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Introduction




L’utilisation des médicaments a considérablement augmenté dans de nombreux
pays au cours des dernieres années, (Busfield ,2015). En 2019, les patients dans le monde
ont regu environ 1,8 milliard de médicaments par jour (Kleinrock et Muifioz, 2020) de
méme la consommation pharmaceutique par habitant en Algérie a progressé de 393,33%

en 2013 (Ziani et Brahmia ,2016)

I est universellement admis que certains médicaments sont utilisés de maniére trop
intensive (OMS, 2011), du a des pratiques individuelles et professionnelles (Paille, 2004)
et que les risques que ces médicaments induisaient aux consommateurs, associés a leur
utilisation excessive et a leur disponibilité facile, I'emportaient largement sur les avantages

découlant de leur usage médical. (INCB, 2000)

Parmi les médicaments a large consommation on distingue les anti-inflammatoires
qui constituent une classe médicamenteuse tres utilisée en raison de leur diverses activités
thérapeutiques, utilisés pour de nombreuses indications (Lévy et al ., 2005), (Oray et al
.,2016) et considérés comme des molécules dont ne saurait se passer la médecine actuelle,
en revanche, [’utilisation excessive des anti-inflammatoires expose a de nombreux effets
indésirables via leur toxicité cutanée, digestive, hépatique, rénale et cardiovasculaire.

(Wongrakpanich et al., 2018), (Oray et al .,2016)

La phytothérapie, une discipline allopathique qui existe depuis des siecles,
(Wichtl et Anton, 2003) est fondée sur I’utilisation des plantes médicinales qui possedent
de nombreux actifs et qui ont des activités thérapeutiques largement citées dans la

littérature. (Siva Krishnan, 2018)

En Algérie, les plantes occupent une place importante dans la médecine
traditionnelle, qui elle-méme est largement employée dans divers domaines de la santé.

(Hamza et al., 2009)

De nombreux chercheurs de par le monde, s’associent dans la recherche des
composés d’origine végétale qui pourraient pallier aux effets indésirables liées a la
surconsommation des anti-inflammatoires. Dans ce contexte, nous allons tenter de
rapporter une analyse qualitative sur les bénéfiques des anti-inflammatoires naturels dans

le concept d’une surconsommation médicamenteuse.
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Chapitre I | Inflammation et surconsommation médicamenteuse

1 L’inflammation

1.1 Définition de ’inflammation

L'inflammation est la réponse des tissus vivants vascularisés a une agression par une
infection pathogene, ou par un traumatisme (Botting et Botting, 2000), (Rankin ,2004).
Quel que soit I’élément déclencheur de la réaction inflammatoire et le type de celle-ci
(chronique, aigué ou suraigué), quatre signes cliniques cardinaux la caractérisent : la
rougeur, le gonflement, la chaleur et la douleur, et trois séquences d’événements se
succedent au niveau des sites agressés, une phase d’initiation, d’amplification et de

résolution (fig.1) (Russo-marie et al., 1998)

e la phase d’initiation (vasculaire) : elle suit I’arrivée de 1’agent délétere et met
en jeu des effecteurs primaires.

e la phase d’amplification (cellulaire) : elle est caractérisée par la mise en jeu
d’effecteurs secondaires.

e la phase de résolution : elle vise a restaurer le tissu l1ésé.

Py fo y
Y - F 4
o A4 &
3 S .
‘ “:'/’ P 7 - Nhgration dé pha- y
Agent - ;"' “pocytes, de liquide - AN
7 g B pathogene ’?V I ‘ ot de .'[,llrh'llrn dl's':@w%ﬁ : -~ -—Ilsl’hd‘,_-‘“‘-\.m
st T Médiateurs 2 -.- k. congulation vers A
= I | le hissu £ A% K \
(! ‘.'I['I'H\E'.Ii‘\ » . |
: » y ey
/ Vaisseau sanguin f \ : : =
& o 4 vy A T TN, -
(D Lesion du tissu; libération de (D Vasodilatation (augmentation du (@) Ingestion des agents pathogénes et des
midiateurs chimiques (histamine et débit sanguin); augmentation de la débris cellulaires par les phagocytes
prostaglandines) permdabilité des vaisseaux ; migration (macrophages el granulocytes
des phagocyles neutrophiles) ; cicatrisation du tissu

Figure 1. Les étapes de la réaction inflammatoire.

(https://www.ebiologie.fr/cours/s/31/immunite)
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1.2 Types d’inflammation
L’inflammation est classée en deux catégories selon la durée et la cinétique du

processus inflammatoires

1.2.1 L'inflammation aigué

L’inflammation aigue est une réponse premiere et immédiate de 1’organisme qui se
développe en quelques minutes et peut durer plusieurs heures, dont le but est d’éliminer ou
d’isoler un agent agresseur (bactérie, virus, parasite, tissu 1és¢€) du reste de 1’organisme et
de permettre le plus rapidement possible, la réparation tissulaire. (Weill et Battaux, 2003),

(Stevens et al., 2004)

1.2.2 L’inflammation chronique

C’est une réponse qui peut persister pendant de longues périodes (plusieurs mois
ou années) (Charles et al., 2010). Dont [’origine est une infiltration excessive des
leucocytes au niveau du site inflammatoire et une mauvaise élimination de 1’agent causal
de I’'inflammation (Rankin, 2004).

Les signes de début de I’inflammation chroniques sont identiques a ceux d’une
inflammation aigu€, mais les destructions tissulaires sont plus graves (fig. 2) (Weill et

Batteux, 2003).

RESOLUTION
INFLAMNMIATION AIGLE o Fliami ton dos stlmull aulslhl

s chasgements vasculaire * Ehmination des mediateans et

« Recrutement des neatrophyles cellules de Naflammation amguee
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@ e - - * Foscnon normale

e -
Blessure ==
“a

» lafractas

« lafections bactéricane

« Toximes
eTrasmatisme

e
= [Iafections virales \: 1&

= lafections chromques e &
* Blessure persistaate FIBROSE
* Maladies auto-immene [NFLAMMTION CHRONIQUE e Perte de fonction
= Apmorénese
« lafiltration des mosocites
o Fibrose
-

Figure 2. L’évolution de I’inflammation aigue et la relation avec I'inflammation cflronique.

(Kumar, 2007)
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1.3 Acteurs de ’inflammation

1.3.1 Médiateurs de I’inflammation

La réponse inflammatoire provoque la libération de divers médiateurs
inflammatoires. Ces médiateurs affectent le développement et la résolution de
I’inflammation en agissant sur les différentes cellules impliquées dans la réaction

inflammatoire (tableau 1) (Rankin, 2004).

Tableau 1. Fonctions principales des médiateurs de I’inflammation. (Espinosa et Chillet, 2010).

Fonction Médiateurs Origine
Augmentation de Histamine Mastocyte
la perméabilité capillaire. Bradykinines Plasmatique
Leucotriénes C4 D4 E4 Mastocyte, Macrophage
PAF Tous leucocytes, Cellules
Substance P Endothéliale

Terminaisons nerveuses

Vasodilatation Histamine Mastocyte

NO, Prostaglandines Mastocyte, Macrophage

Bradykinines Plasmatique
CGRP Terminaisons nerveuses
Fiévre Prostaglandines Mastocyte, Macrophage
IL-1, TNF-« Mastocyte, Macrophage

Douleur Bradykinines Plasmatique
Prostaglandines Mastocyte, Macrophage
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1.3.2 Cellules de ’inflammation

Les cellules qui interviennent dans les mécanismes de 1I’inflammation sont a la fois
des cellules circulantes qui migrent vers le tissu interstitiel et des cellules résidentes des

tissus interstitiels (tableau 2). (Duyckaerts et al., 2002).

Tableau 2. Les différentes cellules intervenant dans la réaction inflammatoire. (Abbal et al., 2009).

Cellules sanguines circulantes. Cellules résidentes tissulaires.

Polynucléaires neutrophiles. Macrophages.
Monocytes. Histiocytes.
Polynucléaires éosinophiles. Mastocytes.
Basophiles. Cellules endothéliales.
Plaquettes. Fibroblastes.
Lymphocytes.
Plasmocytes.

1.4 Thérapeutique de ’'inflammation

La thérapeutique anti-inflammatoire est destinée a controler I’exces de réaction
spécifique des tissus et a éviter la transformation de la phase aigué de I’inflammation en

phase chronique. Et utilisée dans tous les domaines de la pathologie. (Muster, 2005).

1.4.1 Les médicaments anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires sont des médicaments utilisés dans le traitement local ou
général de I’inflammation. Ce sont des médicaments symptomatiques, qui n'agissent pas
sur I’étiologie de l'inflammation, ils sont indiqués quand ce processus physiologique
devient génant, notamment a cause de la douleur qu'il provoque (fig.3). (Moussaoui et

Dahman, 2012)
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Figure 3. Cascade arachidonique et site d’action des anti-inflammatoires. (Moulin, 1998)
1.4.1.1 Les anti-inflammatoires stéroidiens « les corticoides »

Les anti-inflammatoires stéroidiens ou corticoides, sont des dérivés des hormones
stéroides de la corticosurrénale. Ils agissent sur toutes les composantes de 1’inflammation
en s’opposant a 1’action de la phospholipase A2 qui est I’enzyme catalysant la libération de
I’acide arachidonique, a partir de la membrane cellulaire. Ils bloquent donc, la libération de
I’acide arachidonique et exercent une action globale et rapide sur I’inflammation. (Souaga

et al., 1998).

