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RESUME

Objectifs : La présente étude a pour objectif La formulation de pommades anti-hémorroidales

naturelles et étude de leur activité anti-inflammatoire et leur effet thérapeutique.

Matériel et méthodes : Aprés extraction et dosage les polyphénols totaux a partir des
feuilles Vitis vinifera ; extraire des huiles végétales de /’Allium cepa et de Lavandula
angustifolia, On a préparé trois pommades différentes par rapport a 1’élément veinotonique,
a savoir les phénols de Vitis vinifera L. ; I’huile végétale de pépin de raisin et I’huile végétale
de I’Allium cépa. Les trois pommades contiennent également les huiles végétales de Pistacia
lentiscus L.et de Lavandula angustifolia. On caractériser les pommades puis on a étudié

leur activité anti-inflammatoire in-vitro. A la fin un essai préclinique a été réalise.

Résultats : L’extraction des polyphénols totaux a partir des feuilles de Vitis vinifera L.
a permis d’avoir un rendement de 6,09%. Le rendement de I’huile végétale de 1’ Allium cepa est
de 64,12% et le rendement de I’huile végétale de Lavandula angustifolia est 65,71%. Les
pommades obtenues ont une consistance semi solide, une apparence lisse, brillante et homogéne
avec I’odeur de Pistacia lentiscus. Les pommades élaborées ont présenté une bonne qualité
physicochimique et microbiologique. Les résultats de I’étude de 1’activité anti- inflammatoire
montrent que les trois pommades assurent des inhibitions significativement plus élevées
(p<0,05) de la dénaturation protéique par rapport a celle du diclofénac de sodium. Lesrésultats
de I’essai préclinique sur 20 patients révélent que le traitement par les pommades & base de
I’huile végétale de pépin de raisin et de 1’Allium cepa provoque une disparition compléte de
saignement et de lourdeur anale, ainsi qu'une diminution remarquable des pourcentages de la

douleur et du ténesme. Les différences observées sont statistiquement significatives (p<0,05).

Conclusion : Les résultats de ce travail suggerent que les pommades formulées pouvant
représenter une piste thérapeutique efficace et ayant un bon profil de sécurité contre la maladie

hémorroidaire.

Mots clés : Pommades anti hémorroidales, Vitis vinifera, Allium cepa, Lavandula angustifolia,

Pistacia lentiscus,



Abstract

Objectives: The present study aims to formulate natural anti-hemorrhoidal ointments and

investigate their anti-inflammatory activity and therapeutic effects.

Materials and Methods: After extracting and quantifying the total polyphenols from Vitis
vinifera leaves, vegetable oils were extracted from Allium cepa and Lavandula angustifolia.
Three different ointments were prepared, incorporating the venotonic element, namely Vitis
vinifera L. phenols, grape seed oil, and Allium cepa vegetable oil. All three ointments also
contained Pistacia lentiscus L. and Lavandula angustifolia vegetable oils. The ointments were
characterized, and their in-vitro anti-inflammatory activity was studied. Finally, a preclinical

trial was conducted.

Results: The extraction of total polyphenols from Vitis vinifera L. leaves yielded a 6,09% yield.
The yield of Allium cepa vegetable oil was 64,12%, and the yield of Lavandula angustifolia
vegetable oil was 65,71%. The formulated ointments had a semi-solid consistency, a smooth,
shiny, and homogeneous appearance with the scent of Pistacia lentiscus. The developed
ointments exhibited good physicochemical and microbiological quality. The results of the anti-
inflammatory activity study showed that all three ointments provided significantly higher
protein denaturation inhibition (p<0,05) compared to that of sodium diclofenac. The results of
the preclinical trial on 20 patients revealed that treatment with ointments based on grape seed
oil and Allium cepa vegetable oil led to complete disappearance of bleeding and anal heaviness,
as well as a remarkable reduction in pain and tenesmus percentages. The observed differences

were statistically significant (p<0,05).

Conclusion: The results of this study suggest that the formulated ointments may represent
aneffective therapeutic approach with a favorable safety profile for the treatment of

hemorrhoidal disease.

Keywords: Anti-hemorrhoidal ointments, Vitis vinifera, Allium cepa, Lavandula angustifolia,

Pistacia lentiscus.
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INTRODUCTION



INTRODUCTION

Les hémorroides sont des plexus vasculaires artérioveineux qui entourent le rectum distal et
le canal anal. Elles sont présentes chez tous les individus dés la naissance et deviennent
symptomatiques lorsqu’elles sont hypertrophiées, enflammées, thrombosées ou prolabées. Le
développement d’hémorroides symptomatiques est lié a une combinaison de facteur,
notamment I’engorgement veineux et ’affaiblissement de 1’échafaudage de soutien du tissu

conjonctif qui soutient ces structures vasculaires et la muqueuse sus-jacente (Halverson, 2007).

L’incapacité de la médecine moderne a apporter des solutions efficaces face a la maladie
hémorroidaire, le colt élevé des pratiques modernes, les effets secondaires qui y sont rattachés
ainsi que le manque d’infrastructures sanitaire a la pointe poussent les populations a recourir a

la médecine traditionnelle (Dibong, et al, 2015).

Le réservoir végétal reprend toute sa valeur bien qu’il soit exploité depuis longtemps. La
phytothérapie participe au mouvement général que 1’on constate depuis quelques années dans
de nombreux domaines, mouvement qui se traduit par un regain d’intérét pour des produits
revendiquant leur origine naturelle et plus particuliérement leur appartenance végétale (Martini
et Seiller, 2006). Les plantes sont capables de produire de nombreux métabolites secondaires,
parmi lesquels on distingue les composés phénoliques. Ces derniers présentent une diversité
structurelle importante et constituent un atout largement exploité en raison de leurs propriétés

biologiques bénéfiques (Zillich, 2015).

De nombreuses plantes ont d’ailleurs montré des effets prononcés contre les affections
hémorroidaires et dont 1I’usage est reconnu par I’OMS. Il s’agit de I’Hamamélis, du Ginkgo, du
Millepertuis et du Marron d’Inde qui sont riches en ruscogénine et en tanins catéchiques. Les
effets veinotoniques, analgésiques, anti-inflammatoires et hémostatiques qui sont reconnus a

ces plantes et qui sont attribués a ces composés phénoliques (Dibong, et al, 2015).

Dans ce contexte s’inscrit ce présent travail dont 1’objectif principal consiste a formuler des

pommades anti-hémorroidales naturelles, et comme objectifs secondaires,

e Extraire et doser les polyphénols totaux a partir des feuilles Vitis vinifera ;
e Extraire les huiles végétales de I’Allium cepa et de Lavandula angustifolia ;
e Caractériser les pommades ;

e FEtudier I’activité anti-inflammatoire des pommades in-vitro ;

e Réaliser un essai préclinique.
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1. La maladie hémorroidaire
1.1. Définition

Les hémorroides sont des touffes de tissu vasculaire, de muscle lisse et de tissu conjonctif
disposées en trois rangées le long du canal anal, emplacements antérieurs gauche, droit et
postérieur droit (Shafik, 2009). Les hémorroides se trouvent couramment chez les personnes en
bonne santé sous forme de coussins autour de I'anastomose de l'artere rectale supérieure avec
les veines rectales supérieure, moyenne et inférieure. Cependant, le terme "hémorroides" est
souvent utilisé pour décrire le processus pathologiqgue de la maladie hémorroidaire

symptomatique plutdt que l'anatomie normale.
1.2. Rappel anatomique

Une coupe frontale du canal anal montre la ligne pectinée, qui se situe au milieu du canal et
est formée par les valvules, des replis semi-lunaires qui constituent les cryptes de Morgagni.

Ces dernieres sont un lieu fréquent d’infections et d’inflammations de 1’anus (Figure 1).

La muqueuse au-dessus de la ligne pectinée est rouge sombre en raison des volumineux plexus
hémorroidaires sous-jacents, tandis qu’au-dessous, elle devient gris-bleuté et adhére
intimement au sphincter interne, avant de faire place a la zone cutanée lisse et enfin a la peau.
La muqueuse du canal anal est tres sensible, ce qui rend les techniques chirurgicales
rigoureuses. L'étude du réseau veineux montre des dilatations veineuses formant des grappes
veineuses autour du canal anal, appelées "hémorroides", qui sont constituées de veines d'arteres

et de communications artério-veineuses (Everhart et al, . 2009) .
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A gauche : drainages.
A droite : disposition des plexus.
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Figure 1 : Disposition des plexus veineux (Lansac, 2009).

- Le réseau veineux situé dans la mugueuse du canal anal, appelé plexus hémorroidal interne,
est évacué par les veines hémorroidales supérieures. Ces veines se déversent dans la veine
mésenterique inférieure, qui est une veine du systeme porte.

- Le plexus veineux des hémorroides externes est drainé par plusieurs systémes veineux, a
savoir les veines honteuses internes latéralement, les veines honteuses externes en avant, et
les veines coccygiennes en arriére. En outre, il existe également des plexus veineux situés

au-dessus et au-dessous des sphincters qui contribuent au drainage du plexus hémorroidal
externe.

1.3. Classification des hémorroides
1.3.1. Hémorroides internes

Les hémorroides internent se trouvent dans la partie supérieure du canal anal et sont sensibles
a la pression exercée par les gaz et les selles (Tableau 1). Elles ne provoquent généralement pas

de douleur, méme si elles sont dilatées. Les symptémes de la maladie hémorroidaire interne
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sont principalement des saignements et des prolapsus, c’est-a-dire une extériorisation des
paquets hémorroidaires a I’extérieur de 1’orifice anal. Les prolapsus peuvent étre circulaires ou
localisés, ressentis ou non par le patient, et permettent de classer les hémorroides en quatre

stades de gravité croissante (Cocorullo et al, .2017).

Tableau 1: Classification des hémorroides internes (Abramowitz et al, .2001).

Grade |Examen proctologique

I Hémorroides congestives non procidentes

I Hémorroides procidentes a I’effort et spontanément Réductibles

11 |Hémorroides procidentes a I’effort et réductibles par les Manceuvres digitales

IV |Hémorroides procidentes en permanence et non réductibles par les Manceuvres digitales

1.3.2. Hémorroides externes

Les hémorroides externes sont situées sous la peau de 1’anus, qui est trés sensible a la douleur,
Leur manifestation principale est la thrombose de la marge anale, qui survient brutalement en
quelques heures et représente souvent la premiere manifestation de la maladie. Elle se

caractérise par :

« Une tuméfaction bleutée, unique ou multiple, plus ou moins cedématiée, lui donnant

quelquefois un aspect translucide trompeur.

La douleur est présente en permanence, n’est pas associée a la défécation, elle est maximale

des le début mais son intensité varie en fonction du degré de tension sous la peau.

La thrombose hémorroidaire externe peut disparaitre spontanément en quelques jours, mais
cela peut prendre deux a trois semaines. Parfois, le caillot de sang peut se dissoudre a travers la
peau, ce qui peut causer des saignements qui ne sont pas liés a la défécation. Les thromboses
externes peuvent laisser des plis de peau appelés marisques, qui sont généralement inoffensifs

mais peuvent causer des démangeaisons ou une sensation de géne (Brown et al, .2016).
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1.4. Physiopathologie

La définition des hémorroides demeure imprécise, étant donné qu’elles sont des structures
vasculaires, en grande partie artérielles, situées dans la sous-muqueuse anale. Leur role
physiologique et les mécanismes qui les conduisent a un état pathologique restent hypothétiques
sur plusieurs points. Il convient donc de faire la distinction entre les hémorroides en tant que
formations anatomiques normales présentes dés la naissance, et 1’hémorroide en tant que
maladie. Il n’existe cependant aucune corrélation entre leur aspect anatomique et leurs
manifestations cliniques : des hémorroides volumineuses peuvent étre parfaitement tolérées,
tandis que des hémorroides minimes ou une simple congestion anale peuvent causer des

saignements et un inconfort permanent (Barleben, Mills, 2010).
1.4.1. Facteurs prédisposants et déclenchant

La maladie hémorroidaire débute avant 30 ans et touche autant les femmes que les hommes.
Des études contrdlées font apparaitre un terrain prédisposant : héréditaire, familial,

constitutionnel, sur lequel vont intervenir des facteurs déclenchant (Stewart et al, .2018).

