’oméprazole comparés au groupe contréle
négatif ;
-une diminution significative (p<0,01) de I’indice d’ulcération chez les groupes traités par
I’extrait et par ’oméprazole comparés au groupe contrdle négatif;
-une diminution significative (p<0,01) du pourcentage d’ulcération chez les groupes traités
que ce soit par I’extrait de plante ou par I’oméprazole comparés au groupe contrdle négatif ;
-une augmentation significative du pourcentage d’inhibition chez les animaux ayant regus
I’extrait avec un maximum a la dose 1000mg/kg mais aussi chez ceux ayant recus
I’oméprazole 20mg/kg comparés au groupe contrdle négatif.
Cet effet cytoprotecteur de I’extrait s’exercerait :
-par activation des cellules mucipares tel que le montre 1’augmentation de la production du
mucus gastrique chez les animaux traités comparés aux animaux témoins et ;
-par neutralisation des substances ulcérogenes du suc gastrique tel que le révéle
I’augmentation significative du PH gastrique (p<0.05) suite a I’administration des différentes

doses d’extrait et de I’oméprazole.

PERSPECTIVES
Pour la suite de ce travail il serait intéressant :
e  D’étudier la toxicité sub-chronique et aigue de cette plante ;
e  D’¢tudier l’activité de cette plante sur d’autres modeles d’induction des ulceres

(ligature du pylore, indométacine, acide acétique, etc.)
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Annexe 1 : liste du matériel
Balance analytique de type Sartorius
Bécher
Eprouvettes graduées
Papier filtre wattman
Baguette d’agitation
Rotavapor
Flacons de 250 mL
Papier filtre Wathman
Trousse a dissection
Sonde buccopharyngienne
Loupe
Béchers
Seringues
Balance
Agitateur magnétique
Eau distillée

V VV VYV V V VYV V V VYV V V V VYV V V VY

Une paire de ciseaux,

Annexe 2 : images des ulcéres

Induction sans traitement
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R ‘%’S{)mz)\s%’ :

Effet de Emilia caoccinea 250 mg/kg apres induction

Effet de Emilia caoccinea 500 mg/kg aprés induction
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traitement par Oméprazole 20mg/kg aprés induction

Annexe 4 : composition de I’aliment des animaux (Telefo, 1998 )

Composition pour 1kg d’aliment (en grammes)

- Farine de soja : 200

- Poudre de coquillage : 10

- Huile végétale : 1

- Farine de mais : 678

- Farine de poisson : 100

- Vitamine Biomulti : 1

- NaCl : 10
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