> Meécanisme d’action

Les glucocorticoides sont véhiculés par les protéines de transport que sont la
transcortine et I’albumine. Ils traversent les membranes cellulaires par diffusion. Dans le

cytoplasme, ils se fixent sur un récepteur spécifique (récepteurs aux stéroides) (fig.4).
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Figure 4. Mécanisme d’action des glucocorticoides. (pharmacomedicale.org)

Le complexe glucocorticoide-récepteur migre vers le noyau et va agir sur I’ADN en
se fixant sur des séquences spécifiques appelées (glucocorticoid response element) GRE,
intervenant ainsi dans la régulation de la transcription des génes cibles. C’est ainsi que sera
stimulée la synthése d’une protéine, la lipocortine, qui inhibe la phospholipase A2,
réduisant ainsi la libération d’acide arachidonique a partir des phospholipides
membranaires et donc la formation des médiateurs de 1’inflammation, prostaglandines et

leucotriénes (fig.5) (Liillmann et al., 2006).

Le complexe glucocorticoide-récepteur agit également en inhibant 1’action de
certaines protéines nucléaires transactivatrices (NF-xB et AP-1). Ce qui inhibe la
production de cytokines inflammatoires : IL-1, IL-6, TNF-a ou interféron-y (Maziéres,

2000).
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Figure 5. Mécanisme d’action des glucocorticoides. (pharmacomedicale.org)
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1.4.1.2 Les anti-inflammatoires non stéroidiens « AINS »

Les AINS regroupent un ensemble de molécules présentant des propriétés anti-
inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques. Leur efficacit¢ comme leurs principaux
effets secondaires sont liés a leur mécanisme d’action principal qui est 1’inhibition des
cyclo-oxygénases, enzymes responsables de la synthése des prostaglandines et du

thromboxane (Bacchi et al, 2012).

> Meécanisme d’action

Le principal mécanisme d'action des AINS est [l'inhibition de l'enzyme
cyclooxygénase (COX), nécessaire pour convertir 1'acide arachidonique en thromboxanes,
prostaglandines et prostacyclines. (Vane, 1971).

Il existe deux iso enzymes de la cyclooxygénase, COX-1 et COX-2. La COX-1 est
exprimée de fagon constitutive dans le corps et joue un rdle dans le maintien de la
muqueuse gastro-intestinale, de la fonction rénale et de I'agrégation plaquettaire. La COX-
2 est exprimée de maniere inductible lors d'une réponse inflammatoire. La plupart des
AINS sont non sélectifs et inhibent a la fois la COX-1 et la COX-2. Cependant, les AINS
sélectifs a la COX-2 (ex. Le célécoxib) ne ciblent que la COX-2 et ont donc un profil
d'effets secondaires différent (fig.6).

Parce que la COX-1 est le principal médiateur pour assurer l'intégrit¢é de la
muqueuse gastrique et que la COX-2 est principalement impliquée dans l'inflammation,
les AINS sélectifs a la COX-2 devraient fournir un soulagement anti-inflammatoire sans

compromettre la muqueuse gastrique. (Chaiamnuay et al., 2006)
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1.5 La surconsommation médicamenteuse

La surconsommation est un processus par lequel les conditions sociales,
comportementales ou corporelles sont traitées ou considérées comme nécessitant un
traitement (médicaments) par des médecins ou des patients. (Busfield, 2015). Donc la
consommation des médicaments cesse d'étre rationnelle, ne confére pas d'avantages et / ou
risque de causer des dommages sans avantages concomitants (Hensher, 2017).

D’aprés l'organisation mondiale de la sant¢é (OMS), l'usage irrationnel des
médicaments est un probléme majeur dans le monde, les experts de ’OMS ont émis des
avertissements sérieux au sujet de la surconsommation de médicaments, notamment dans
les pays développés. Ils rappellent les graves conséquences de la surconsommation actuelle
: événement indésirable médicamenteux (EIM), prolongation des maladies et méme, dans

certains cas, le déces.

» Dans le monde

50% des médicaments sont prescrits, dispensés ou vendus de facon
inappropriée et 50% des patients ne les prennent pas correctement. La proportion des
budgets de santé nationaux dépensés pour ces médicaments varie entre 10% et 20% dans
les pays développés et entre 20% et 40% dans les pays en voie de développement. (OMS,
2002).
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» En Algérie

De 1990 a 2013, la consommation de médicaments a connu une tendance
haussiére, elle représente 375 millions de Dollars en 1990, ce montant a ét¢ multiplié par
7,73 en 23 ans, pour atteindre 2900 millions de Dollars en 2013 (fig.7). (Ziani et
Brahamia, 2016).
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Figure 7. Evolution de la consommation par habitant en Algerie entre (1990-2013) en dollar USD.

(Ziani et Brahamia, 2016)

1.5.1 Causes de la surconsommation médicamenteuse

1.5.1.1 Les raisons liées au prescripteur (sur prescription)

La surconsommation de médicaments est fortement liée a une prescription
Importante autrement dit une sur-prescription (Bussy, 2014). Qui se définie comme
prescription de médicaments plus que ce qui est cliniquement nécessaire. (Page et
Etherton-Beer, 2019). Elle concerne la prescription de médicaments pour lesquels il

n'existe aucune indication clinique claire. (O’Connor et al., 2012).




Chapitre I | Inflammation et surconsommation médicamenteuse

» Origine de la sur prescription

* La médecine qui porte aujourd’hui parfois des diagnostics en exces et propose des
traitements qui s’averent inutiles, voire comportant des effets indésirables mal évalués.

* Le médecin trouve une difficulté d’accepter I’incertitude diagnostique et de la gérer
cette incertitude, amenant a des investigations ou des traitements potentiellement
inutiles, dangereux et coliteux (Hanslik et Flahault, 2016).

» L’analyse des symptdmes n’est pas toujours facile ne permettant pas de distinguer la
pathologie, du fait d’une symptomatologie complexe, ce qui empéche Le médecin de
Proposer une stratégie thérapeutique bien adaptée et le méne a prescrire des
médicaments non essentiels, par insuffisance de diagnostic. (Paille, 2004).

* A des fins préventives et pour réduire le risque de maladie future (Greene, 2007) le
médecin prescrits des médicaments méme si le patient n’est pas malade et ceci a
¢galement été un facteur majeur dans l'expansion globale de I'utilisation des
médicaments.

* Enfin, on ne peut méconnaitre la difficulté de toujours résister a des pressions et a des
demandes réitérées, de la part des patients ou de leur entourage, de prescriptions jugées

médicalement inutiles. (Paille, 2004)

1.5.1.2  Les raisons liées aux consommateurs (patients)

% L’automédication

Selon I’OMS I’automédication consiste dans le fait qu'un individu recoure a un
médicament, de sa propre initiative ou de celle dun proche, dans le but de soigner une
affection ou un symptome qu’il a lui-méme identifié, sans avoir recours a un professionnel
de santé.

En effet, ’automédication est considérée comme un phénomene menacgant la santé
de la population, et qui pourrait causer plusieurs problémes tels que les résistances
microbiennes acquises envers les médicaments, les accidents médicamenteux, les
interactions médicamenteuses non bénéfiques, la pharmacodépendance et la toxicomanie.

(Chiribagula, 2015).
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En Algérie L’automédication est un phénomeéne qui n’est pas trés récent mais qui
présente un réel probléme d’éducation sanitaire, 52% des algériens recouraient a
I’automédication, en parallele il y a 65% des médicaments vendus sans avis médical, selon
I’union nationale des opérateurs de la pharmacie qui a évoqué un résultat d’apreés un

sondage mené par son organisme en 2017. (UNOP, 2017)

» Les facteurs étiologiques de ’automédication
e L’expérience d’autrui : c’est 'un des facteurs majeurs incitant a 1’automédication,
une partie des patients utilise trés souvent, pour la méme pathologie (ou une pathologie
qui lui semble similaire), le méme médicament car une confiance envers le produit est
désormais instaurée déclenchant un arc réflexe de consommation pour soigner certains

maux fréquents. (Rubinstein, 2019).

e Les sources d’information a disposition du public

Internet : Dans le cadre de la santé, Internet peut €tre une source trés vaste
d’information. On peut aller y chercher un diagnostic quelconque et approfondir ses
connaissances. Les médecins et les pharmaciens confirment que le net est une source
d’information souvent consultée et considérée comme vraie. Internet permet non seulement
de trouver des informations mais aussi de se procurer des médicaments, contrefaits ou non,
laissant place a un marché parallele hors de controle. (Assaly et al.,, 2008), (Rubinstein,
2019)

La télévision : La publicité permet une information du patient sur les nouveaux
médicaments disponibles qui pourraient correspondre a sa pathologie elle fait comprendre
au patient qu’il existe des solutions a ses problemes de santé et encourage de plus

I’automédication. (Assaly et al., 2008), (Rubinstein, 2019)

e L’insatisfaction envers le corps médical : Elle peut découler d’une dégradation de la
relation médecin patient. Dans ce cas-la, la crainte d’une nouvelle frustration est une

raison suffisante pour éviter les consultations. (Assaly et al., 2008)

e La facilité d’accés aux médications de tous types : Le fait que ces produits soient a la

portée de tous permet une banalisation de I’achat en pharmacie. (Assaly et al., 2008)
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Figure 8.