Les problémes de transit, tels que la constipation et la diarrhée, ainsi que les evénements de
la vie génitale chez les femmes, tels que la phase prémenstruelle, la grossesse et
I’accouchement, sont souvent associés a ces conditions, bien qu’il n’y ait pas de preuve
statistique définitive de leur responsabilité. Cependant, ces facteurs ne doivent pas étre

complétement ignorés (Xu et al, .2015).

D’autres facteurs courants comprennent la faiblesse possible du tissu élastique et musculaire,
les habitudes alimentaires telles que la consommation d’alcool, d’épices, le mode de vie
sédentaire, la position prolongée en position assise ou debout , certains sports tels que
I’équitation, les contraceptifs oraux, certains déséquilibres hormonaux tels que
I'hypertriglycéridémie, I'hypercholestérolémie et surtout I'nyperuricémie, ainsi que certaines
thérapies agressives, qu'elles soient générales ou locales. Cependant, la coexistence fréquente
de varices ne semble pas étre liée a ces conditions et il s'agit de deux maladies distinctes

évoluant chacune de maniere indépendante (Mushaya et al,. 2014).

Le facteur hormonal doit étre minimisé et les théories infectieuses et tumorales autrefois

évoquees totalement exclues.
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1.5. Symptomes

Les hémorroides internes peuvent causer des symptémes tels que des saignements, des
prolapsus, de la douleur et des démangeaisons. La douleur peut étre causée par une tumefaction
canalaire et une congestion des hémorroides internes. Les poussées peuvent étre tres
douloureuses si une thrombose hémorroidaire se forme. Les démangeaisons peuvent
s'accompagner de saignements et d'une diminution de la production de mucus et de la fermeture
anale (Nikolaos,. 2019).

1.6. Traitement
1.6.1. Traitement médical

I1 y’a plusieurs méthodes de traitement, mais le traitement médical est le premier choix pour
traiter la maladie hémorroidaire. Son objectif est de soulager les symptomes et d'éviter les
récidives. Les remeédes sanitaires, les laxatifs, les agents topiques et les agents intraveineux sont
étudiés pour leur réle dans le traitement de cette maladie, mais peu de preuves sont disponibles
dans la littérature. Les regles d'hygiéne et les médicaments tels que les antalgiques, les anti-
inflammatoires non stéroidien sous les dérivés de la cortisone n'ont pas été étudiés de maniére
exhaustive. Les tests laxatifs sont peu fiables et ne sont efficaces que pour les saignements
rectaux, sauf s'ils sont associés a une ligature élastique (Vogel et al,. 2017). Les phlébotoniques
ont montre des effets significatifs sur les saignements rectaux, la douleur, et une reduction a
court terme du risque de récurrence des symptdmes (Alonso-Coello et al,. 2005). Les
démangeaisons, les saignements postopératoires et la contamination (Alonso-Coello et al,
.2006).

1.7. La maladie hémorroidaire et phytothérapie

La phytothérapie est considérée par beaucoup comme un moyen efficace pour traiter la
maladie heémorroidaire. La phytothérapie est 1’utilisation de diverses plantes médicinales
comme médicament pour le traitement de diverses conditions médicales, y compris les
hémorroides. La phytothérapie pour le traitement des hémorroides combine 1’utilisation de
plusieurs plantes médicinales qui sont connues pour prévenir ou arréter le saignement,
augmenter la tonicité des capillaires et des arteres ainsi que la résistance des vaisseaux sanguins,

soulager la douleur due a des hémorroides, stimuler une meilleure circulation sanguine et
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réduire I’enflure des plantes aux propriétés veinotoniques peuvent avoir une action préventive

contre les hémorroides (Jean-robert, 2015).

1.7.1. Les principales plantes utilisées dans le cadre des hémorroides

¢ Aesculus hippocastanum

» Nom scientifique et famille : Aesculus hippocastanum L. (Hippocastanacées).

> Description : Arbre a feuilles caduques et digitées, a fleurs blanches et roses et a fruits
verts et épineux (25m) (Chevallier, 2001).

> Partie utilisée : feuille, fruit, écorce (Chevallier, 2001).

> Les principaux constituants : environ 10% de saponines tri-terpéniques (escine),
polysaccharides (environ 50%), coumarines dont esculoside, dans 1’écorce.
Flavonoides, tanins et proanthocyanidols dans les graines, Huiles essentielle (2 a 3%)
(Chevallier, 2001).

> Les principaux effets thérapeutiques : Tonique veineux, astringent, anti-inflammatoire,
Antioxydant, réduit la rétention des fluides (Chevallier, 2001).

> Effets secondaires, toxicité et contre-indication : le marronnier d’Inde peut étre irritant
pour le tractus gastro-intestinal en raison des constituants de la saponine. Les saponines
sont généralement reconnues comme possédant des propriétés hémolytiques, mais
généralement, elles ne sont pas absorbées par le tractus gastro-intestinal apres
administration orale. Par précaution, le marronnier doit étre évité par les patients

présentant une insuffisance rénale ou hépatique existante (Joanne, 2007)
e Allium sativum L

» Nom scientifique et famille : Allium sativum L. (Liliacées).

» Description : plante vivace, peut avoir jusqu’a 40cm de hauteur. Ses fleurs blanches ou
rougeatres, sont portées par des trés longs pédoncules, elles sont peu nombreuses,
mélées a des bulbilles, une ombelle arrondie, enfermée avant la floraison dans une
bractée membraneuse. Le bulbe produit une dizaine de gros caieux oblong qui sont
tassés les uns contre les autres et enveloppés dans une tunique membraneuse blanchatre
(Beloued, 2012).
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> Partie utilisée : Gousses (Chevallier, 2001).

» Principaux constituants : Toute la plante contient une huile essentielle a action
antibiotique composée d’allicine, de sulfides, diallyle, d’une enzyme : 1’allinase, de
divers ferments, de vitamines Al, B1 B2 et de nicotylamide (Chaib, 2015).

> Principaux effets thérapeutiques : antibiotique, expectorant, active la transpiration,
hypotenseur, réduit les caillots sanguins, hypoglycémiant, vermifuge (Chevallier,
2001).

> Effet secondaire, toxicité et contre-indication : allergie, mauvais haleine, nausées, effets
gastro-intestinaux en cas de prise de doses fortes. L’ail est contre-indiqué en cas de
grossesse, allaitements, condition postopératoire (risque hémorragique), personne

atteintes de porphyrie (Chaib, 2015).
e Olea europea var. sativa

» Nom scientifique et famille : Olea europea var. sativa L. (Oléacées).

> Description : Arbre a feuillage persistant, a tronc grisatre cannelé, a petites feuilles
coriaces, a petites fleurs blanc verdatre en grappes et a fruits verts ovoides devenant
noirs a maturité (10 m de haut) (Chevallier, 2001).

> Partie utilisée : Feuilles, huile (Chevallier, 2001).

» Principaux constituants (Jean, 2009).

e Sécoiridoides : oleuropéoside, 11-deméthyl-oleuropéoside, diester methylique (7,11) de

I’oléoside, ligstroside, oleuroside et aldéhydes séco-iridoides non hétérosidiques.
e Tristerpénes

e Flavonoides

e VVerbascoside

e Acides phénols comme (acide caféique)

e 7-O-glycoside de I’apigénol, Lutéolol et rutoside

> Principaux effets thérapeutiques : febrifuge, diurétique, antihypertenseur,
hypoglycémiant, 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
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exerce une action protectrice sur l'appareil digestif et sur les peaux déshydratées
(Chevallier, 2001).

> Effet secondaire, toxicité et contre-indication : aucune contre-indication connue, mais il
est recommandé aux femmes enceintes de prendre l'avis d'un médecin ou d'un

pharmacien avant de commencer un traitement a base de feuilles d'olivier (Saidi, 2016).
e Hamamélis virginiana L

» Nom scientifique et famille : Hamamélis virginiana L. (Hamamélidacée).

» Description : Arbrisseau a feuilles caduques, a larges feuilles ovales dentée (5m de haut)
(Chevallier, 2001).

> Partie utilisee : feuille, écorce (Joanne, 2007).

» Les principaux constituants (Susan, 2007).

e Les tanins : (jusqu’a 10%), les tanins des feuilles sont un mélange d’acide gallique (10%),
d’hamamélitanin hydrolysable (1,5%) et de proanthocyanidines condensées. Les tanins des
écorces sont similaires sur le plan qualitatif mais ont un taux d’hamamélitanin beaucoup plus

¢levé jusqu’a 65% d’un extrait hydro alcoolique.
e [ ’huile essentielle.
e Les flavonoides.

» Les principaux effets thérapeutiques : Astringents, hémostatique, veinotonique,
antiinflammatoire, utiliseé pour controler 1’hémorragie interne et externe des
hémorroides (Susan, 2007).

> Effet secondaire, toxicité et contre-indication : les tanins de I’hamamélis peuvent
provoquer une gastrite chez les individus sensibles. Une dermatite de contact allergique

peut survenir (Susan, 2007).
2. Vitis vinifera L.
2.1. Classification

Cette plante appartient a classe des Magnoliopsida (Tableau 2) :
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Tableau 2 : classification de La plante VitisVinifera (Louvieaux, 2016)

Classe Magnoliopsida
Ordre Rhamnales
Famille Vitaceae
Genre Vitis

Espéce vinifera.

2.2. Répartition géographique

La plante Vitis Vinifera est cultivée en Europe, ou elle représente 62% des vignobles
mondiaux. Elle représente 12 % des Amériques et 19,5 % du vignoble mondial en Asie. En
Afrique (4,5% du vignoble mondial), les raisins rouges se trouvent principalement en Afrique

du Sud, en Tunisie, en Algérie et au Maroc (Quelenis, 2008).
2.3. Description botanique

La vigne est un arbuste de vigne de taille variable. Le tronc est sinueux, recouvert d'une écorce
fibreuse, grise, divisée en branches alternes, souples, a écorce lisse, munies de vrilles pour
s'attacher aux tiges voisines (Pierre, Lys, 2007). A la fin de la période végétative, les rameaux
virent du vert au brunatre, ce sont les jeunes rameaux et rameaux étagés appelés Sarment
(Khaelil, 1989).

Les feuilles sont alternes, a pétioles longs, concaves a la base, palmées, a 5 lobes pointus et
dentés, vert foncé dessus, blanc dessous (Pierre, Lys, 2007). Sa taille est jugée par la surface de
la lame (Reynier, 1991). Ainsi, il existe cing types de formes de feuilles : cunéiformes,
cordiformes, tronquées, sphériques et réniformes (Galet, 1985). L'inflorescence est toujours
opposée dans le genre Vitis. Ils remplacent les premieres vrilles sur les branches, avec deux

grappes de fleurs sur chaque épi (Figure 2) (Galet, 1985).

10
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Bouton
fleral

Figure 2 : Inflorescences de la vigne (Joly, 2010).

Les fleurs sont trés petites, de 2 a 7 mm. Les fleurs bisexuées sont composées de cing parties
(Huglin, Shneider, 1998) ;(Galet, 2000).

e Corolle composée de 5 pétales entrecoupés de sépales. Les pétales fusionnent, donnant
a la fleur de vigne la forme d'un chapeau. Lors de la floraison, la corolle s'ouvre a la
base, qui est "calyptrée" en craquelures.

e Les étamines sont constituées de 5 étamines opposées aux pétales. Leurs filaments sont
longs et portent une anthére a deux compartiments.

e Le disque contient 5 vésicules biliaires jaunes.

Le pistil est constitué d'un ovaire a 2 carpelles, chaque carpelle contenant 2 ovules (Skibber
et al, .2004).

2.4. Composition phythochimique

La vigne est une plante ligneuse riche en sucres et composés phénoliques. Selon son stade de
développement, la concentration moléculaire des composés chimiques varie, aussi bien dans le
fruit que dans les feuilles ou dans la vigne. En regle générale, le sucre et I'eau sont des
substances présentes lorsque le raisin est mir. Il existe également des composés phénoliques,
tels que les flavonoides représentés par le groupe des flavonols, les aldéhydes (éthanol,
propanol, vanilline, etc.), les anthocyanes et les tanins condensés. Les non-flavonoides sont
principalement representés par les acides phénoliques et les stilbénes (Quelenis, 2008).

Il existe également d'autres familles de composés, telles que les lignocelluloses ; les acides de
type malique, tartrique et citrique...etc ; les sucres tels que le fructose, le glucose, le 1évulose,
pectine et polysaccharides ; les terpenes tels que le citrol, le geraniol ; les inositols (Inositols

phosphates et myoinositols...etc.) ; les vitamines (A, B1, B2, C...etc.) et les minéraux.

11
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La couleur rouge des feuilles de vigne est associée a de fortes concentrations d'anthocyanosides,
qui varient selon les conditions climatiques, culminent en automne et peuvent atteindre 0,3 %

de matiére séche chez certains.

Les principaux composes des feuilles sont les o-glucosides en C-3 du cyanidol et du péonidol.
Ces anthocyanosides sont accompagnés d'autres composés phenoligues, acide monocaféyl-
tartrique; acide phénylpropanoique; glycosides de flavonol; tanins hydrolysés et
proanthocyanidols (Martini, 2006).

2.5. Les polyphénols

Les polyphénols sont une famille de molécules constituant le groupe de métabolites
secondaires le plus important et le plus répandu dans le regne végeétal (Mehinaglc et al, .2011).
Ils se caractérisent par la présence d'un cycle aromatique porteur de groupements hydroxyles
libres ou liés aux glucides (Boizot, Charpentier, 2006).Allant des simples molécules
phénoliques de faible poids moléculaire comme les acides phénoliques aux composés
phenoliques comme les tanins (Saucier et al, .2008). Ils sont classés en différents groupes selon
le nombre de noyaux aromatiques qui les composent et des éléments qui les relient. On distingue
les phénols simples, les flavonoides, les lignanes et les stilbens (Boros, et al, .2010) ;(Scalbert
et al, .2005).

2.5.1. Intérét des polyphénols
2.5.1.1. Intérét médicale

La principale caractéristique des polyphénols est qu'ils sont de trés bons antioxydants. -En
effet, ils peuvent piéger les radicaux libres et activer d'autres antioxydants présents dans le
corps. lls fonctionnent aussi ceci des antioxydants qui permettent aux polyphénols de réguler
les bons-mauvais radicaux libres, tels que lI'oxyde nitrique favorise une bonne circulation
sanguine, coordonne lactivité du systétme immunitaire avec le cerveau et régule la
communication de cellule a cellule de ce dernier. L’activité antioxydant des polyphénols peut
s’exercer sur les transporteurs des lipides du sang et tout particulierement sur le « mauvais »
transporteur du cholestérol (les LDL ou les lipoprotéines de faible densité). Les polyphénols
empéchent ainsi la formation des LDL oxydés, formation qui rend place lors d’états
pathologiques variés caractérisés par un stress oxydatif (Descheemaeker, 2003).

12
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Les polyphénols seraient impliqués dans la prévention des maladies cardiovasculaires et peut-
étre également dans d’autres pathologies telles que les maladies neuro-dégénératives,
I’ostéoporose. Ces composés sont les molécules préférées des nutritionnistes, des
épidémiologistes, des industriels de I’agroalimentaire et des laboratoires pharmaceutiques et

cosmétiques (Figure 3) (Neve, 2002).
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Figure 3: Propriétés thérapeutiques des polyphénols (Massaux, 2012).
3. L’Allium cepa

L’Allium cepa L(Liliacées) est également connu sous le nom de bulbe d’oignon ou d'oignon
commun. L'oignon est une plante herbacée vivace avec son bulbe unique. Appartenant a la
famille des Amaryllidacées, il est largement et depuis longtemps cultivé comme légume pour

ses tubercules aromatiques et ses feuilles fortement parfumées (Kuete, 2017).
3.1. Description botanique

L'oignon est une plante herbacée vivace grace a son bulbe unique, qui se cultive en annuelle
ou en bisannuelle. C'est une plante de 60 a 100 cm d’hauteur, aux feuilles vertes creuses et
cylindriques. Creuses et renflées vers sa base. Les tubercules sont relativement gros, globuleux,
parfois légerement aplaties. Les fleurs sont petites, blanches ou vertes, réunies en une couronne
sphérique, au bout de la tige. Les fleurs sont asymétriques, avec trois sépales, trois pétales et
six etamines. L'ovaire unique est divisé en trois chambres. Le fruit est une capsule ouverte a
trois valves, chacune libérant normalement deux graines. Chez certaines variétés, des tubercules

se développent a la place des fleurs (Figure4) (Hamdini, 2010).

13
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Figure4 : Les différentes parties de la plante Allium cepa L (Rabiou, 2015).
3.2. Classification
3.3. Propriétés

En plus d'une large gamme de composants nutritionnels, les oignons sont dotés de plusieurs
composants fonctionnels bioactifs importants qui conférent des propriétés antioxydants,
antiplaquettaires, antipyrétiques, antiasthmatiques et antibiotiques. En plus de leur capacité a
piéger les radicaux libres et a prévenir la peroxydation des lipides, les flavonoides ontégalement

des propriétés anticanceéreuses (Jolayemi et al, .2018).

La composition chimique des oignons est a l'origine de la production d'activites
antiasthmatique, plaquettaire, antithrombotique, de propriétés anticancéreuses et d'effets
antibiotiques. Lorsqu'ils sont pris en quantités spécifiques chaque jour, ils sont bénéfiques pour
réduire le risque de troubles cardiovasculaires, d'obésité, d'hypercholestérolémie, de troubles
gastro-intestinaux, d'hypertension, de diabéte de type 2 et de nébulosité, de tumeurs vitreuses

et malignes (Humaria, 2017).
3.4. Composés phénoliques

Allium cepa est riche en composes phenoliques, en particulier les couches externes des
tubercules, qui ne sont pas consommées avant le traitement thermique. Certains des composés
phénoliques de 1’oignon comprennent des acides phénoliques dérivés de 1'acide benzoique ou
de l'acide cinnamique. Les variétés d'oignons rouges ont la teneur la plus élevée en flavonols et
contiennent également des anthocyanes rouges. Le flavonol est le pigment prédominant des
oignons avec au moins 25 composeés différents caractérises, dont le dérivé de la quercétine est

le plus important de toutes les variétés (Kuete, 2017).
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Tableau 3: Classification d’Allium cepa L (Boukeria, 2017).

Royaume Plante
Sous royaume Trachéophyte
Embranchement Spermatophytes

Sous embranchement

Angiospermes

Classe Monocotylédone
Sous classe Liliidae

Ordre Liliales

Famille LiliaceaeouL.iliacees
Genre Allium

Espéce AlliumcepalL.

Nom commun Oignon

3.5. Effets thérapeutiques

L'activité antioxydant de I'oignon a été étudiée dans plusieurs modeles, y compris un modele
d'oxydation des lipides et un test de piégeage des radicaux libres. Les oignons jaunes et rouges
se sont révélés étre de mauvais antioxydants contre l'oxydation du linoléate de méthyle,
contrairement a leur activité antioxydant élevée contre I'oxydation des lipoprotéines de basse
densité (LDL) (Kuete, 2017).

Les oignons contiennent des thiosulfinates et des cépenes qui ont des effets anti-

inflammatoires en inhibant la lipoxygénase et la cyclo-oxygénase.
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Cette activiteé anti-inflammatoire est encore renforcée par I'inhibition de la production de TNFa.
par les macrophages. La quercétine exerce en outre ses effets antiallergiques en inhibant la

libération d'IgE et d'histamine.
L'activité antibactérienne de I'huile essentielle de l'cignon a été rapportée (Sijjil et al, .2017).
Pistacialentiscus

Pistacia lentiscus est une plante ou un arbuste ligneux, une des caractéristiques de la région
méditerranéenne, ou il contribue aux foréts, arbustes et maquis, on le trouve a I'état naturel dans
toute I'Algérie (Nord Algérien) (Quezel, Santa, 1993).

C'est une espéce d'arbre largement distribuée en Algérie sur toute la cote (Lev, Amar, 2000).
C'est un arbre a feuillage persistant de la famille des Anacardiacées. Il porte des fruits, d'abord

rouges, puis noirs. Le pistachier de la lentille est connu pour ses propriétés cicatrisantes.
4.1. Classification

Est un arbuste poussant dans les garrigues et les maquis des climats méditerranéens. Plante
de la famille des Anacardiaceae, a feuillage persistant, elle donne des fruits, d'abord rouges,

puis noirs (Tableau 4).
4.2. Caractéristiques botaniques

Pistacia lentiscus est un arbuste ou arbuste vivace ramifié qui a de petites feuilles elliptiques
coriaces et coriaces, des fleurs rouges en grappes et des fruits rouges ronds, qui deviennent noirs

a maturité et restent verts tout le temps, inhabituel (Julve, 1998).
4.3. Propriétés principales de I’huile essentielle

L'huile essentielle de mastic de pistache est un décongestionnant spécial des veines, des
lymphatiques et de la prostate. Il est recommandé de I'associer au genévrier et au cypres en cas
de lourdeur des jambes et de gonflement des pieds. Utilisé en cas d'obstruction veineuse et de
stase, d'hémorroides externes et internes, ainsi que de prostatite, d'obstruction et de tumeurs
prostatiques. Pour le drainage lymphatique, la résorption des cedémes et contre la cellulite ; Elle
est aussi souvent associée a d'autres huiles essentielles (ex. cypres, sauge administrative ou clou
de girofle) pour traiter les bouffées de chaleur de la ménopause. Son effet antispasmodique

agira sur la consommation de gaz, les spasmes gazeux et la colite spastique (Epounelingome,
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2011).
Tableau 4 : Place du taxon dans la classification (Guignard, Dupont, 2004).
Rang Nom d’espece
Embranchement Spermatophytes
Sous-embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones vraies Supérieures
Sous-classe Rosidées
Ordre Sapindales
Famille Anacardiaceae
Genre Pistacia
Espece Pistacia lentiscus

5. Lavandula angustifolia

La famille des Lamiaceae comprend environ sept mille espéeces, dont la localisation
prédomine en région méditerranéenne. Le thym, la lavande et le romarin sont les espéces les

plus connues (Figure 5).

Cette espece se développe dans les zones ensoleillées et montagneuses de Méditerranée. La
lavande officinale se présente sous forme de sous-arbrisseau de vingt a quatre-vingts
centimetres, avec une racine pivotante. Les tiges mesurent de quinze a vingt centimetres, et sont
dépourvues de feuilles au-dessous des inflorescences. Les hampes florales sont courtes et fines,

et ne portent qu’un seul épi.

Les feuilles sont étroites et longues, elles mesurent entre deux et cing centimétres. Les fleurs
sont disposées en épi de six a dix groupes, et sont soutenues par des bractées aussi longues que

larges. On observe la présence de quatre étamines didynames surmontées d’anthéres ovoides

(Belmont, 2013).
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Spike Lavender [Tue Lavender [Lavandin
Lavandula latifolia Lavandula angustifolia — Lavandula x hybrida

Figure 5 : La famille des Lamiaceae (Sim, 2017).
5.1. Classification

Selon la classification APG (AngiospermsPhylogeny Group), le genre Lavandula appartient a
I’ordre des Lamiales Le genre Lavandula se trouve dans la sous-classe des Astéridées, Ordre

des Lamiales, Famille des Lamiaceae (Dupont, Guignard, 2007).
5.2. Effets thérapeutiques

L’huile de lavande officinale est tres connue pour ses propriétés antibactériennes marquées et
testées sur plusieurs pathogénes, ses propriétés anti-inflammatoires et antalgiques, ses
propriétés antispasmodiques seront brievement développées, ainsi que son action cicatrisante.