+ La polymédication

Elle se définie par ’OMS comme « 1I’administration de nombreux médicaments
de facon simultanée ou par 1’administration d’un Nombre excessif de médicaments ». Elle
peut étre inappropriée et comporte des risques, des effets indésirables ou des interactions

médicamenteuses.
La polymédication est principalement liée a la polypathologie. On admet que les
sujets de plus de 75 ans (sujets agés) présentent en moyenne de 3 a 5 pathologies aigués ou
chroniques. Il en résulte une importante polymédication susceptible de générer des effets

indésirables. (Monégat et al., 2014).

1.6 La surconsommation des anti-inflammatoires.

1.6.1 Les anti-inflammatoires non stéroidiens

La principale indication des AINS était la douleur rhumatologique d’origine
inflammatoire, mais leur utilisation dépasse désormais largement cette indication. Leur
statut de médicament a prescription médicale facultative ou vente libre (automédication)
s’est traduit par une augmentation de leur utilisation (fig.8). (Pirmohamed ez al., 2004).

(Legrain et Lacaille, 2005).

Symptomes conduisant a I’automédication par AINS en fonction du sexe. (Sivry, 2014)
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1.6.1.1 Effets indésirables
De nombreuses études ont confirmé les risques liées a la surconsommation des

AINS Les effets secondaires les plus importants sont présentés ci-dessous (fig.10)

¢ Risque gastro-intestinal

Les AINS, en agissant sur les COX, inhibent la formation des prostaglandines
(PG) qui ont une activité protectrice sur la muqueuse gastro-intestinale. Les troubles
fonctionnels (gastralgies, dyspepsies, nausées, diarrhées...) sont ainsi fréquents et
réversibles a I’arrét du traitement (fig.9). (Cofer, 2010), ( Brunton et al., 2011).

IIs favorisent également la survenue d’ulcéres gastroduodénaux, pouvant se
compliquer de manifestations séveéres comme des perforations ou des hémorragies
digestives parfois 1étales (Thiéfin, 2003), (Nagata et al., 2016). Les effets indésirables
(EI) des AINS peuvent affecter I’ensemble du tube digestif, essentiellement estomac et
duodénum, mais aussi cesophage, intestin gréle et colon. De plus, ils augmentent les

poussées de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) (Russell, 2001).

$ Rérodiffusion des ions H*

[ Inhbition des prostaglandines |

u Altération des oelluies
épithéliales

Adhésion des leucocytes
aux cellules endothéliales

Figure 9. Pathogénie des 1ésions ulcérées induites par les AINS.

(http://hepatoweb.com/)
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+ Risque cardio-vasculaire

Les risques cardiovasculaires des AINS incluent des complications ischémiques
(syndrome coronarien aigu, accident vasculaire cérébral), [’hypertension artérielle,
I’insuffisance cardiaque ainsi que des cedéemes. En augmentant la résistance vasculaire
systémique, les AINS induisent une hausse de la tension artérielle pouvant déclencher ou

aggraver une insuffisance cardiaque et provoquer des cedémes dans 5 a 10% des cas.
Selon la recommandation de 1’American Heart Association (AHA), les patients
chez lesquels une maladie cardiovasculaire est connue ou suspectée devraient €tre traités
par des inhibiteurs de la COX-2 le moins longtemps possible, a la dose efficace minimale

et seulement en absence d’options alternatives. (Wirtha H.P et al., 2006)

¢ Risque hépatique

Dans une revue espagnole récemment parue, les AINS figuraient en deuxi¢me
position derriere les antibiotiques dans la liste des causes de 1ésions du foie d’origine
médicamenteuse. Les trois médicaments les plus fréquemment mis en cause étaient
I’ibuprofene, le diclofénac et le nimésulide. (Andrade et al., 2005)

Il s’agit généralement de faibles élévations des transaminases ; une défaillance
hépatique aigué a issue mortelle est possible, mais rare. Il est recommandé¢ de contrdler les
valeurs hépatiques avant tout traitement au long cours par un AINS et de les surveiller

pendant les 8 premic¢res semaines du traitement. (Wirtha et al., 2006)

% Risque rénal

Les COX 1 interviennent dans la perfusion rénale et le débit de filtration
glomérulaire (DFG), alors que les COX 2 jouent un rdle dans I’excrétion du sodium et de
I’eau. Leur blocage par les AINS va donc avoir des conséquences sur la fonction rénale. Il
peut s’agir d’une rétention hydro-sodée, a 1’origine d’cedémes des membres inférieurs,
d’une hausse de la pression artérielle ou d’une décompensation cardiaque. Et plus
rarement, peuvent apparaitre des néphrites interstitielles, des nécroses tubulaires aigu€s ou
des glomérulopathies (Horl, 2010), (Cofer, 2010), (Brunton et al, 2011). Aux Etats-

Unis, on estime a 2,5 millions d’EI rénaux annuels liés aux AINS (Horl ,2010).
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¢ Risque neurologique

Aux effets indésirables centraux connus (vertiges, ¢tourdissement, céphalées,
troubles visuels, troubles auditifs, acouphénes, fatigue) s’ajoutent des pertes cognitives
pouvant aller jusqu’a des états psychotiques (surtout chez les patients 4gés), ainsi que des
méningites aseptiques.

Des céphalées ont été rapportées chez 25 a 50% des patients traités au long cours
par I’indométacine.

Les acouphénes sont associés a I’administration d’acide acétylsalicylique (AAS)
a haute dose, mais peuvent survenir avec tous les AINS et disparaissent dans les deux a
trois jours apres 1’arrét du médicament. Des cas d’amblyopie toxique ont été décrits sous

ibuproféne et sous inhibiteurs de la COX-2. (Wirtha et al., 2006)

Troubles Neurologique .
Vertiges * Acouphénes

Crampes musculaires

Saignement gastro-

intestinal et ulcére
Nausées

Douleurs abdominales

Figure 10. Principaux effets indésirables liés a la sur consommation des anti-inflammatoires non
stéroidiens. (https://www.didyouknowdna.com)

De nos jours les différentes classes d’AINS sont présentes sur le marché

pharmaceutique (Jahnavi et al., 2019). Les plus communs sont cités dans (le tableau 3)
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Médicaments.

Meécanisme
d’action.

Indication.

Tableau 3. Classification des AINS a large consommation. (Spinewine, 2012)
(https://www.doctissimo.fr)

Principaux effets
indésirables.

Aspirine®. Quotidienne : Inhibition non Prévention secondaire Allergie, troubles
Acide 0.5 2 ¢gj. sélective des cyclo- aprés un premier accident Neurologiques.
acétylsalicylique. Toxique : oxygénases COX1 ischémique coronarien ou Risque de
6g/j. (3 4 prises en et COX2. cérébral d'origine syndrome de Reye
24h). athéromateuse. (enfant).
Réduction de la mortalit¢ =~ Troubles
et de la morbidité de gastro-intestinaux.
cause cardiovasculaire.
Advil®. Quotidienne : Inhibition Maux de téte. Infarctus du myocarde.
Ibuproféne. 200 a 400 mg. compétitive de la Etats grippaux. Ulcére peptique.
Max 6 prises/j. cyclo-oxygénase Douleurs dentaires. Perforation gastro-
Toxique : (réversible) Courbatures. intestinale.
>1200 mg. Regles douloureuses. Hémorragie gastro-
intestinale.
Nausée.
Vomissement.
Celebrex®. Quotidienne : Inhibition sélective Arthrose. Sinusite.
Célécoxib. 200 a 400 mg. de COX-2. Polyarthrite rhumatoide. Infection des voies
Toxique : Spondylarthrite respiratoires
>400 mg. ankylosante. supérieures.
Pharyngite.
Infection urinaire.
Anémie.
Voltarene®. Quotidienne : Inhibition sélective Rhumatisme Thrombocytopénie.
Diclofenac sodique. 0,075 40,150 g. de COX-2. inflammatoire chronique.  Purpura.
Toxique : Arthrose. Leucopénie.
>150 mg/ jour. Rhumatisme abarticulaire. Anémie.
Arthrite microcristalline. ~ Anémie hémolytique.
Lombalgie. Anémie aplasique.
Radiculalgie. Agranulocytose.
Doliprane® Quotidienne : Action anti- Douleurs d'intensité Réaction
paracétamol. 500 a 1000 mg/j. inflammatoire trés ~ 1égére a modérée. Etats d'hypersensibilité.
Toxique : faible : lie a l'effet  fébriles. Choc anaphylactique.
>10g. inhibiteur des Urticaire.
peroxydes sur son Réaction cutanée.
effet bloquant sur
la COX.
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1.6.2 Les anti-inflammatoires stéroidiens

Les glucocorticoides sont largement utilisés depuis leur découverte. Initialement
testés avec une grande efficacit¢ sur la polyarthrite rhumatoide, leurs prescription
Aujourd’hui a largement évoluée pour traiter les maladies respiratoires chroniques
(asthme, broncho-pneumopathie chronique obstructive), les maladies auto-immunes ou
inflammatoires, les cancers ou encore les allergies. (Fardet et al., 2011),( Chast, 2013).