Comme la grande majorité des huiles essentielles (Belmont, 2013).
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Nous avons réalisé des travaux menés au sein des laboratoires de la Faculté des Sciences de
la Nature et de la Vie, Université des Freres Mentouri Constantine 1. Ce travail comportait
I’extraction de l'extrait phénolique des feuilles de Vitis vinifera L., I’extraction des huiles
végétales de I’Allium cepa et de Lavandula angustifolia,la formulation des pommades anti-
hémorroidales naturelles, les différents contrbles analytiques physico-chimiques, ainsi qu'aux
études des activités biologiques. Des essais précliniques ont été réalisés en collaboration avec

un Médecin privé, Dr Imene Kahoul, Médecin Spécialiste en Gynécologie.
1. Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé comprenait la plante Lavandula angustifolia et les feuilles de Vitis
vinifera L. ont été achetées chez un herboriste. Les feuilles de Vitis vinifera L ont été récoltées
pendant le mois de Décembre 2022, dans la région de Hamma Bouziane, Willaya de

Constantine.
2. Méthodes
2.1. Séchage, broyage et conservation du matériel

Les feuilles de Vitis vinifera L ont été séchées a une température ambiante et a I'ombre pendant
15 jours. Les feuilles ont ensuite été broyées avec un moulin électrique (Moulinex) et tamisées
en une poudre fine (Figure 6) pour assurer une extraction efficace du principe actif, cela était
dd a une augmentation du contact de surface avec le solvant (Naczk et Shahidi, 2004). La
poudre est stockee dans un récipient en verre recouvert d'une feuille d'aluminium pour

empécher la lumiére d'oxyder la poudre.

Figure 6 : La poudre des feuilles séchées de Vitis vinifera L.

2.2. Extraction des polyphénols totaux

Nous avons utilisé la méthode de type solide-liquide décrite par Owen et Johns(1999).
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%+ Mode opératoire

» 100 g de matériel végétal broyés sont soumis & une extraction par macération dans 400
ml de solution hydro alcoolique (méthanol + eau : 70 :30 v/v).

> Agitation magnétique pendant 72 heure avec renouvelement de solvants chaque 24
heures.

» Avec un papier filtre (Wattman) ; Filtrer la solution chaque jour et reprendre le filtrat
dans le méme volume de solution hydro alcoolique (méthanol + eau : 70 :30 v/v).

> Les extraits hydro alcooliques obtenus par filtration sont évaporés a sec sous pression

réduite a 45°C a I’évaporateur rotatif.

Figure 7 : Etapes d’extraction des polyphénols totaux.

Protocole d’extraction des polyphénols totaux

400 ml de solution
100g de la poudre hydroalcoolique
végétale (méthanol + eau : 70 :30

viv)

¢

Agitation pendant 72 heures
+

Filtration

3

Evaporation sous pression
réduite a 45 °C.

Figure 8 : Protocole d’extraction des polyphénols totaux (OwenetJohns1999).
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¢ Expression des résultats
Le rendement (R) en polyphénols totaux, des feuilles de la vigne rouge, pour les différents

extraits préparés sont calculées selon la formule suivante :

R (%) =(P— P,/ P;) x100

Oou:

P : Poids du ballon avec I’extrait.
Po : Poids du ballon vide.

P : Poids de la poudre végétale

2.3. Dosage des polyphénols totaux :

La quantification des polyphénols totaux au niveau des feuilles de la vigne rouge est réalisée

selon la méthode de Folin Ciocalteu.

% Principe
Les polyphénols ont été déterminés par spectrophotométrie selon la méthode de Folin-
Cioclateu (Singleton et al., 1999). Ce réactif de couleur jaune est constitué par un
mélange d’acide phosphotungstique et d’acide phosphomolybdique. Lorsque les
polyphénols sont oxydés, ils réduisent le réactif en un complexe ayant une couleur bleue.
L’intensité de la couleur est proportionnelle aux taux des composés phénolique oxydés
(Boizot et Charpentier, 2006).

%+ Mode opératoire

» On prépare 200 uL a partir de I’extrait végétal, & une concentration de 100 pg/ml.

» A ce mélange on ajoute 1 ml du réactif de Folin-Ciocalteu. Aprés 4 min, 8 ml de
carbonate sont ajoutés pour stabiliser la réaction. Le mélange réactionnel est mis a 1’abri
de la lumiére pendant 45 min.

» Dans ce mélange réactionnel il s’établi une réaction d’oxydoréduction entre le réactif
de Folin et les polyphénols présents dans nos différents extraits ; une coloration bleue
aussi produite est proportionnelle a la quantité de PPT présents dans les extraits
végeétaux ; ce complexe coloré est quantifié par la lecture de ’absorbance a une longueur
d’onde de 760 nm.
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> Les valeurs de concentration sont déduites par extrapolation & partie de la droite
d’étalonnage établie a 1’aide de la solution de référence d’acide gallique a des
concentrations allant de 10 a 100 pg/ml (Y = 0,013 X + 0,358).

< Macération de I’huile de coco

Au debut, on met un mélange composé de (noix de coco + eau chaude) avec broyage a
I’aide d’un batteur électrique pendant un moment de 5 minute. Puis on filtre le mélange,
et cela donne du lait de coco, riche en fibres et en vitamines, ce dernier est place au
réfrigérateur pendant 24 heures. Enlever la couche de surface formeée, Apreés cela, nous
le mettons dans le chaudron au-dessus du feu jusqu’a ce qu’il produise de I’huile de
coco.

2.4, Extraction de I’huile végétale de I’Allium cepa

%+ Mode opératoire

On a réalisé une macération a chaux de I’Allium cepa afin d’extraire I’huile végétale. Apres
nettoyage du fruit de 1’Allium cepa, dans un bécher 100g ont été coupés et macérés dans 250
ml d’huile d’olive. Le mélange a été macéré pendant 3h dans un bain marie a faible température
(45°C). Le mélange a été filtré dans un entonnoir pour obtenir de 1’huile végétale de I’ Allium
cepa.

¢ Expression des résultats

Le rendement (R) de I’huile végétale de I’Allium cepa est calculé selon la formule suivante :

R (% M.S) = M1 x 100 / M2

R : le rendement en %.
M1 : masse d’huile végétale extraite en g

M2 : masse de I’Allium cepa + masse de I'huile d’olive utilisé en g. (Merabet, 2018).

2.5. Extraction de I’huile végétale de Lavandula angustifolia

X/

%+ Mode opératoire

> Cette macération a été effectuée a partir des feuilles de la plante de Lavandula
angustifolia. Ces derniers sont séparés minutieusement de leurs pédoncules et nettoyeées.
Elles sont mises par la suite a sécher pendant 12 jours.

> Apres séchage, 100g de feuilles séchées sont melangées avec une quantité de 500 ml
d’huile d’olive, puis la recouverte par un papier d’aluminium et laisser a une
température ambiante pendant 3 semaines.

> Le mélange est ensuite filtré dans un bécher a 1’aide d’un entonnoir pour obtenir
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I’huile végétale de Lavandula angustifolia.

¢ Expression des résultats
Le rendement (R) de I’huile végétale de Lavandula angustifoliaest calculé selon la formule
suivante (Merabet, 2018):

R (%M.S) = M1 x 100 / M2

ou:
R : le rendement en % de la matiére seche.

M1 : masse d’huile extraite en g.

M2 : masse du matériel végétal utilisé + masse de I'huile d’olive utilisé en g (Merabet, 2018).

2.6. Formulation des pommades

Selon la Pharmacopée Francaise, la pommade doit étre homogene. 1l est donc nécessaire de
préparer un mélange onctueux et facile a appliquer dans lequel les composants solubles ou
insolubles sont bien dispersés et invisibles lors de lI'application. Selon les excipients, il convient

de le préparer selon les besoins pour éviter qu'il ne rancisse.
En général, la préparation de la pommade s'effectue en deux étapes :

e Un mélange d'excipients, en commengcant le plus souvent par I'excipient ayant le point
de fusion le plus élevé, c'est a dire par ordre de quantité croissante.

e Ajouter les principes actifs solides ou liquides selon leur solubilité et leur état solide ou
liquide insoluble.

2.6.1. Technique de la préparation

Le principe consiste a mettre d’abord le principe actif dans le mortier, puis procéder a des
rajouts en petites quantités de 1’excipient tout en triturant avec le pilon jusqu’a homogénéité

totale. La technique est manuelle.
2.6.2. Mode opératoire

» Dans un bain marie a faible température (40°C), on fait fondre la quantité de I’extrait
phénolique.

» On ajoute la cire d’abeille pure.

> Dans un bécher, on melange les huiles végétales : I’huile végétale de Pistacialentiscus

L, I’huile végétale de Lavandula angustifolia, I’huile végétale de coco et la Vitamine E.
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» On mélange le contenu du bécher a ’extrait phénolique mélangé avec la cire d’abeille,

puis on I’ajoute au melange précedent tout en triturant jusqu’a 1I’obtention d’un meélange

homogene.

2.6.3. Composition des pommades

e Pommade 1l

Tableau 5 : Compositions de la pommade 1.

Constituant

Role

Phénols de Vitis vinifera L.

Veinotonique, Anti-inflammatoire

Huile vegétale de Pistacia lentiscus L.

Anti-inflammatoire, Cicatrisant

Huile végétale de Lavandula angustifolia

Anti-inflammatoire, Anti-septique et anti-bactérien

Cire d’abeille

Anti-inflammatoire et analgésique

Huile vegétale de coco

Lubrifiant

Vitamine E

Conservateur

e Pommade 2

Tableau 6 : Compositions de la pommade 2.

Constituant

Role

Huile végétale de pépin de raisin

Veinotonique, Anti-inflammatoire

Huile végétale de Pistacialentiscus L.

Anti-inflammatoire, Cicatrisant

Huile végétale de Lavandula angustifolia

Anti-inflammatoire, Anti-septique et anti-bactérien

Cire d’abeille

Anti-inflammatoire et analgésique

Huile végétale de coco

Lubrifiant

Vitamine E

Conservateur
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e Pommade 3

Tableau 7 : Compositions de la pommade 3.

Constituant Role
Huile végétale d’Allium cepa Veinotonique, Anti-inflammatoire
Huile végétale de Pistacialentiscus L. Anti-inflammatoire, Cicatrisant

Huile végétale de Lavandula angustifolia | Anti-inflammatoire, Anti-septique et anti-bactérien

Cire d’abeille Anti-inflammatoire et analgésique
Huile vegétale de coco Lubrifiant
Vitamine E Conservateur

2.6.4. Caractérisation des pommades

Les paramétres examinés a I’ceil nu étaient notamment les caractéres macroscopiques des
pommades et ’homogénéité. Les caractéristiques physicochimiques a savoir la densité, la
viscosité, le pH et le contrdle microbiologique ont été réalisé dans un laboratoire privé de

contréle de qualite.
2.6.4.1. Homogénéité

La Vérification de I'uniformité de la pommade a été effectuée en appliquant la pommade en
couche mince sur une surface plane avec une spatule. Macroscopiquement, I’homogénéité se
vérifie par étalement en couche mince d’un échantillon de la préparation sur une surface plane

a I’aide d’une spatule.
2.6.4.2. Conditionnement

= On a utilisé des tubes de 20 g afin de conditionner les pommades manuellement.

= On a pesé les tubes lorsqu'ils sont pleins pour vérifier leurs poids.
2.6.4.3. Etiquetage

On a utilisé des étiquettes portantes le nom de la forme médicamenteuse, les ingrédients
qualitatifs et quantitatifs et l'indication thérapeutique.

2.6.5. Activité anti-inflammatoire in-vitro

La dénaturation des protéines est parmi les causes de I’inflammation (Williams et al, 2008).

De nombreuses études ont évalué I’effet inhibiteur de différents extraits de plantes sur I’activité
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anti-inflammatoire in vitro par la méthode de la dénaturation des protéines (Bouhlali et al,
2016). L'effet des pommades sur le test de dénaturation de l'albumine sérique bovine (BSA)
induitepar la chaleur a été realisé en utilisant une méthode décrite par (Anyasor et al, .2019)

(Sakat etal, .2010) avec des modifications mineures, la méthode consiste a preparé :

«» Procédure

1. La solution d’essai (0,5 ml) composé de 0,45 ml de la solution aqueuse de SBA 1 % et 0,05

ml des pommades avec des concentrations variables (250 pg/ml, 250 ng/ml et 250 pg/ml).

2. La solution contréle (0,5 ml) composé de 0,45 ml de la solution aqueuse de BSA 1 % et 0,05
ml d’eau distillé (control).

3. La solution contréle produit (0,5 ml) composé de 0,45 ml d’cau distillé et 0,05 ml de la

solution des pommades a une concentration de 250 pg/ml (control product).

4. La solution standard test (0,5 ml) composée de 0,45 ml de la solution aqueuse de BSA 1 %
et 0,05 ml de la solution de standard diclofénac sodium (médicament de référence) avec des
concentrations variables (250 pg/ml, 250 ng/ml et 250 pg/ml).

Toutes les solutions au-dessus ont été ajustées a pH 6,3 par une solution d’HCI (IN). Les
échantillons ont été incubées a 37° C pendant 20 min, ensuit la température était augmenté pour
garder les échantillons a 57° pendant 20 min. Aprées refroidissement des tubes, 2,5ml de la

solution tampon phosphate (pH=6,3) a été ajouté aux solutions ci-dessus.

Rl

% Expression des résultats
L’absorbance est mesurée par le spectrophotomeétre UV —visible a 660 nm, et le pourcentage

d'inhibition de la dénaturation des protéines a été calculé comme suit :

100 % d’inhibition = 100 — (DO solution d’essai — DO control Product / DO control) x 100

Le contrdle repreésente 100% des protéines dénaturees ; et les résultats sont comparés avec le

diclofénac sodium (medicament de référence).

2.7. Essai préclinique

Cette partie de ce travail de recherche concerne 1’étude de I’effet des deux pommades
formulées a base de I’huile végétale de pépins de raisin et a base de I’Allim cepa sur les

manifestations cliniques des hémorroides.
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Dans le cabinet de Dr. Imene Kahoul, Médecin Spécialiste en Gynécologie, nous avons réalisé
une ¢étude prospective afin d’évaluer I’effet de ces pommades chez 20 patientes atteintes des
hémorroides.

2.7.1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude prospective portant sur 20 patientes atteintes des hémorroides
qui ont consultés au niveau du cabinet de Dr. Imene Kahoul, Médecin Spécialiste en
Gynécologie. Apres examen clinigque et confirmation du diagnostic par le Médecin, les patientes
ont été consentantes pour participer a 1’étude aprés explication de ces objectifs et de la

composition de la pommade naturelle.

2.7.2. Criteéres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus dans cette étude des adultes de sexe féminin dont I’age est supérieur a 19
ans, consentantes et acceptantes de répondre au questionnaire avant et apres traitement. Les
criteres d’exclusion étant toute malades refusant de participer a cette étude, ou ayant un age

inférieur a 19 ans.
2.7.3. Recueil et exploration des données

Le recueil des données a était réalisé a I’aide d’un questionnaire (Annexe) comportant les
informations suivantes :
o Age
e Antécédents
e Symptébmes cliniques avant et apres traitement (Bruera et al.,1991)
L’intensité de la douleur et des différents signes ont été évaluée via une échelle visuelle

analogique avant et apres traitement.

2.7.4. Analyse statistique

Toutes les donneées et les renseignements consignes sur les questionnaires ont été transposés
et analysées a 1’aide du logiciel « IBM SPSS statistiques 20 et Microsoft Excel 2007 afin de
réaliser les statistiques descriptives. Par ailleurs un test t de Student pour échantillon associé
par paire est appliqué pour comparer les fréquences des différents signes cliniques avant et
aprés traitement. Lors de I’interprétation des résultats des tests statistiques, un seuil de

signification « p<0,05 » a été retenu.
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1. Rendement des extractions

Les résultats du rendement et de la quantification des polyphénols totaux sont notés dans
le tableau suivant. La teneur totale en polyphénols des feuilles de Vitis vinifera L est de
1,19 mg EAG/g.

Tableau 8 : Rendement de polyphénols totaux des feuilles de Vitis vinifera L.

Extrait Rendement %

Polyphénols 6,09 %

Tableau 9 : Rendement de I’huile végétale de I’Allium cepa et Lavandula angustifolia

Plante Rendement %
Allium cepa 64,12 %
Lavandula angustifolia 65,71 %

2. Caractéristiques des pommades

Les trois pommades formulées sont illustrées par la (Figure 9)

Figure 9 : Les pommades préparées
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2.1. Caractéres macroscopiques

= La consistance : les pommades ont une consistance semi solide. Elles paraissent moyennement

dures a toucher, mais apres 1’avoir prise, elles se ramollissent aussitot au contact de la peau

(t°>30°C).

= Les études de stabilité ont d'abord consisté a étudier les points de fusion des pommades puis

a suivre I'évolution dans le temps.

La stabilité (stabilité : Conservee a la température du laboratoire en température T° ambiante,

28°C), les pommades sont stables.

2.2. Caractéristiques organoleptiques

Les critéres organoleptiques des pommades, sont leurs caractéristiques en termes d'aspect, de

couleur et d'odeur. En effet, les pommades obtenues ont une apparence lisse, brillante et

homogene avec 1’odeur de Pistacia lentiscus.

Tableau 10 : Caractéristiques organoleptiques

Parametre de Méthode Résultats
controle Pommade 1 de Pommade 2 Pommade 3 de
Vitis vinifera L de I’Allium cepa Lavandula angustifolia

Couleur Contréle Marron clair Verte jaunatre Verte jaunatre
visuel

Odeur Controle Odeur de Odeur de Odeur de
olfactif Pistacia lentiscus L. | Pistacia lentiscus L. Pistacia lentiscus L.

Aspect Controle Semi-solide Semi-solide Semi-solide
visuel

2.3. Caractéristiques physico-chimiques

Les résultats des caractéristiques physicochimiques des pommades élaborées sont

regroupés dans le tableau suivant :
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Tableau 11 : Caractéristiques physico-chimiques

Pommade | Pommade | Pommade | Pommade anti hémorroidale
1 2 3 de référence « Hemorrol »
Densité a 20°C 0,982 0,979 0,986 0,991
pH 6,19 6,16 6,3 6,30
Viscosité (mPas) 21000 22000 20000 20000

2.4. Contrdle microbiologique

Le contrdle de la qualité microbiologique des pommades élaborée a noté une absence des

germes aérobies meésophiles, des levures et des moisissures (Figure 11).
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moisissures mésophiles ‘

Figure 10 : Résultat d’analyse microbiologique des pommades
3. Activité anti inflammatoire in-vitro

Le test d’inhibition de la dénaturation protéique est le plus convenable pour 1’évaluation de
I’activité anti-inflammatoire des pommades in vitro. La protéine utilisée pour ces tests est

I’albumine de sérum bovine (BSA).

Les résultats montrent que le diclofénac de sodium assure 1’inhibition la plus élevée de la
dénaturation protéique marquant ainsi son effet anti-inflammatoire par un pourcentage de
80,50% a la concentration de 250ng/ml. Aux concentrations de 250 pg/ml et de 250ug/ml I’effet
protecteur est de 79%.
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L’analyse des résultats obtenus avec les pommades révele un effet protecteur considérable
contre la dénaturation de BSA a toutes les concentrations et supérieur de celui du diclofenac de

sodium.

La comparaison des moyennes par le test T révéle que les différences observées entre 1’effet
protecteur des trois pommades en comparant avec celui du diclofenac de sodium sont
statistiquement significatives (p<0,05) (Figure 11).

86
25
84
83
B2
81
20
79
78
77
76
Pommade  Pommade  Pommade  Diclofenac
1 2 3 de sodium
B 250pg/ml 84 97 2495 84.96 79.07 0,000 =
m250ng/ml 8496 85 84.90 20,50 0.007 *
m250 pg/ml 85.16 84 82 84,99 79.09 0,008 =

B250pug/ml  ®250ng/ml =250 pg/ml

Figure 11 : Inhibition de la dénaturation protéique par les pommades formulées

et le diclofenac de sodium.
1.4. Résultats de I’essai préclinique

1.4.1. Caractéristiques de I’échantillon

La population échantillonnée est constituée de 100 % (20) sujets de sexe féminin. On constate
que presque 40% (8) des patientes dans notre échantillon sont des femmes allaitantes, et 60%
(12) sont enceintes.
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0% . .
allaitantes enceintes

Figure 12 : Répartition des malades allaitantes vs. enceintes
1.4.2. Distribution des malades selon tranche d’age

Dans cette série de patientes, la moyenne d’age notée est de 32,5+8,12 ans. L’atteinte la plus
importante par la maladie hémorroidaire est dans la tranche d’age [20-30[ans avec un
pourcentage de 40% (8). cette maladie atteint la tranche de [30-40[ans avec une fréquence de

35 % (7), par contre les sujets agés de [40-50[ans représentent un taux de 25% (5).

40%

40% 35%
“ 25%

% .
20% -
10% /

0% . . .

[20 _30] [30 _40] [40 50]

Figure 13 : Distribution des malades selon tranche d’age.
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1.5. Distribution des signes de la maladie hemorroidaire

Dans ce groupe de patients hémorroidaires les symptémes dont les pourcentages les plus
élevés sont la lourdeur anale et le ténesme par un pourcentage (95%). La fréquence du

saignement est la plus faible avec un taux de 15%.

" 95O 0
100% - ; 3
90% 80%
80% -~
70%
60% 1 -
50% + -
40% + .
28?;0 15%
o 1
10% |~
0% A T T T Iz/
Lourdeur Tenesme Douleur  Saignement
anale

Figure 14 : Fréquences des symptdémes avant traitement

80% des malades de notre échantillon ayant des douleurs avec de différentes intensités (16).
La valeur moyenne des scores de la douleur est de 5,25+3,05. La valeur moyenne de I’intensité

de lourdeur anale est 4,85 +2,41 et celle de ténesme est de 5,35+2,43 (Tableau 12).

Tableau 12 : Moyennes de I’intensité des différents signes

Signe Moyenne des scores de I’intensité
Douleurs 5,25+3,05
Lourdeur anale 4,85+2,41
Ténesme 5,35+2,43
Saignement 1,70+2,00
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1.5.1. L’intensité de la douleur

L’intensité de la douleur varie d’une malade a une autre. La fréquence de la douleur pendant
la défécation est la plus élevéee (85 %), ainsi que celle de la sensation de poids dans la zone

anale (85%). 30% des malades présentent une douleur génante pendant la marche (Figurel5).

~"85% 85%

90% -
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Figure 15 : Distribution du type de la douleur avant traitement.

5.2. Etude des effets des pommades

Dans ce cas, nous avons enregistré une disparition compléte de saignement et lourdeur anale,
ainsi qu'une diminution remarquable des pourcentages de la douleur et du ténesme. Les

différences observées sont statistiquement significatives (p<0,05).
2.5. Etude des effets des pommades
2.5.1. Distribution des signes de la maladie hémorroidaire apres traitement

L’analyse des résultats révele une disparition de la lourdeur et du ténesme et une diminution
des fréquences la douleur et du saignement. Ces résultats sont statistiquement significatifs
(Figure 16). Par ailleur, aprés traitement une diminution significative des moyennes des scores

de I’intensité des signes a été noté (Tableau 12).
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0 0

80%

80% -+~

60% -

40% +~
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Douleur Lourdeur anale Ténésme Saignement

*:p <0,05 : Différence significative.

Figure 16 : Evolution des symptdmes apres traitement.

Tableau 12 : Comparaison des moyennes de I’intensité des signes avant et apres traitement

Signe Moyenne des scores de I’intensité p
Avant traitement | Apres traitement
Douleurs 5,25+3,05 1,70+1,08 0,000*
Lourdeur anale 4,85 +2 41 1+0,09 0,000*
Ténesme 5,35+2,43 1,45%0,51 0,000*
Saignement 1,70£2,00 1+0,08 0,000*

*:p <0,05 : Difféerence significative.
2.5.1.1. L’intensité de la douleur apreés traitement

Quel que soit e type de la douleur on a noté une diminution significative de sa fréquence apres

traitement (Figurel7).
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*:p <0,05 : Différence significative.