A la différence des AINS la surconsommation des AIS est liée a la surprescription

par les médecins vue que leur vente nécessite une ordonnance (fig.11).
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Figure 11. Répartition des prescripteurs a 1’origine de la corticothérapie prolongée

« Sur prescription » (Bastian, 2015)

1.6.2.1 Effets indésirables des corticoides
Le risque de survenue d’effets indésirables dépend de différents paramétres (la dose
administrée, la durée du traitement et la voie d’administration), En effet, une administration
prolongée, par voie générale, d’une importante dose de corticoide (surconsommation) est une

situation optimale pour I’apparition d’effets secondaires (fig.13). (Teknetzian, 2011).
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¢ Risque infectieux

L’effet immunosuppresseur des corticoides expose les patients a un risque plus accru
aux infections bactériennes, fongiques, virales et parasitaires. Ces infections peuvent toucher tous
les organes et étre graves comme la tuberculose, les infections par le cytomégalovirus et les
aspergilloses.

De plus, les corticoides agissent sur les ¢léments figurés du sang. Concernant la lignée
blanche, on observe une lymphopénie, éosinopénie et monocytopénie, engendrant une immunité
moins fonctionnelle. Par contre, les glucocorticoides provoquent une augmentation des
polynucléaires neutrophiles en accélérant leur sortie du pool de stockage médullaire et en
diminuant leur sortie de la circulation sanguine. Cette polynucléose peut masquer une éventuelle

infection ou retarder son diagnostic. (Richard et al., 1997), (Brion et al.,1998).

¢ Risque de prise de poids et lipodystrophie

Les glucocorticoides (GC) ont des effets sur le métabolisme du tissu adipeux,
favorisant a la fois la lipolyse et la lipogenese, induisant une irrégularité de la distribution du tissu
adipeux c'est-a-dire la lipodystrophie. Environ 60 a 70% des patients traités par GC pendant une
longue période signalent une prise de poids différent du gain de poids classique. Une
hypertrophie centrale du tissu adipeux se développe.

Les signes caractéristiques sont le tissu adipeux facial (face lunaire), I'obésité tronculaire
et le tissu adipeux dorsocervical (bosse de buffle). En revanche, les tissus adipeux périphériques
et sous-cutanés s'amincissent. Ces changements spécifiques sont appelés caractéristiques
cushingoides (fig.12). Environ deux tiers des patients présentent des caractéristiques
cushingoides dans les deux premiers mois de traitement avec GC. (Curtis et al., 2006), (Fardet

et al., 2013)

w0
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Figure 12. Les symptomes du syndrome de cushing. (Guillausseau, 2012)

* Risque cardiovasculaire

L'¢lévation de la pression artérielle induite par les glucocorticoides (GC) est un
facteur de risque majeur de maladies cardiovasculaires. La pression artérielle est soumise a
un contrdle strict par plusieurs systémes physiologiques qui interagissent ensemble de
manieére complexe. Les GC peuvent provoquer une hypertension en influencant ces
systémes de différentes maniéres.

Le risque d'hypertension est 2,2 fois plus €levé chez les patients traités par GC,
quelle que soit la durée d'exposition. Le risque semble augmenter avec la durée de
l'exposition et la posologie quotidienne. Des antécédents familiaux d'hypertension
essentielle peuvent également prédisposer 1'hypertension induite par les GC. (Sato et al.,
1995), (Baum et Moe, 2008).

% Risque d’insuffisance surrénalienne
La cause la plus fréquente d’insuffisance surrénalienne est l'administration

chronique de doses ¢élevées de glucocorticoides (GC). Les GC exogenes provoquent une
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suppression significative de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) méme a
petites doses pendant seulement quelques jours. Par conséquent, le cortex surrénal perd la
capacité de produire du cortisol en I'absence d'hormone adréno corticotrophique (ACTH).
Lorsque la suppression des taux d'ACTH se prolonge, cette situation provoque
une atrophie du cortex surrénalien et une insuffisance surrénalienne secondaire. La
suppression surrénalienne est plus probable dans le cas d’une surconsommation de GC,
Apres un traitement systémique a long terme par les corticoides (plus d'un an), une
insuffisance surrénalienne doit étre attendue chez 100% des patients. (Alan et Alan, 2018).
% Risque de Diabéte
Les corticoides sont la cause la plus fréquente d'hyperglycémie d'origine
médicamenteuse. Les glucocorticoides (GC) provoquent une hyperglycémie postprandiale
exagérée et une insensibilité a l'insuline exogene. L'incidence de lI'hyperglycémie et du
diabete chez les patients hospitalisés traités par GC sans antécédent connu de diabete est >
50%. Les GC augmentent de deux a quatre fois le risque d'hyperglycémie et de diabéte
chez les sujets non diabétiques. Le développement du diabeéte induit par les
glucocorticoides dépend de la dose et de la durée de 1'exposition.
Habituellement, 1'hyperglycémie et le diabéte induits par les GC s'améliorent
avec les réductions de dose et s'inversent généralement a l'arrét du traitement, mais les

patients a haut risque peuvent développer un diabéte persistant (Alan et Alan, 2018).

% Risque oculaire

Cataracte : La surconsommation des corticoides peut exposer les patients a un
risque de cataracte. Les mécanismes possibles provoquant une cataracte di a la
consommation des glucocorticoides (GC) sont une augmentation du taux de glucose,
augmentation de la perméabilité aux cations ; inhibition de la glucose-6-phosphate-
déshydrogénase ; inhibition de la synthése de I’ARN, perte d’ATP ; et la liaison covalente
des stéroides aux protéines du cristallin. Le risque semble étre a la fois fonction de la durée
et de la dose. La cataracte est plus susceptible de se produire a des doses plus élevées de

GC. (Black et al., 1960)
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% Risque d’ostéoporose
L'exposition aux glucocorticoides (GC) est 1'étiologie la plus courante de
l'ostéoporose médicamenteuse (secondaire). Les GC sont connus pour inhiber le
remodelage osseux et modifient 1'équilibre fragile entre I'activité des ostéoclastes et des
ostéoblastes dans le métabolisme osseux ils stimulent la résorption osseuse médiée par les
ostéoclastes et réduisent la formation osseuse médiée par les ostéoblastes ce qui entraine

une augmentation de la résorption osseuse nette globale. (Mitra, 2011).

* Risque cutané

Les glucocorticoides semblent freiner le processus de cicatrisation des plaies,
entrainant une diminution de la prolifération cellulaire, de la néovascularisation et de la
production de matrice, chez les animaux, un retard dans l'afflux des macrophages, des
neutrophiles et des fibroblastes a été rapporté¢ , il est admis que les corticostéroides
réduisent la phase inflammatoire de la cicatrisation des plaies ( Rosen et al., 2007).

Selon Gupta et al., (1999) L'utilisation chronique de corticoides peut avoir une
influence négative sur la synthése du collagéne , de méme une corticothérapie prolongée

peut affecter la cicatrisation chirurgicale des plaies.

Effets indésirables des
corticoides

Se manifestent avec une utilisation prolongée
et a dose élevée (surconsommation)

Musculo-squelettique
-Ostéonécrose
Psyvchiatriqu -Ostéo-propose

-Trouble de sommeil = -Myopathie

-Saut d’humeur
-Psyvchose LEndocrine
-Diabéte
PO -Insuffisance surrénalicnne
-stries abdominales Immunologique
-acné -lymphocytopénie
-hirsutisme -Immunosupression
-oedeme -Risque infectieux
Ophtalmologique
-Cataracte
-Glaucome
-Hyperiension

d du Croissance

Figure 13. Effets indésirables liés a la sur consommation des corticoides.

(pharmacyreviews2018.com)
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Inflammation et surconsommation médicamenteuse

De nombreuses classes de corticoides sont largement prescrites, malgré leurs

nombreux effets secondaires qui semblent conditionnés par divers paramétres, Le Tableau

4 en donne une bréve présentation (Muster, 2015).

Tableau 4. Les principaux corticoides les plus prescrits. (www.doctissimo.fr)

Produits.

(h).

Demi-vie

Indication.

Effets
indésirables.

HYDROCORTISONE 8-12 Adulte : 20 a 40 Insuffisance surrénale  Asthénie.
ROUSSEL® 10 mg. mg/jour a répartir ~ primitive. Hypotension
(Hydrocortisone). matin, midi et 16  Insuffisance surrénale  orthostatique.
h. d'origine hypophysaire. Hyperkaliémie.
Syndrome de Sheehan. Hypokaliémie.
Hyperplasie surrénale
congénitale.
Syndrome de Debré-
Fibiger.
CORTANCYL® 1 mg. 12-36 Adulte : Plusieurs maladies Hypokaliémie.
(Prednisone). Traitement telles que : (Lupus Crise rénale
d'entretien : de 5a  érythémateux sclérodermique.
15 mg/jour, soit de  disséminé, Vascularite = Cardiomyopathie
5a 15 comprimés  systémique, hypertrophique.
par jour. Polymyosite Vision floue.
Sarcoidose

viscérale...).

SOLUPRED® 5 mg. 12-36
(Prednisolone).

Adulte :
Traitement
d'attaque : 0,35 a
1,2 mg/kg/jour. A
titre indicatif : 4 a
14 comprimés par
jour.

Plusieurs maladies
telles que : (Lupus
érythémateux
disséminé, Vascularite
systémique, Hépatite
chronique active auto-
immune....)

Hypokaliémie.
Alcalose
métabolique.
Rétention
hydrosodée.
Hypertension
artérielle.
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Chapitre II. La stratégie phytothérapeutique

1 Phytothérapie
La Phytothérapie peut donc se définir comme étant une discipline allopathique destinée a
prévenir et a traiter certains troubles fonctionnels et/ou certains états pathologiques au moyen de
plantes, de parties de plantes ou de préparations a base de plantes, qu’elles soient consommées ou

utilisées en voie externe (Wichtl et Anton, 2003).

1.1 Histoire de la phytothérapie

D'un point de vue historique, la production de médicaments et le traitement
pharmacologique des maladies ont commencé avec 'utilisation d'herbes. (Schulz et al., 2004).
Les propriétés curatives des plantes ont été accidentellement découvertes par 'humanité primitive
a la recherche de nourriture quotidienne (Capasso et al., 2003).

L'utilisation des plantes comme remedes remonte certainement aux grandes civilisations
des anciens Chinois, Indiens et Maghrébins qui ont fourni des preuves écrites de I'ingéniosité de
I'homme dans l'utilisation des plantes pour le traitement d'une grande variété de maux
(Phillipson ,2001).

Au Moyen Age, les plantes médicinales ont commencé a étre cataloguées selon leur
action thérapeutique ; Au 15e siécle, plusieurs soi-disant herbals ont été publiés contenant des
informations illustrées, sur les plantes médicinales. Au cours des 18e et 19¢ siecles, les plantes et
les médicaments bruts étaient encore utilisés sous forme de poudres, d'extraits ou de teintures.
Cependant, pendant cette période, l'isolement et l'identification chimique des composés
pharmacologiquement actifs a partir de médicaments bruts ont commencé, par exemple ; la
morphine a été isolée en 1803, la quinine et la caféine en 1820. Aujourd'hui, les constituants des
principales plantes médicinales ont été isolés et leur structure a été déterminée. (Capasso et al,

2003)

1.2 Plantes médicinales
Il s'agit d'une plante qui est utilisée pour prévenir, soigner ou soulager divers maux. Les
plantes médicinales sont des drogues végétales dont au moins une partie possede des propriétés
médicamenteuses.
Environ 35 000 espéces de plantes sont employées par le monde a des fins médicinales
répondant & un besoin important malgré l'influence croissante du systéme sanitaire moderne.

(Elqaj et al, 2007).

E
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1.3 Phytochimie de la plante médicinale

Les composés phytochimiques sont des composés chimiques biologiquement actifs et
naturels trouvés dans les plantes, qui fournissent des avantages pour la santé des humains plus
que ceux attribués aux macronutriments et aux micronutriments (Hasler et Blumberg, 1999).

En général, les produits chimiques végétaux qui protegent les cellules végétales des dangers
environnementaux (la pollution, le stress, UV et les attaques pathogenes...) sont appelés
composés phytochimiques qui sont responsables de la prévention des maladies et de la
promotion de la santé humaine et qui ont été largement étudiés pour établir leur efficacité et

comprendre le mécanisme sous-jacent de leur action (Mathai, 2000).

1.4 Plantes médicinales et chronobiologie
L’administration de certains médicaments allopathiques a des moments bien précis de la
journée permet d’optimiser les effets thérapeutiques et de diminuer les effets indésirables. Il en va
de méme avec certaines plantes médicinales.

Ainsi, Les plantes favorisant la détoxification du foie tel que le radis noir (Raphanus
sativus var. sativus), ’artichaut (Cynara scolymus), ou I’huile essentielle de Citron (Citrus
limonum) ; doivent étre prises le matin ou a midi ; en se basant sur la médecine traditionnelle
chinoise ; qui situe le pic énergétique du foie entre 1 h et 3 h du matin (heure solaire). De méme,
des recherches récentes sur la chronobiologie des organes ont montré que les différentes phases

de détoxication du foie se déroulent majoritairement la journée (Burdin, 2020).

1.5 Toxicité
Si les plantes sont faciles a utiliser, certaines d'entre elles provoquent également des effets
secondaires, comme tous les médicaments, les plantes médicinales doivent étre employées avec
précaution. Il est recommandé¢ d’utiliser les plantes qu’avec les instructions d'un spécialiste, une
plante mal dosée, peut avoir des effets fatals dans certaines circonstances. Toutefois, lorsqu'un

traitement a base de plantes est suivi correctement, les risques d'effets secondaires sont fortement

limités. (Iserin, 2001)

7,
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2 Anti-inflammatoires naturels

Les plantes occupent une place importante dans la médecine traditionnelle en Algerie. Des
publications anciennes et récentes ont en effet rapport¢ qu'un grand nombre de plantes
médicinales sont utilisées pour le traitement de diverses maladies (Hammiche et Maiza. 2006).

L’ Algérie bénéficie d’un climat tres diversifi€, les plantes poussent en abondance dans les
régions coOtieres, montagneuses et également sahariennes. Ces plantes constituent des remedes
naturels potentiels qui peuvent étre utilisés en traitement curatif et préventif (Mahmoudi, 1986),
(Belouad. 1998).

La valorisation de ces plantes demeure un domaine de grande importance pour le pays
(Felidj et al, 2010). On site ci-dessous les plantes médicinales les plus recommandées en
Algérie et ceux ayant des effets préventifs importants. (Tableau 5) Ces plantes favorisent
¢galement des propriétés opposées aux effets indésirables résultant de la surconsommation des

anti-inflammatoires.

2.1 Oléa europaea (olivier)

2.1.1 Généralité

Bien que ’olivier soit présent dans les quatre continents, environ 95% de la production
mondiale de I’huile d’olive provient du Bassin méditerranéen (Benhayoun et Lazzeri, 2007).

L’olivier constitue une des principales especes fruitieres cultivées en Algérie. En effet,
olivier occupe a I’échelle nationale environ 45 % de la surface arboricole avec plus de 245.500
ha, compte 32 millions d’arbres dont 80% sont destinés a la production d’huile d’olive (Mendil,
2009)

Les noms vernaculaires de I’espece Oléa europaea sont les suivants :

* Arabe : zaytun pour l’olivier cultivé et zenboudje pour I’olivier sauvage

(Simandirakis et Lykoudi, 2002).
* Frangais : olivier

* Anglais : olive (Gigon et Le Jeune, 2010)

2.1.2 Description botanique

L'olivier est un arbre toujours vert, mais d'un vert terre et brun grisatre, avec un tronc le
plus souvent raboteux, une téte arrondie et des rameaux étalés et nombreux (Lapraz J et al.,

2017). De dimensions et de forme variables selon les conditions climatiques, le sol et les variétés,
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il peut atteindre 15 a 20 metres de hauteur (Carillon, 2017).

Les feuilles sont épaisses, lancéolées, opposées et de couleur verte. La taille variede 3 a 5
cm de long sur 1 a 1.5 de large. Le feuillage est persistant et toujours vert. (Bartolozzi et
Fontanazza, 1999). Le limbe coriace présente une face supérieure gris-verte, lisse et brillante. La
face inferieure est recouverte d’un duvet qui lui donne un aspect argenté et facilement détachable
par grattage (Cresti et al., 1996).

Le fruit est une drupe ovoide comprenant un noyau dur, elliptique et une chair huileuse. Il

reste longtemps vert et ne devient rougeatre, noir pourpré ou noir franc qu’a maturité en octobre

jusqu’a décembre. (fig.14) (Carillon, 2017).

Figure 14. La plante Oléa europaea arbre, feuilles et fruits (olive).
(https://doctonat.com/olivier/)

2.1.3 Usage traditionnel

Les feuilles abaissent la tension artérielle et améliorent la circulation. Légérement
diurétiques, elles peuvent étre utilisées pour soigner les cystites. Capables de réduire le
taux de glucose dans le sang, elles sont conseillées aux diabétiques. Trés nourrissante,
I'huile équilibre le taux de graisse dans le sang. On la prescrit souvent, additionnée de jus
de citron, pour éliminer les calculs biliaires. Elle exerce une action protectrice sur I'appareil

digestif et sur les peaux déshydratées. (Iserin, 2001).

2.1.4 Effet thérapeutique approuvé

Les utilités thérapeutiques d’Oléa europaea ont été indiquées en médecine

traditionnelle. Il est connu pour avoir de nombreux effets pharmacologiques.
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De nombreux composés phénoliques, en particulier les sécoiridoides et les iridoides
et leurs activités pharmacologiques ont été au centre de l'intérét des scientifiques au cours
de la derniere décennie.

Quelques revues ont été faites sur la phytochimie de 1'olive et de I'huile d’olive, des
recherches continues sont en cours pour valider ses usages médicinaux traditionnels,

(Hashmi, ef al., 2015). Les plus importants sont présentés ci-dessous. (fig.15)

Effet anti-
athéroscléreux 8

Activité anti-
inflammatoire

Effets thérapeutiques de
Olea europaea

- Anti- Pol i
_ 4 - Polyarthrite
nglvcemant ;'; - rhumatoide
-

Activité Utilisations

anti-microbienne cutanées

Figure 15. Effets thérapeutiques de la plante Oléa europaea (Olivier). (Acar-Tek et al., 2020)

» Effet anti-inflammatoire approuvé

Des études (in vivo et in vitro) ont démontré que les composés d'olivier (Olea
europaea) ont des effets biologiques potentiellement bénéfiques résultant de leurs activités
anti-inflammatoires (Cicerale et al., 2012) :

L’étude menée par Vezza et al., (2017) Montre que les extraits de feuilles ont Présenté une
activité anti-inflammatoire intestinale dans des modéles de souris de colite, cette activité
est liée a ses propriétés immunomodulatrices et a la capacité a restaurer la barriere

épithéliale intestinale. En outre, l'extrait pourrait également réguler l'activité¢ des cellules

impliquées dans la réponse inflammatoire.
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De méme, une recherche faite par Venditti et al, (2013) indique que
'aromadendrine, un nouveau composant d’O. Europaea, posséde une activité efficace
contre l'inflammation cutanée.