Figure 17 : Distribution du type de la douleur aprés traitement

3. Evaluations de I’efficacité des pommades par le Médecin et les patients

Un taux de 80% des malades ont évalué I’efficacité du traitement par un score de 6 a 10 (Figure

18). Le Médecin I’a évalué avec un taux de 6 a 10 dans 90 % des cas (Figure19).

QN0/

[e)V)

80%
70%

60%
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40%
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[1_4]

[6 _10]

Figure 18 : Evaluation d’efficacité par le patient.
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Figure 19 : Evaluation d’efficacité par le Médecin.

4. Efficacité du traitement selon le type de la pommade

Le test d’ANOVA a un facteur appliqué pour étudier I’amélioration de I’intensité et des
fréquences des différents signes selon le type de la pommade utilisée révele que les différences

observées sont statistiqguement non significatives.
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1. Rendement de ’extrait phénolique

Dans cette étude on a eu un rendement en polyphénols totaux des feuilles de Vitis vinifera est
6,09%. Cette valeur est nettement supérieure aux rendements cités par la Pharmacopée frangaise
(1996), qui mentionne que les feuilles de la vigne rouge contiennent au minimum 4% des
polyphénols totaux. Cependant, le rendement est inférieur a celui obtenu par Ech-cherif (2013)
qui est de 38,26%.

Les résultats du dosage des polyphénols totaux indiquent que 1’extrait polyphénolique
contient 1,19 mg EAG/g. Ce résultat représente une concentration nettement inférieure rapport
aux conclusions de Katalini et al. (2009), qui ont signalé des concentrations d’environ 3 338,7
mg d’EAG/g de MS en polyphénols totaux dans les feuilles de Vitis vinifera L.

Ces variations dans le rendement et la teneur en polyphénols sont di a la période de la récolte
de la plante qui a une importance primordiale sur les principes actifs de la plante (Sallé, 1991).
En effet, une méme espéce récoltée a des périodes différentes, présente des taux en composés
phénoliques variables (Shahid et Bhanger, 2006). Katalini et al., (2009) montrent que la
concentration en polyphénolstotaux de I’extrait éthanoliques des feuilles de Vitis vinifera

récoltées en automne est d'environ30% plus éleve que celles récoltées au printemps.
2. Caractéristiques physico-chimiques des pommades

D'apreés les résultats nous remarquons que les valeurs obtenues pour les parametres physico-
chimiques (densité, pH, viscosité) des pommades elaborées sont comparables aux parametres
de la pommade anti-hémorroidale de référence (Hemorrol).

Selon Goetz et Busser (2007), le pH de la peau conditionne I’ionisation et la capacité
d’absorption des principes actifs. Sur le plan dermatologique, le pH des pommades doit étre

d’environ le pH de la peau qui est de 5,5.

3. Controle microbiologique

L’analyse microbiologique révele une absence totale de germes a savoir, les levures, les
moisissures et les germes aérobies mésophiles. Ces résultats nous permettent de dire que les
pommades préparéees sont de bonne qualité microbiologique.

L’absence de ces microorganismes pathogenes serait di a la présence des polyphénols qui
sont connus pour leur pouvoir antimicrobien confirmé par plusieurs recherches. En effet,
Cowan (1999), a noté que les polyphénols sont doués d'activités antimicrobiennes importantes

et diverses, probablement da a leurs diversités structurales. Les sites et le nombre des groupes
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hydroxyles sur les groupes phénoliques sont supposés étre reliés a leur relative toxicité envers
les microorganismes, avec 1’évidence que le taux d’hydroxylation est directement proportionnel
a la toxicité. 1l a été aussi rapporté que plus les composés phénoliques sont oxydés et plus ils

sont inhibiteurs des microorganismes (Scalbert, 1991).

D’apres les résultats des caractéristiques physicochimiques, organoleptiques et 1’analyse
microbiologique nous pouvons dire que I’incorporation des polyphénols dans la formulation de
ces pommades anti-hémorroidales ne sont pas influé leur qualité. De ce fait, les polyphénols

pourraient étre incorporés dans la formulation d’un produit de soin.

En effet, Lupo (2001), mentionne que les polyphénols sont fréqguemment utilisés dans ce
genre des pommades. L’auteur indique que les antioxydants assurent deux roles au sein des
produits parapharmaceutiques. Certains sont introduits dans la formulation en tant que
conservateur afin de protéger le produit contre le rancissement des corps gras. Les autres sont
introduits en tant que substances actives pour lutter contre le stress oxydant cutané et ralentir le

phénomene de vieillissement des tissus.

Zillich (2015), signale que les formulations doivent étre stables du point de vue chimique,
physique et microbiologique, pour assurer la stabilité et la pénétration des principes actifs vers

les couches de peau.
4. Activité antiinflammatoire in vitro des pommades

L’analyse des résultats de 1’étude de I’activité anti-inflammatoire in vitro des pommades
révele un effet protecteur considérable contre la dénaturation de BSA a toutes les concentrations
et supérieur de celui du diclofenac de sodium. En effet, selon les données de la littérature, les
composants des pommades a savoir Vitis vinifera L.; Allium cepa; Lavandula angustifolia et
Pistacia lentiscus sont rapportés doués d’une activité anti-inflammatoire trés importante
(Ferradji, 2011; Meradji et Merrakchi, 2020; Ech-cherif, 2013; Matrouh, 2022).

5. Effets des pommades sur les symptomes de la maladie hémorroidaire

Les hémorroides sont des formations vasculaires physiologiques du rectum et de I’anus. On
distingue les hémorroides externes situées en dessous de la ligne pectinée, et les hémorroides
internes situées dans la partie haute du canal anal. Elles participent pour 10 & 20 % de la pression
de repos du canal anal. Lors d’efforts de poussée abdominale, en dehors de la défécation, elles
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participent a 1’occlusion fine de I’anus et a la continence anale, empéchant la fuite de gaz et de

selles liquides par I’afflux de sang en leur sein augmentant ainsi leur taille (Nikolaos, 2019).

Aux cours de la maladie hémorroidaire des vaisseaux sanguins sont dilatés au niveau de la
paroi inferieur du rectum et de L’anus, présenté par un gonflement, causé par une pression au
niveau des veines, ce qui provoque la douleur. Dans ce sens on a voulu formuler des pommades
anti-hémorroidales naturelles basées sur des éléments veinotoniques anti-inflammatoires,

analgésiques, cicatrisants, lubrifiants, antiseptiques et antibactériens.
% Effets des polyphénols de Vitis vinifera L.

La premiére pommade formulée dans ce travail contient des polyphénols de Vitis vinifera L.
Les feuilles de cette plante sont utilisées dans le traitement de l'insuffisance veineuse, des
hémorroides, des varices, des jambes lourdes et des ulcéres variqueux. En raison de leur richesse
en tanins, les vignes ont un effet angioprotecteur en renforcant la résistance des capillaires

sanguins (Nivelle, 2017).

Les polyphénoles de la Vitis vinifera L constituent une famille de molécules organiques
généralement de haut poids moléculaire issues du métabolisme secondaire des plantes (Frankel,

1993). lls sont caractérisés par la présence de :

= Les flavonoides avec leur nombreux vertus médicinale : antioxydantes (Iserin, 2001),
antiinflammatoires, inhibiteurs d’enzymes, antiallergiques, antiulcérogénes, effets
protecteurs vasculaires (Ghedira, 2005) et antimicrobiens (Cushnie et al., 2005).

= Les tanins avec leurs propriétés anti-diarrhétiques, antibactériennes et antifongiques
(Mauge, 2010) ;

= Les anthocyanes dotes de puissants effets antioxydants (Iserin, 2001).

% Effet de I’huile végétale de pépin de raisin

Parmi les difficultés rencontrées durant la réalisation de ce travail et exactement au début est
la rareté des feuilles de Vitis vinifera L., ¢’est ce qui nous poussé a utiliser 1’huile végétale de
pépin de raisin achetée et ayant les mémes propriétés afin de pouvoir préparer une bonne

quantité de pommade.
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Selon Garcia-Jares et al., (2015), les flavanols sont les polyphénols les plus abondants dans

les extraits de graines de raisins et représentent 98-99% de la composition totale en polyphénols.

Les veinotoniques ou veinotropes sont majoritairement extraits de plantes (Vitis vinifera L.,
Ginkgo biloba, Hamamelis virginiana, Ruscus aculeatus, Melilotus officinalis) entrainent une
augmentation du tonus veineux et de la résistance capillaire ainsi qu’une diminution de la
perméabilite. Ils possédent des effets vasoconstricteurs et anti-inflammatoires, renforcent le

retour veineux et améliorent la viscosité du sang (Kocak, 2019).
% Effet de I’huile végétale d’Allium cépa

Les oignons sont considérés comme I'une des plantes médicinales utilisées depuis I'Antiquité
en médecine traditionnelle. C'est ce qui a poussé les chercheurs a étudier ses composants et a
en extraire certains médicaments. Cette espéce est connue pour contenir des acides aminés
soufrés ainsi que de nombreuses vitamines et minéraux. Une variété de métabolites secondaires,
y compris les flavonoides, les phytostérols et les saponines, ont également été identifiés. De
nombreuses études épidémiologiques et expérimentales récentes réalisées sur les propriétés
antioxydantes et anti-microbienne et antifongique d'Allium Cepa suggérent que cette plante
posséde un pouvoir antioxydant et antibactérien et antifongique remarquable. Par ailleurs,
I'oignon irrite la peau et stimule la circulation sanguine dans le mucus membranaire. Les

verrues, brulures et plaies peuvent étres guéris par I'oignon (Nid et al., 2022).
% Effet de I’huile végétale de Pistacia lentiscus L.

Toutes les pommades contiennent I'huile végétale de Pistacia lentiscus L. qui est un
décongestionnant spécial des veines, des lymphatiques et de la prostate. Il est recommandé de
I'associer au genévrier et au cypres en cas de lourdeur des jambes et de gonflement des pieds.
Utilisé en cas d'obstruction veineuse et de stase, d'hémorroides externes et internes, ainsi que
de prostatite, d'obstruction et de tumeurs prostatiques. Pour le drainage lymphatique, la
résorption des cedémes et contre la cellulite (en association avec Criste marine). (Ben Chikh et
Jemaii, 1999.)

% Effet de I’huile végétale de Lavandula angustifolia
Un autre composant des pommades est 1’huile végétale de Lavandula angustifolia. Cette

celébre huile végétale est utilisée & la fois pour ses propriétés antidouleurs, anti-inflammatoires
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et cicatrisantes. Les veines enflées se rétractent rapidement dans le rectum, soulagent les
hémorroides internes et stoppent les saignements. Cela permet des selles normales et sans

douleur. Et elle pourra cicatriser rapidement les plaies (Kocak, 2019).

«+ Effet de la cire d’abeille

En plus de son role d’excipient naturel, la cire d’abeille est utilisée dans la formulation de
ces pommades a cause de ces propriétés thérapeutiques. La cire d’abeille est produite par les
jeunes abeilles ouvriéres, agées de 12 a 18 jours. Elle est sécrétée par des glandes a cire spéciales
situées dans leur abdomen. La cire d’abeille, qui se présente d’abord sous forme liquide, se
solidifie au contact de I’air. Avant cela, les abeilles ajoutent du pollen et de la propolis a la cire
et faconnent le mélange dans les cellules des rayons. Elle est utilisée en cas d’éruptions cutanées

legeres, de bralures ou méme d’hémorroides (Garcia-Jares et al., 2015).

En effet les résultats de I’essai préclinique confirment les données de la littérature. Les
pommades formulées ont présenté un effet thérapeutique potentiel contre les signes de la
maladie hémorroidaires. Ce pendant ces résultats sont a confirmer par des essais cliniques avec

une taille d’échantillon plus importante.

De nombreuses plantes ont rapportées des effets prononcés contre les affections
hémorroidaires et dont I’usage est reconnu par I’OMS (Dibong, et al, 2015). On cite comme
exemple d’étdes qui ont étudié 1’effet thérapeutique des plantes sur la maladie hémorroidaire,
une étude a été réalisée par Sari et al. En Turquie, ou les plantes ayant un effet thérapeutique les
plus citées sont : Achillea sp, Arum sp, Cichorium intybus, Dracunculus vulgaris Schott,
Ecballium elaterium (L.) A. Rich, Ficus carica , Hypericum perforatum , H. scabrum , Juglans
regia , Peganum harmala , Rosa canina , Rubus sp, Sambucus ebulus , S. nigra , Teucrium
polium , Urtica dioica , Verbascum sp (Sar1 et Erbay, 2018). Deux autres études ont été réalisées
au Niger, une étude réalisée par Soladoye et al., ou les espéces les plus cités sont : enna alata
Linn., Gongronena latifolium Benth, Axonopus compressus, Anogeiessus leiocarpus,
Pteleiopsis suberosa, Tetrapleura tetraptera Taub, Khaya spp et Allium spp (Soladoye, et al,
2010). Mahamane et al ont cité d’autres espéces a savoir : Gardenia sokotensis, Cassia italica,
Sclerocarya birrea, Cassia sieberiana, Azadirachta indica, Khaya senegalensis (A. Mahamane,
2019).
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CONCLUSION

Dans le but de formuler des pommades anti-hémorroidales naturelles, nous avons procédé a
extraire et doser les polyphénols totaux a partir des feuilles Vitisvinifera et a extraire les huiles
végétales de [’Allium cepa et de Lavandula angustifoliaafin de les incorporer dans les
pommades formulées. On a eu un rendement en polyphénols totaux est de 6,09%. Le rendement
des huiles végétales de I’Allium cepa et deLavandula angustifoliasont respectivement 64,12%
et 65,71%.

Les pommades préparées ont une consistance semi solide ; lisse ; brillante ; homogéne de
couleurs différentes avec I’odeur de Pistacialentiscus ; stables et présentant une bonne qualité

physicochimique et microbiologique.

Les résultats de 1’étude de I’activité anti inflammatoire révelent que les pommades formulées
présentent une inhibition de la dénaturation protéique significativement (p<0,05) plus élevée

que celle du diclofénac de sodium.

D’apres les résultats de I’essai de I’application des pommades par un groupe de 20 patientes,
il semble que ces pommades possédent un potentiel thérapeutique significativement

considérable dans le traitement de la maladie hémorroidaire.

En vue de poursuivre et d’approfondir cette étude, il serait intéressant d’étudier les
activités anti-oxydantes et antibactériennes des pommades formulées et de realiser des

essais cliniques sur un nombre plus élevés des malades.
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Annexe 1

uestionnaire

Traitement anti-hémorroidaire naturel

Identité du patient Numeéro du dossier : Nom : Prénom :
Age : Sexe :
Antécédents

1. Symptdmes cliniques avant traitement

- Douleur
Pas Douleurs perturbant
dedouleurs l | ! 1 1 | | les activités quotidiennes

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

- Intensité de la douleur :

Sensation de géne [ 1 Douleur modérée [ Pesanteur ] Tension
[l

[Ipoids Picotement dans l'anus [ Douleur génant la marche et la position assise []
- Douleur pendant défécation:  Oui [1 Non []

- Douleur permanente : oui [ Non ]

- Lourdeur anale

- Ténesme




Annexe 1

- Saignement

2. Symptdmes cliniques apreés traitement

- Douleur
Pas Douleurs perturbant
dedouleurs | | | L 1 1 1 1 1 les activités quotidiennes

0 1 2 3 4 B 6 7 8 9 10
- Intensité de la douleur :

Sensation de géne [] Douleur modérée ] Pesanteur [ Tension []

Poids [] Picotement dans l'anus [ Douleur génant la marche et la position assise []

- Douleur pendant défécation:  Oui [] Non []

- Douleur permanente : oui [ Non[]

- Lourdeur anale

- Ténesme

- Saignement
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3. Réponse clinique

- Evaluation globale de Pefficacité par le Médecin :

0 Guérison : élimination de tous les signes et symptémes cliniques.
0 Amélioration : Elimination ou réduction de la gravité des signes et symptémes cliniques

O Aucun effet : Aucun changement ou aggravation des symptomes cliniques antérieurs ou

développement de nouveaux symptémes cliniques.

- Evaluation globale de ’efficacité par le patient :
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Carte d’information

A propos de 1’équipe d’encadrement du groupe de travai

1- Equipe d’encadrement :

7~

.

Encadrant principal :
ABED NOUSSEIBA.

Co-encadrant 01 :
BOUZID SALHA

Equipe d'encadrement (A titre indicatif)

Spécialité :

Biologie Moléculaire et

Cellulaire

Spécialité :

Ecologie et Biotechnologie |

Végétale

2- Equipe de projet:

,

Equipe de projet
(a titre indicatif)
Etudiant 01 :
DHIKRA

Etudiant 02 :

\_

BELKACEM IZALA

ARAFA SKANDER

Faculté

Des sciences de la
nature et de la vie.

Des sciences de la
nature et de la vie.

Spécialité
Physiologie
cellulaire et

physiopathologie.
Physiologie
cellulaire et
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Premier axe

Présentation du projet

1. L'idée de projet (solution proposée)

’ = N,
\
L'idée du projet a émergé suite a une étude révélant que un grand nombre de la population®.

~
-

algérienne souffre des probléemes hémorroidaires, d'apres 'OMS.
& Le marché est vierge destraitementsefficaces et naturels a 100%.

€ cela nous pousse a développer une pommade entierement naturelle, a effet anti-hémorrofdal

et sans contre-indications.

€ Cela s'inscrit dans le cadre de la construction d'une unité de production basée sur la

phytothérapie, en utilisant des matieres premiéres locales( les plantes médicinales).

2. Les valeurs proposées :

Dans notre produit, plusieurs valeurs sont présentes, notamment :







3. Equipe de travail :




4. Obijectifs du projet:

Satisfaire le marché locale puis se diriger vers I’exportation

Notre objectif est de fournir un produit et un service qui répondent pleinement aux

exigences individuelles de nos clients.

Nous nous effor¢ons de commercialiser un produit avec des caractéristiques uniques

qui n'existent pas encore sur le marché.

Notre engagement envers la production locale favorise également le développement

économique et la durabilité environnementale.

Notre objectif est de garantir lI'accessibilité de nos produits, qui sont disponibles sur
le marché et un vaste systéeme de stockage. Ainsi, nous nous assurons que nos clients

disposent d'un approvisionnement continu et fiable de nos produits.

Notre objectif est de devenir pionniers dans notre secteur, en particulier dans la région
de Constantine et dans I'est du pays. Au cours des premiéres années, nous prévoyons

de créer de nombreux emplois, contribuant ainsi au développement économique de la

région. /




5.

Calendrier de réalisation du projet :

Etudes préalables : choix de
I'implantation de I'unité de
production, préparation des

documents nécessaires

o

Mois ou semaines

Commande des équipements

o

Construction d'un siege de
production (usine)

Achat de matiéres premieres

000

Installation des équipements

Réalisation du prototype




Deuxieme axe : Aspects innovants

1. Nature des innovations :

Selon les propositions données dans le schéma notre projet est diriger dans le cadre

de I'innovation du marché

i )
Innovations du marché

\. )

2. Domaines d’innovation :




Troisieme axe '

Analyse stratégique du marché

1-Le segment du marché:




2-Mesure de l'intensité de la concurrence

Les concurrents les plus importants sur le marché algérien, produisent, pour la

plupart, des pommadessynthétique sont :

Hémorrol , Tétanoréine , ....... etc

. Parmi leurs atouts, citons leur ancienneté sur le marché algérien et la force de leur

marque.

. Parmi leurs faiblesses, on peut citer la qualité des produits, ainsi que leur recours

aux produits synthétique, le prix éleve.

10




La strategie marketing

direct sales model
marketplace model
advertising model
E-commerce model
subscription model
membership model
Dans notre stratégie de marketing, nous nous engageons a utiliser une politique de
concurrence des prixet les remises, ce qui nous permet d'assurer la disponibilité
de notre produit sur le marché algérien dans des quantités répondant aux besoins
de l'ensemble du marché, a des prix abordables pour tous les segments de la
Société.

Nous mettons l'accent sur la qualité élevée de notre produit, en garantissant son
efficacité sans aucun effet secondaire.

A RS

De plus, nous maintenons une communication constante avec les grossistes et tous
les points de vent dans les 58 wilayapour distribuer les produits et gérer les
commandes

Aussi nous maintenons une communication de 24/24H avec nos clientsaprés l'achat,
en utilisant nos pages sur les réseaux sociaux pour recueillir leurs avis, répondre a
leurs questions ou traiter leurs plaintes, Notre objectif est de satisfaire pleinement nos
clients, car leur satisfaction est notre priorité.

Nous offrons également un service de retour du produit en cas de probleme, ainsi que
des services supplémentaires...

nous commercialisons notre produit grace aux représentants médicaux (délégués
médicaux),Dans les cliniques et les cabinets privées et les pharmacies.
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Quatrieme axe :

Plan de production et d’organisation

1. Le Processus de production

Fiche technique du projet intitulé
Formulation d’une pommade anti hémorroidale naturelle

1% étape :
Séchage de la plante a I'extérieur (1'aire libre) dans une température

ambiante et a I'ombre pendant 15 jours.

2éme étape :

Les feuilles ont ensuite €t¢ broyées avec un moulin électrique et tamisées P

4

en une poudre fine pour assurer une extraction efficace du principe actif,
cela était di a une augmentation du contact de surface avec le solvant.
La poudre est stockée dans un récipient en verre recouvert d'une feuille
d'aluminium pour empécher la lumiére d'oxyder la poudre.

3éme étape :

Extraction par macération du maténel végétal broyes dans une solution
hydroalcoolique sous agitation magnétique pendant 72 heure avec
renouvelement de solvants chaque 24 heures.

4™ étape :

Filtration chaque jour et reprendre le filtrat dans le méme volume de
solution hydroalcoolique.

Séme étape :

Les extraits hydroalcooliques obtenus par filtration sont évaporés a sec
sous pression reduite a 45°C a |"évaporateur rotatif.

6™ étape :

Mélange de I'extrait végétal (élément veinotonique) avec d autres
composants naturelles avec les effets - Anti inflammatoire, Analgésique,
Lubrifiant, cicatrisant, antiseptique et antibactérien. Avec des
Conditions de pH et de température précises.

7éme étape :

Répartition de la créme dans des tubes stériles de 20g.
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Comment appliquer la pomade ?

Cette pommade est réserve a toute tranche d’age , appliquer localement sur la zone

anale, 2 a 3 fois par jour & I’aide d’un outil propre.
Mode de conservation:

 dans un endroit sec a 1’abri de la lumiére.

e Tenir hors de la portée des enfants.

L’Approvisionnement

/ | ..'\ [ i,
/s \

Dans le processus d'achat, nous traitons directement avec les propriétaires
agricoles (fournisseurs de la matiere premier), ce qui est un avantage

concurrentiel pour notre projet .

-_—

Les fournisseurs les plus importants sont de emballage et des équipements . V

- , )

e
. . /
. S -

2. Lamain d'ccuvre

Gérant

DERECTEURE COMERCIALE

DERECTEURE DE MAINTENANCE DES EQUIPEMTS
CHEFE DE DEPARTEMENT DE RESOURCE HUMAINE

Techniciens

Les laborants



3. Les fournisseurs principaux
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Premier axe

Présentation du projet

1. L’idée de projet (la solution proposée) :

Le domaine d’activités et I’industrie des produits parapharmaceutiques (a base des plantes
médicinales).

*

*

*
¢
*

L ‘'idée du Project a émerge suite & une étude relevant qu’un grand nombre de la
population algérienne souffre des problemes hémorroidaires, d'aprés I'OMS.

Le marché est vierge des traitements efficaces et naturels a 100%.

Cela nous pousse a développer des pommades entierement naturelle, a effet anti-
hémorroidal et sans contre-indications.

Cela s'inscrit dans le cadre de la construction d'une unité de production basée sur la
phytothérapie, en utilisant des matieres premiéres locales (les plantes médicinales).