D’aprés Mao et al, (2019) L'oleuropéine (OLE), le principal composant
phénolique de 1'huile d'olive extra vierge méditerranéenne, a des effets anti-inflammatoires,
a la fois in vitro et in vivo. L'OLE provoque une baisse significative des cytokines IL-6 et
TNF-a associées a I'inflammation.

De plus, le composé phénolique d'huile d'olive, I'oléocanthal, s'est avéré partager
la méme voie anti-inflammatoire mécaniste que l'anti-inflammatoire non stéroidien,

l'ibuproféne. (Beauchamp et al., 2005).

» Autres effets bénéfiques
o [Effet anti ostéoporose
Une ¢étude de Hagiwara et al, (2011) a démontré que les polyphénols d'olive
oleuropéine et hydroxytyrosol peuvent avoir des effets critiques sur la formation et le
maintien de l'os, et peuvent étre utilisés comme remédes efficaces dans le traitement des
symptomes de 1'ostéoporose. En stimulant le dépot de calcium et en inhibant la formation

d'ostéoclastes multinucléés de maniere dose-dépendante.

o Effet cutané
Ancora et al., (2004) ont montré que les composants phénols de 1'huile d'olive ont
une action antioxydante directe sur la peau, en particulier 1'oleuropéine, qui agit comme un
capteur de radicaux libres au niveau de la peau.
Kimura et Sumiyoshi, (2009) ont suggéré que les effets préventifs des extraits de feuilles
d'olivier et de 'oleuropéine sur les Iésions cutanées chroniques induites par le rayonnement
ultraviolet (UVB), la carcinogenese et la croissance tumorale pourraient étre dus a une

réduction des niveaux de COX-2.
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2.2 Trigonella foenum-graecum L. (Fenugrec)

2.2.1 Généralité

Le fenugrec est une petite plante légumineuse dont les jeunes feuilles sont
consommeées dans les salades et les graines comme épice. Il compte parmi les plus
anciennes plantes médicinales et culinaires de I’histoire de I’humanité. Le fenugrec est
originaire d’Afrique du Nord, du Moyen-Orient et d’Inde, puis il est largement répandu
autour de bassin méditerranéen (Sheicklar, 2013). Il existe aussi dans les iles Canaries,

I’ Afrique du Sud, et de I’ Australie (Wichtl et Anton, 2003).

Les noms vernaculaires de 1’espéce Trigonella foenum-graecum L. sont les
suivants :
* Nom arabe : Holba hallba el-halba.
* Nom francais : Fenugrec.

* Nom anglais : Fenugreek. (Delille, 2007).

2.2.2 Description botanique

Plante annuelle herbacée a feuilles trifoliolées, a folioles denticulées. Deux stipules.
Gousse allongée, glabrescente, longue de 7-10 cm, progressivement rétrécie en bec long de
3-5 cm. Graines sublisses. Fleurs blanchatres, de 12-15 mm de long. Plante dressée,

glabre, haute de 15-50 cm. (fig.16) (Miara, 2013).

Figure 16. Graines et Plante de Trigonella foenum graecum L. (Bahmani et al., 2016).
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2.2.3 Usage traditionnel

Le fenugrec est utilisé pour traiter l'arthrite, I'asthme, la bronchite, améliorer la
digestion, augmenter la libido et la puissance masculine, soigner les problémes de peau
(plaies, éruptions cutanées et furoncles), pour traiter les maux de gorge et guérir le reflux
acide, le traitement des troubles de la reproduction, pour déclencher l'accouchement, pour
traiter les troubles hormonaux, pour réduire les douleurs menstruelles et pour la régulation

de la glycémie. (Nathiya et al. 2014).

2.2.4 Effets thérapeutiques approuvés

Le fenugrec est une plante qui a été toujours connu pour ses propriétés médicinales
c’est pourquoi de nombreuses études ont été menées sur différents effets de cette plante a
fin de vérifier l'utilisation de ces composés efficaces et leurs mécanismes dans le traitement
des maladies. (Bahmani et al, 2016) .Les effets pharmacologiques les plus importants

sont présentés ci-dessous (fig.17)
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Figure 17. Effets thérapeutiques de la plante Trigonella foenum graecum L.
(Singaravelu et al., 2018)




Chapitre II. La stratégie phytothérapeutique

» Effet anti-inflammatoire approuvé

De nombreux chercheurs ont démontré le potentiel anti-inflammatoire de
Trigonella dans des modéles expérimentaux. (Yadav et Baquer. 2013)
Les effets analgésiques et anti-inflammatoires ont ét¢ examinés dans une fraction
partiellement purifiée (MTH) de l'extrait de graines de Trigonella foenum-graecum. La
MTH a la dose de 40 mg / kg a montré une activité analgésique significative par rapport au
diclofénac sodique et a la pentazocine aux doses utilisées, la MTH produit une activité
anti-inflammatoire aigué marquée chez le rat. (Vyas et al.,2008)

Selon Mandegary et al., (2012) L’extrait a 1'éthanol du fenugrec s'est avéré efficace
contre I'eedéme de la patte dans l'arthrite induite par un adjuvant chez le rat albinos et dans
'cedéme de la patte de rat induit par la carraghénine. Il a été rapporté par Kawabata et al.,
(2011) Que Les taux de TNF-a dans le foie et le plasma de rats obéses étaient régulés a la
hausse lorsque le fenugrec était consommé par voie orale. Ceci est un indicateur de
l'activité opposée de la graine de fenugrec sur la production de TNF-a.

Ravichandiran et Jayakumari, (2013) ont observé que lorsque le fenugrec était
administré a des souris diabétiques, l'infiltration des macrophages dans le tissu adipeux
était inhibée. De plus, les niveaux d'expression de 'ARNm des genes inflammatoires ont
¢galement été réduits. Il est également suggéré que le fenugrec accélére le processus de

guérison des plaies chez les rats blessés dans la région postérieure du cou.

» Autres effets bénéfiques

+» Effet hypoglycémiant
De nombreux chercheurs ont indiqué que l'extraction brute ainsi que diverses
extractions de Trigonella L. ont réussi a réduire les taux de glucose sanguin chez les
animaux de laboratoire ainsi que chez les patients diabétiques humains. (Yadav et al,
2013)

Sharma, (1986) a étudié les effets hypoglycémiants de la plante sur les patients
diabétiques, aprés une consommation des graines ou des feuilles du fenugrec durant 21
jours une grande réduction de glucose dans le sang a été observée.

De plus des actions de sensibilisation a l'insuline des polyphénols dérivés de graines
de fenugrec ont été trouvé comparables a un médicament diabétique bien connu, la

metformine, dans un mode¢le de rat. (Kannappan et al., 2009)
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% Effet gastro-protecteur
L’extrait de graines de fenugrec possede a la fois des propriétés gastro-protectrices
et anti-oxydantes. Singaravelu ez al., (2018) ont évalué ces propriétés de la plante dans les
modeles d’ulcere gastrique induit par un anti-inflammatoire non stéroidien 1’indométacine,
In vivo chez Des rats.
L’administration de fenugrec a une dose de 200 mg / kg et 400 mg / kg a montré

une diminution significative de l'indice d'ulcere, du volume du suc gastrique et de 1’acidité.

+» Effet anti cataracte
Des études (in vivo et in vitro) ont démontré 1’effet anti cataracte du fenugrec
Gupta et al., (2009) Ont évalué I’effet de trigonella F. sur les cataractes induites par le
galactose dans un modé¢le animal. Le fenugrec a restauré le glutathion et réduit les niveaux
de malondialdéhyde par rapport aux témoins. Un retard significatif dans 'apparition de la

cataracte a été observeé avec un régime a 2,5% du fenugrec.

2.3 Syzygium aromaticum (giroflier/girofle)

2.3.1 Généralité

Surtout connus en tant qu'épice, les clous de girofle sont également appréciés en
herboristerie (en Inde et en Asie du Sud-Est). Ils furent 1'une des premicres €pices a faire
'objet d'un commerce florissant dés 1'Antiquité. Les tiges et les feuilles du giroflier sont
distillées pour leur huile, mais la meilleure huile essentielle provient des bourgeons.
Originaires des Moluques (Indonésie) et des Philippines, les clous de girofle sont cultivés
en Tanzanie, 8 Madagascar ainsi que dans l'ouest de I'Inde et au Brésil On multiplie le

giroflier par semis au printemps ou par bouturage en été. (Iserin, 2001).