Le choix de I'emplacement de l'usine a été effectué en fonction de sa proximité avec
des sources de plantes médicinales, afin de favoriser un processus de production
entierement naturel, sans utilisation de produits chimiques.

2. LesValeurs suggérées :

Dans notre produit, plusieurs valeurs sont présentes, notamment :

*

® 6 6 ¢ o o

La modernité de notre pommades réside dans le fait que le produit est entierement
naturel, composé a 100% de plantes médicinales locales. De plus, nous effectuons une
valorisation des feuilles pour en extraire les principes actifs les plus bénéfiques.

Nous nous efforcons de fournir une performance supérieure aux attentes de nos clients
grace a l'efficacité de notre produit.

Nous avons la capacité d'apporter des modifications a notre produit afin de l'adapter aux
besoins specifiques de nos clients, en particulier pour les personnes ayant des allergies.
Nous proposons un prix compétitif pour toutes les catégories de clients, tout en offrant
des remises attractives grasse a la valorisation et la disponibilité des matiéres premiere.
Nous tenons a souligner que nos produits bénéficient d'une excellente qualité, ce qui
réduit les risques associés a leur utilisation.

Nous offrons un service de retour de produits en cas de défauts ou d'insatisfaction avec
des stocks importants.

Nous avons veillé a ce que notre produit soit convivial et intuitif, afin que nos clients
puissent en profiter sans difficulté, grdce a sa conception pratiqgue et son
conditionnement en tube.

3. L’équipe :

Etudiant 01 : Arafa Skander ; Etudiant en Master 2 en physiologie cellulaire et
physiopathologie (PCPP).

Etudiant 02 : Belkacem lzala Dhikra ; Etudiante en Master 2 en physiologie cellulaire et
physiopathologie (PCPP).



* & o =

¢

Les Objectifs du projet :

Notre objectif est de fournir un produit et un service qui répondent pleinement aux
exigences individuelles de nos clients.

Nous nous efforgons de commercialiser un produit avec des caractéristiques uniques qui
n'existent pas encore sur le marché.

Notre engagement envers la production locale favorise également le développement
économique et la durabilité environnementale.

Notre objectif est de garantir I'accessibilité de nos produits, qui sont disponibles sur le
marché et un vaste systeme de stockage. Ainsi, nous nous assurons que nos clients
disposent d'un approvisionnement continu et fiable de nos produits.

Notre objectif est de devenir pionniers dans notre secteur, en particulier dans la région
de Constantine et dans I'est du pays. Au cours des premiéres années, nous prévoyons de
créer de nombreux emplois, contribuant ainsi au développement économique de la
région.



dexieme axe: p /
description d'invention ‘f‘%‘a“on |
Zndogy; challenge

ana\yS\s values] TISSION | /
innovat \(m |

business. TZolution | Process tacic) M,:
/ research) success SN synergy
deve\opmen\ pm\ecl
strategy Qro! \
sk\\\ P nmng
orpora\e

—
—

Deuxieme axe : Aspects innovants




1. Abrégé de ’invention :

La présente invention est une pommade naturelle composée de I’association d’un ensemble
des huiles végétales comprenant au moins 1’huile végétale de Pistacia lentiscus L., au moins
I’éxtrait de Vitis vinifera, au moins I’huile végétale de Lavandula angustifolia et au moins
I’huile végétale de coco et la cire d'abeille pour son utilisation comme soin palliatif des
hémorroides et les fistules annales. Cette pommade avec ses propriétés veinotoniques, anti-
oxydantes, décongestionnantes, anti-inflammatoires, analgésiques, antibactériennes,apaisantes,
cicatrisantes et régénérantes, représente une alternative efficace aux traitements medicamenteux
utilisés afin de soulager les hémorroides et les fistules annales. En plus, cette pommade en
provenant d'une source naturelle, ayant un bon profil de sécurité.

2. Le domaine technique auquel appartient ’invention :

Cette invention concerne une pommade naturelle pour soulager les hémorroides et les
fistules annales.

3. Etat de la technique :

Actuellement, il existe des traitements médicamenteux disponibles pour traiter les
hémorroides et soulager les symptdmes associés.

Pommades, onguents et suppositoires : Ces produits sont souvent utilisés en vente libre et
contiennent des ingrédients tels que des corticostéroides, des anesthésiques locaux ou des agents
vasoconstricteurs. Ils peuvent aider a réduire I'inflammation, soulager les démangeaisons et
engourdir la zone touchée.

Médicaments vasoconstricteurs : Les médicaments vasoconstricteurs peuvent étre utilisés
pour réduire le gonflement des vaisseaux sanguins autour des hémorroides. Ils sont souvent
disponibles sous forme de crémes ou de suppositoires et aident a diminuer Il'inconfort et les
saignements.

Analgésiques et anti-inflammatoires : Des médicaments tels que l'ibuprofene ou le
paracétamol peuvent étre pris par voie orale pour soulager la douleur et I'inflammation associées
aux hémorroides.

Fibres et laxatifs : L'ajout de fibres a I'alimentation ou la prise de laxatifs peut aider a prévenir
la constipation et a faciliter les selles, réduisant ainsi la pression sur les veines anales. Cela peut
contribuer a prévenir ou a atténuer les symptémes des hémorroides.

Il existe également des produits commerciaux a base de plantes congus pour le traitement des
hémorroides. Ces produits combinent généralement plusieurs extraits de plantes connues pour
leurs propriétés bénéfiques sur les symptdmes des hémorroides. Certains de ces produits
peuvent étre disponibles en vente libre, tandis que d'autres peuvent nécessiter une prescription
médicale.

4. Le but (Objectif) de I’invention :

L’objectif de cette invention est de proposer un soin palliatif naturel et efficace des
hémorroides et les fistules annales dont la composition est différente, spéciale et unique par
rapport aux traitements naturels existants sur le marché algérien et mondial.



5. Présentation de I’essence (la substance) de I’invention :

La présente invention concerne un produit naturel composé d’un mélange des huiles

végétales, des extraits de plantes et de la cire d’abeille.

6. Mode de réalisation :
L’invention consiste en un mélange des huiles végétales contient les principes actifs
suivants :

- Extrait de Vitis vinifera

Possede des propriétés veinotoniques et anti-inflammatoires.

- Huile végétale de Pistacia lentiscus L.

Elle présente des propriétés decongestionnantes veineuse et cicatrisante,

- Huile végétale de Lavandula angustifolia

Elle présente des propriétés analgésiques, antiseptiques et cicatrisantes.

- Huile végétale de I’allium cepa

Elle est dotée de propriétés antibactériennes, antiseptiques, décongestionnantes et
veinotoniques

- Cire d'abeille
Elle détient des propriétés anti-oxydante et cicatrisante.

- Huile végétale de coco

Elle renferme des propriétés régénérante et apaisante.

Les compositions selon I’inventions sont destinées a I’utilisation par application topiquea
raison d’une a plusieurs applications par jours sur la zone anale.

Les composants de la présente pommade possedent un effet immédiat sur la circulation
sanguine dans la zone anale. Elles sont donc & méme d’accélérer I’efficacité du drainage
des tissus abimés. Les propriétés drainantes et anti-inflammatoires marqués de ces
composants permettent 1’atténuation de la compression locale des terminaisons
nerveuses, a 1’origine de la douleur.

Les compositions selon I’invention peuvent é¢galement contenir des parfums,

desarbmes et des conservateurs.



7. Mélange des principes actifs :

On proceéde au mélange des produits actifs constitués par les huiles végétales et des extraits
avec la cire d'abeille. Les pourcentages s’entendent en poids ou en volume de la préparation
totale. Les exemples suivants illustrent I’invention sans la limiter.



Troisieme axe:
Revendications

Troisieme axe

Revendications
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1. Revendication principale

Pommade anti-hémorroidale naturelle comprenant au moins I’huile végétale de Pistacia
lentiscus L., au moins I’extrait de Vitis vinifera au moins ’huile végétale de Lavandula
angustifolia et au moins 1’huile végétale de de coco et la cire d'abeille pour son utilisation
comme soin palliatif des hémorroides et des fistules annales.

2. Revendications suscitées par I'exigence principale qui caractérise notre invention :

Pommade selon la revendication 1, caractérisée en ce qu’elle contient au moins un élément
veinotonique tel que 1’extrait de Vitis vinifera avec un pourcentage de 1 a 10%.

Pommade selon la revendication 1, caractérisée en ce qu’elle contient au moins un €lément
antioxydant tel que la cire d'abeille avec un pourcentage de 5 a 15%.

Pommade selon la revendication 1, caractérisée en ce qu’elle contient au moins un élément
anti-inflammatoire et/ analgésique tel que I’huile végétale de Lavandula angustifolia avec un
pourcentage de 10 a 30%.

Pommade selon la revendication 1, caractérisée en ce qu’elle contient au moins un élément
apaisant, cicatrisant et régénérant tel que 1’huile végétale de Pistacia lentiscus L avec un
pourcentage de 30 a 50%.

Pommade selon 1’une quelconque des revendications précédentes, caractérisée en ce que le
conservateur choisis et naturel, la vitamine E avec un pourcentage de 0,5 a 3,5 %.

Pommade selon I’une quelconque des revendications précédentes, caractérisée en ce qu’elle
représente un produit naturel ayant une composition différente, spéciale et unique par rapport
aux traitements naturels des hémorroides existants sur le marché mondial et algérien.

Pommade pour son utilisation selon I’'une quelconque des revendications précédentes exerce
un effet veinotonique immédiat dans la zone anale.

Pommade pour son utilisation selon 1’une quelconque des revendications précédentes dans
le soulagement de la douleur et de I’inflammation ainsi qu’accélérer la cicatrisation lors de
I’atteinte par les hémorroides et les fistules causée annales.
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Titre : Formulation de pommades anti-hémorroidales naturelles

Objectifs : La présente étude a pour objectif La formulation de pommades anti-hémorroidales naturelles

et étude de leur activité anti-inflammatoire et leur effet thérapeutique.

Matériel et méthodes : Apres extraction et dosage les polyphénols totaux a partir des feuilles Vitis
vinifera ; extraire des huiles végeétales de /’Allium cepa et de Lavandula angustifolia, On a préparé trois
pommades différentes par rapport a I’¢1ément veinotonique, a savoir les phénols de Vitis vinifera L. ; ’huile
végétale de pépin de raisin et I’huile végétale de I’Allium cépa. Les trois pommades contiennent également les
huiles végétales de Pistacia lentiscus L.et de Lavandula angustifolia. On caractériser les pommades puis

on a étudié leur activité anti-inflammatoire in-vitro. A la fin un essai préclinique a été réalise.

Résultats : L’extraction des polyphénols totaux a partir des feuilles de Vitis vinifera L. a permis d’avoir un
rendement de 6,09%. Le rendement de 1’huile végétale de I’ Allium cepa est de 64,12% et le rendement de 1’huile
végétale de Lavandula angustifolia est 65,71%. Les pommades obtenues ont une consistance semi solide,une
apparence lisse, brillante et homogeéne avec 1’odeur de Pistacia lentiscus. Les pommades élaborées ont présenté
une bonne qualité physicochimique et microbiologique. Les résultats de 1’étude de ’activité anti- inflammatoire
montrent que les trois pommades assurent des inhibitions significativement plus élevées (p<0,05) de la
dénaturation protéique par rapport a celle du diclofénac de sodium. Les résultats de 1’essai préclinique sur 20
patients révelent que le traitement par les pommades a base de 1’huile végétale de pépin de raisin et de
I’Allium cepa provoque une disparition compléte de saignement et de lourdeur anale, ainsi qu'une diminution
remarquable des pourcentages de la douleur et du ténesme. Les différences observées sont statistiquement
significatives (p<0,05).

Conclusion : Les résultats de ce travail suggerent que les pommades formulées pouvant représenter une piste

thérapeutique efficace et ayant un bon profil de sécurité contre la maladie hémorroidaire.

Mots clés : Pommades anti-hémorroidales, Vitis vinifera, Allium cepa, Lavandula angustifolia, Pistacia

lentiscus.