Les noms vernaculaires de I’espéce Syzygium aromaticum sont les suivants :
e Arabe : qaranful, qrunful, ud annawar
e Frangais : clou de girofle, arbre au clou

e Anglais : clove, clove tree (Ghedira et al., 2010)
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2.3.2 Description botanique

C’est un grand arbre fruitier, élancé, de forme conique, d’une hauteur moyenne de
10 a 12 métres, qui peut atteindre jusqu’a 20 metres de haut, a port pyramidal et au tronc
gris clair ridé. Actuellement, il ressemble a un arbuste car il est réguli¢rement taillé pour
faciliter la cueillette
Ces feuilles, de 8 a 10 cm de long, sont coriaces, persistantes, opposées, pétiolées,
ovales, aux limbes lancéolés, a la face supérieure vert rougeatre et a la face inférieure vert
sombre, 1égérement ponctué. Le pétiole portant le limbe mesure entre 0,5 et 1cm de long.
Les nervures sont nombreuses mais ne se voient pas beaucoup et la marge de la feuille est
lisse. (Barbelet, 2015)
Les fruits sont des petites baies elliptiques : environ 2,5cm de long pour lcm de
large. Ils sont de couleur pourpre, généralement uniloculaire, et ont une ou parfois deux

graines a enveloppe rouge. (fig.18) (Rabary, 1985 ; Heywood, 1996 ; Boullard, 2001)

Figurel8. La plante Syzygium aromaticum arbre, feuilles et fruit. (Iserin, 2001), (Barbelet, 2015)

2.3.3 Utilisation traditionnelle

Le clou de girofle était connu des Egyptiens et faisait partic des offrandes
retrouvées dans les tombeaux des momies. Il utilisé pour parfumer I’haleine, contre les
douleurs, la sciatique, les problémes rhumatologiques, comme antibactérien et antifongique

et anesthésiant local dans le soin des plaies et dans les odontalgies.
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Les Yorubas d’Afrique de I’Ouest font une infusion pour les gastralgies, les
douleurs dentaires, les problémes gastriques, le vomissement, la fievre et la diarrhée. Il

serait aussi efficace dans le traitement de I’hyperglycémie. (Ghedira et al., 2010)

2.3.4 Effet thérapeutique approuvé

Le Syzygium aromaticum (Clou de girofle) est une plante médicinale importante qui
possede un large éventail d'effets pharmacologiques consolidés par rapport a l'utilisation
traditionnelle pendant des siécles et rapportés dans la littérature. Plusieurs rapports
scientifiques ont été émis sur les activités biologiques les plus importantes du clou de
girofle et de l'eugénol qui est la principale molécule bioactive de la plante dont les plus

importants sont illustrés a la figure ci-dessous (fig.19) (Cortés-Rojas et al., 2014)

Immuno-
modulateur
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protozoaire

Effets thérapeutiques de

I Syzvgium aromaticum I
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inflammatoire

Anti-
thrombopénique Antioxidant

Figure 19. Effets thérapeutiques de la plante Syzygium aromaticum (Clou de girofle).
(Batiha et al., 2020)

» Effet anti-inflammatoire approuvé
Le clou de girofle dont 1'eugénol est le composant le plus important, montre
plusieurs propriétés biologiques. (Bachiega et al., 2012). L'eugénol (200 et 400 mg / kg)
s'est avéré réduire le volume des exsudats pleuraux sans modifier le nombre total de

leucocytes sanguins indiquant son potentiel anti-inflammatoire (Daniel et al., 2009).
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De méme, Abuohashish et al., (2018) ont suggéré que 1'effet anti-inflammatoire
de l'eugénol avait une importance primordiale, grace a une réduction des taux d'IL-1p,
d'IL-6 et de TNF-a entrainant la réduction des cellules inflammatoires.

Koh et al, (2013) Ont constat¢ que l'eugénol présente de puissants effets anti-
inflammatoires sur les fibroblastes gingivaux humains en culture.

Une étude a montré que I'huile essentielle de clou de girofle posséde un effet anti-
inflammatoire significatif a des doses de 0,05 ml / kg (90,15% d'inhibition) et 0,200 ml / kg
(82,78% d'inhibition) (Ozturk et Ozbek, 2005). Le clou de girofle contient également une
variété de flavonoides (le kaempférol, la rhamnétine et le B-caryophylléne), qui ont autant

contribué a ses propriétés anti-inflammatoires. (Ghelardini ez al., 2001)

» Autres effets bénéfiques
«»» Effet immunomodulateur

L’étude menée par Carrasco et al, (2009). A montré que I'huile essentielle de
clou de girofle posséde une activit¢é immunostimulatrice, cette derniere est due a
'amélioration des mécanismes de réponse immunitaire a médiation humorale et cellulaire.
De méme I’étude indique que I'huile essentielle de clou de girofle a augmenté le nombre
total de globules blancs (WBC) et amélioré la réponse d'hypersensibilité de type retardé
(DTH) chez les souris.

2.4 Cinnamomum verum syn. C. zeyianicum (Cannelle)

2.4.1 Généralité

Epice de renommée mondiale, la cannelle est aussi une herbe médicinale ancienne,
Elle est utilisée depuis longtemps en Inde. Son usage médicinal en Egypte et dans certaines

régions d'Europe remonte au cinquiéme siecle.

Originaire du Sn Lanka et du sud de 1'Inde, la cannelle pousse dans les foréts tropicales,
jusqu'a 500 m d'altitude. Elle est cultivée de maniere intensive dans toutes les régions

tropicales, notamment aux Philippines et aux Antilles. (Iserin, 2001).
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Les noms vernaculaires de I’espece Cinnamomum verum sont les suivants :
e Arabe : Karfa
e Francais : Cannelle de Ceylan

e Anglais : Ceylon cinnamon ou cinnamon (Iserin, 2001).

2.4.2 Description botanique

La cannelle de Ceylan est fournie par le cannelier de Ceylan, un arbre a tronc droit
de 10 a 15 métres de hauteur, trés branchu et toujours vert, a rameaux jeunes couverts de
poils courts et dispersés. Il pousse a des altitudes peu élevées comprises entre 60 et 150
meétres dans un climat humide et chaud (26,27°C) (Dorvault, 1978).

Le feuillage du cannelier est persistant, aromatique et vert brillant. Les feuilles sont
opposées, a limbe entier, coriaces et de forme lancéolée. Elles sont parcourues par trois
nervures principales longitudinales (parfois cinq) plus claires et convergentes au sommet.
(Dechambre, 1876).

Les feuilles sont longues de 15 cm et larges de 7 cm, glabres, lisses, luisantes au-

dessus avec un revers plus clair et glauque. Les feuilles ont un golt aromatique épicé et

agréable. Une fois broyées, les feuilles dégagent une odeur forte de clou de girofle. (fig.20)

(Baillon, 1884).

Figure 20. Arbre, feuilles et batons de Cinnamomum zeylanicum. (Iserin, 2001),(Sulaiman, 2013)

2.4.3 Usage traditionnel

En Inde comme en Europe, la cannelle est utilisée pour «réchauffer» I'organisme en
cas de refroidissement, souvent en association avec le gingembre.

Elle stimule la circulation, notamment périphérique (doigts et orteils) C'est aussi un remede
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classique en cas de troubles digestifs tels que nausées, vomissements et diarrhées, mais
aussi contre douleurs musculaires et rhumes.

La cannelle soulage les troubles digestifs. Elle est particulierement recommandée en
cas d'asthénie, en Inde, elle est utilisée comme contraceptif aprés I'accouchement. (Iserin,

2001).

2.4.4 Effet thérapeutique approuvé

La cannelle posséde un potentiel thérapeutique important Des études in vitro et in
vivo menées dans différentes parties du monde ont démontré de nombreux effets
médicinaux bénéfiques de cette plante, ses constituants phytochimiques les plus importants
sont le cinnamaldéhyde et le trans-cinnamaldéhyde (Cin), qui sont présents dans 1'huile
essentielle, conferent ainsi de diverses activités biologiques a cette plante. (fig.21)

(Ranasinghe et al., 2013), (Rao et Gan, 2014)
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Figure 21. Effets therapeutique de la plante Cinnamomum zeylanicum (Cannelle)
(Iserin, 2001 ; Sulaiman, 2013)
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» Effet anti-inflammatoire approuvé
L'activité anti-inflammatoire de la cannelle a été rapportée dans certaines études :
Selon Hong et al., (2012) L’extrait aqueux de C. cassia (20 a 100 mg / kg de poids
corporel) a réduit de manicre significative la sécrétion de TNF-a dans le sérum injecté de
lipopolysaccharide (LPS) lorsqu'il est administré par voie orale a des souris pendant 6
jours.

D’apres 1’¢tude de Ping ef al., (2010) Le procyanidin polyphénol de type A (TAPP)
isolé de 1'écorce du cannelle joue un role clé en tant qu'agent anti-inflammatoire lorsqu'il
est administré par voie orale a une dose de 8 mg / kg de poids corporelen inhibant l'activité
lipoxygenase (LOX), la synthése des leucotrienes, l'activité enzymatique COX et la
production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1p et TNF-a). (Ping et al 2010),
(Miguel,2010)

Sur la base des résultats de différentes études, la cannelle a le potentiel d'améliorer
les stades inflammatoires via l'inhibition de COX-2 et le facteur de transcription NF-«B.
(Mueller et al., 2010) par le biais de cinnamaldéhyde un composant important de la plante,
qui augmente la production de la protéine inhibitrice empéchant le transfert de NF-kB vers
le noyau. (Miguel, 2010) Ainsi, par diverses voies, la cannelle et ses dérivés peuvent &tre

des agents anti-inflammatoires naturels trés puissants. (Bansode et al., 2012).

» Autres effets bénéfiques
+ Effet cardio-vasculaire

Plusieurs études ont montré un effet potentiel des composants actifs isolé de C.
cassia contre l'ischémie myocardique (Song et al., 2013), indiquant que la cannelle a
¢galement le potentiel d'étre utilisée pour traiter les maladies cardiovasculaires.

La cinnamophiline un constituant important de la plante inhibe principalement la
prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires médiées par les récepteurs du
thromboxane et pourrait avoir un potentiel d'utilisation dans la prévention des maladies
vasculaires et de I'athérosclérose. (Ko et al., 1995)

Il a été¢ également rapporté que la cannelle possede des effets hypotenseurs,
selon Nyadjeu et al., (2013) L'administration intraveineuse aigué d'extrait du cannelle (5,
10 et 20 mg / kg) a des rats hypertendus induits par L-NAME a provoqué une diminution
durable de la pression artérielle qui a diminué de 12,5%, 26,6% et 30,6% aux doses de 5,

10 et 20 mg / kg, respectivement.
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Conclusion et perspectives

Les anti-inflammatoires, médicaments symptomatiques utilisés dans le traitement local ou
général de I’inflammation et possédant de multiples propriétés thérapeutiques, ont connu une
hausse importante d’utilisation durant ces dernieres années. En conséquence, cette
surconsommation a engendré le risque d’apparition de plusieurs effets indésirables (digestifs,
cardiovasculaires, hépatiques, cutanés, oculaires...) pouvant étre parfois fatales pour le
consommateur.

Cette classe médicamenteuse est tellement importante dans le cadre thérapeutique qu’on ne
peut 1’écarter définitivement mais on pourra au moins prévenir un grand pourcentage des
effets indésirables en respectant d’abord certaines modalités pratiques :

A titre d’exemple, il ne faut jamais doubler une dose au motif que 1’on a oublié la dose
précédente. Il est conseillé de prendre son traitement avec un grand verre d'eau, au cours des
repas. Un pansement gastrique est également recommandé en cas de traitement long pour
diminuer le risque d'effets indésirables au niveau de I'estomac. En automédication, il ne faut
pas prendre un anti-inflammatoire plus de quelques jours. Si la douleur ne disparait pas au
bout de cinq jours et la fievre en trois jours, un avis médical est indispensable.

En second temps, le recours aux médecines traditionnelles, non conventionnelles, telles
que la phytothérapie, connait un véritable essor et constitue aujourd’hui une alternative
thérapeutique de choix dans la prise en charge de certains troubles. Ainsi, la consommation de
différentes parties de plantes médicinales (graine feuilles ou racines), dont 1’ Algérie est riche
de grandes variétés, incorporées dans nos régimes alimentaire peut étre bénéfique. Par
ailleurs, produire plus de compléments alimentaires a base végétale, supplémenter les
aliments les plus consommeés, intégrer des formations de phytothérapie clinique au profil des
pharmaciens et médecins pour des prescriptions efficace et sécurisé des plantes médicinales
peuvent étre envisagés pour une phytothérapie de « seconde génération », probablement
mieux intégrée dans la prise en charge thérapeutique ; et qui pourrait étre une solution
complémentaire au traitement de la médecine classique et préventif contre leurs différents

risques .
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Annexe 1 :

Tableau 5. Les anti-inflammatoires naturels les plus recommandés.

Plante médicinale

Noms communs

Références

Effets bénéfiques

Curcuma longa Arabe : Kurkum. Anti-inflammatoire. (Loap, 2008).
Francais : Curcuma, safran Anthelminthique. (Ashrafl et  Sultan,
des Indes. Antioxydant. 2017).
Anglais : Turmeric, Indian ~ Stimulant.
saffron Cicatrisant.
Gastro protecteur.
Arabe : Zanjabile. Anti-inflammatoire. (Syafitri et al.2018).
Frangais : Gingembre. Antioxydant.
Anglais : Ginger. Anti bactérien.
Anti diabétique.
Anti nausée.
Arabe : zeytun. Anti-inflammatoire. (Simandirakis et
Frangais : olivier. Antimicrobien. Lykoudi, 2002).
Anglais : olive. Anti polyarthrite (Gigon et Le Jeune,
rhumatoide. 2010).
Cardioprotecteur. (Acar-Tek et al. 2020).
Hypoglycémiant.
Arabe : zaatar. Anti-inflammatoire. (Teuscher et al. 2005).
Frangais : thym vulgaire. Antifongique. (Reddy. 2014 ; Safi et
Anglais : Common thym. Anti tumoral. Khafaji. 2018).
Antidiabétique.
Hypocholestérolémiant.

Arabe : Iklil aljabal.

Anti-inflammatoire.

(Chafai Elalaoui et al.

Francais : Romarin. Antibactérien. 2014).

Anglais : Rosmary. Anti tumoral. (Miraj, 2016)
Anti obésité.
Anti Alzheimer.

Arabe : el-halba. Anti-inflammatoire. (Delille, L., 2007).

Francais : Fenugrec.
Anglais : Fenugreek.

Anti polyarthrite
rhumatoide.
Gastro protecteur.
Hypoglycémiant.
Hepatoprotecteur.

(Singaravelu et al. 2018).

Syzygium aromaticum

Arabe : Qaranful.

Anti-inflammatoire.

(Ghedira et al. 2010).

* ' Francais : Girofle. Antioxydant. (Batiha et al.2020).
’wg . Anglais : Clove. Antiviral.
' Anti protozoaire.
” ‘ Anti thrombopénie.
Immun modulateur.
Cinnamomum verum syn. Arabe : Karfa. Anti-inflammatoire. (Azura, 2013).

C. zeyianicum

Frangais : Cannelle.
Anglais : Cinnamon.

Antiulcéreux.
Antidiabétique.
Hypotensif.
Emménagogue.

(Iserin. 2001).




Annexe 2 :

Tableau 6. Propriétés pharmacocinétique des AINS.

(Boucherit, 2013).
. | Liaisons : : : I
Absorption | Biodisponibilité . “avie | Métabolisme | Elimination
protéines
3 90 £s o
Ibuproféne . 99 % 2H | Hépatique 90 %
minutes
Acide 60
tiaprofénique minutes >90 % s =
o 2H 90% | SH Rénale
niflumique T
Kétoproféne | 0,523 H 3H el
Diclofénac 2H 50 % 99 % 3-6H
Naproxene 5H 15 H
- A >90%
Nimésulide 2a3H 97.5 % 3-6H
Annexe 3 :
Tableau 7. Recommandation proposé de prise des AINS.
(Boucherit, 2013).
Niveau de
Situation Posologie Recommandation proposée .
preuve
Si 1 prise/j : le soir pendant le
repas
A i Adaptation en fonction des
i ) 1a3cpr/jselon la i 7
Prise chronique ] douleurs mais avec une prise A
molécule . ; : .
alimentaire {matin et soir le
plus souvent)
Prise pour douleurs . . Prise a la demande, de
8 : 1a 3 cpr/jselon la : -
aigués, (5 jours préférence a jeun pour A la C

maximum)

molécule

vitesse d'action




Resume




Résumeé

Résumé :

Actuellement les anti-inflammatoires sont une classe médicamenteuse consommé de
maniere excessive. Cette surconsommation constitue un sérieux probléme de santé a
I’échelle mondiale ainsi qu’en Algérie.

Dans le présent travail de recherche nous avons présent¢ le risque de la
surconsommation des antiinflammatoires, en identifiant les différents effets indésirable lié
a cette surconsommation.

Pour pallier a ces différents risques nous avons Proposé la phytothérapie comme une
stratégie  préventive. En effet, cette discipline fait aujourd’hui I’objet de plusieurs
recherches scientifique. Dans ce contexte, nous avons donc identifié et analysé différents
articles rapportant les effets thérapeutiques de quatre plantes, parmi les plus recommandées
en Algérie, et ayant un effet antiinflammatoire prouvé. Les plantes étudiées pouvant
également constituer une alternative préventive contre les différents effets indésirables des
Al

En conclusion, il faut intégrer les plantes médicinales dans le régime alimentaire pour
minimiser les effets des Al car on ne peut les écarter définitivement mais on pourra au
moins prévenir un grand pourcentage des effets indésirables en 1’accompagnant de plantes

médicinales.

Mots clés :
Inflammation, Antiinflammatoires, Surconsommation, Phytothérapies, Plantes

médicinales.



Abstract

Abstract:

Anti-inflammatory drugs are currently an overused drug class. This overconsumption is a
serious worldwide health issue as it is the case in Algeria.

In this research, we have presented the risks of the overuse of anti-inflammatory drugs, by
identifying the various side effects related to this overconsumption.

To overcome these different risks, we have proposed herbal medicine as a preventive
alternative. Indeed, this discipline is now the subject of several scientific studies. In this context,
we have therefore identified and analyzed various articles reporting the therapeutic effects of four
plants, among the most recommended in Algeria, and having a proven anti-inflammatory effect.
The plants studied can also constitute a preventive alternative against the various side effects of
anti-inflammatory drugs.

In conclusion, we must integrate herbal medicine in our diet to minimize the effects of
anti-inflammatory drugs that as we cannot exclude them definitively, but we can at least minimize

most of their side effects by accompanying them with medicinal plants.

Keywords
Inflammation, Anti-inflammatory, Overconsumption. Herbal medicine
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