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Résumé :

La prise en charge des hépatites virales B demeure une préoccupation surtout dans les pays en développement A cause du colit élevé du
traitement moderne. Face a cela, de nombreux patients font recours aux plantes de la pharmacopée traditionnelle. L'objectif de cette étude
est d'évaluer 'efficacité du reméde 4 base de feuilles de Combretum micranthum et de racines de Cochlospermum tinctorium. A cet effet, vingt
quatre patients dgés de 17 a 42 ans et porteurs d’Ag HBs ont été traités avec des préparations des deux plantes (décocté de C. micranthum et
poudre de C tinctorium). Les patients ont été suivis durant 90 jours. De I'analyse des résultats, dans I'ensemble un~ amélioration clinique et
biochimique de I'état des patients a été remarquée. Aprés sept jours de traitement, une rémission des signes cliniques a été obtenue, une
diminution significative des transaminases a été obtenue chez tous les patients & partir du premier mois de traitement (ALAT: 2596 +
11,51, p = 0,000; ASAT: 31,25 + 10‘f2, p = 0,000). La disparition de I'AgHBs a été notée chez 4,17 % des patients aprés trois mois de suivi.
Ces résultats, doivent étre complétés par d’autres investigations pour la mise au point d'une forme thérapeutique efficiente qui contribuera a
la prise en charge des hépatites virales B.
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Therapeutic effectiveness of association Combretum micranthum G Don (Combretaceae) and
Cochlospermum tinctorium A. Rich. (Cochlospermaceae) in the coverage of the viral hepatitis B

Abstract:

The coverage of the viral hepatitis B lives one problem concern especially in developing countries because of the inaccessibility and the very
high cost of the modern treatment. In front of it, the appeal to the plants of the traditional pharmacopoeia establishes a remedy for many
patients. The objective of this study is to evaluate the effectiveness of one of these remedies with Combretum micranthum leaves and
Cochlospermum tinctorium roots. To this end, the preparation of the both of plants were administrated to 24 patients from 17 to 42 years old
and carriers of Ag HBs (decoction of C. micranthum and powder of C. tinctorium). The patients were examined for 90 days. Of the analysis of
the results, a clinical and biochemical improvement of the state of the patients was noticed. After seven days of treatment, a forgiveness of
the clinical signs has been observed; a significant decrease of transaminases was obtained at all the patient's from the first month of
treatment (ALAT: 25,9611, 51, p = 0,000; ASAT: 31, 25 £ 10, 72, p = 0,000). Furthermore, the disappearance of the AgHBs was noted at 4.7
% of the patients at the end of the study. These results must be completed by another investigations for formulating a efficient therapeutic
form which will contribute to take care over viral hepatitis B.

Keywords: Viral hepatitis B, traditional pharmacopeia, Combretum micranthum, Cochlospermum tinctorium, Benin

Introduction

Les hé¢patites virales B demeurent un probleme
préoccupant de santé publique surtout en Afrique
sub-saharienne (Marcellin, 2007). Elles constituent
la dixieme cause de mortalité dans le monde avec
un million de décés par an. Plus de deux milliards
de personnes en sont atteintes dont 350 millions
sont des porteuses chroniques (WHO, 2000). Au
Bénin, la prévalence est estimée entre 6 a 8,35 %
(Bigot et al, 1992). Ces infections virales sont les
principales pourvoyeuses de cirrhose voire de
carcinome hépatocellulaire (CHC) (Bigot et al,
1992). Ces derniers souvent découverts a 1'occasion
de complications, sont responsables d’une
importante mortalité hospitaliere : En 2004 vingt et
un patients sur quarante trois (48,830%) étaient
décédés de cirrhose ou de CHC en cours
d"hospitalisation dans le service de
gastroentérologie du Centre National Hospitalier et
Universitaire de Cotonou (Kodjo et al.,, 2008). Ainsi,
les hépatites virales sont fréquentes et graves. Elles

sont paradoxalement moins médiatisées et attirent
moins l'attention que linfection par le Virus de
FImmunodéficience Humaine (VIH). Par ailleurs, la
prise en charge médicale moderne est complexe et
revient énormément chére. Le colt de traitement
avec les médicaments modernes actuellement
disponibles en Afrique revient a 160 000 F CFA par
semaine (soit 33 fois le salaire minimum
interprofessionnel garanti). e Bénin étant un pays
aux ressources limitées, ce traitement ne peut y étre
utilisé a large échelle (Lee, 1997). De méme, les
traitements utilisés ont une efficacité modeste (60
%) et des effets secondaires parfois séveres (Claude,
2000). Ainsi, face a la grande fréquence des
hépatites virales au Bénin et aux difficultés
diagnostiques et thérapeutiques rencontrées dans la
prise en charge médicale moderne, il devient
impérieux de rechercher de nouvelles molecules
antivirales ; celles-ci se doivent d’étre si possible,
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a la fois efficaces, bien tolérées et plus
économiquement accessibles a la population. Les
combrétacées ont plusieurs utilisations en Afrique
grace a leur activité métabolique (de Morais Lima et
nl,2012}), anti inflammatoire, antifungique (Eloff et
al., 2008), Analgésique (Ojewole , 2008) et anti
oxydante (Touré et al.,2011). Combretum micranthum
est couramment utilisé en Afrique occidentale.ll a
été cité dans la pharmacopée frangaise en 1937 et
dans celle africaine en 1985. Un essai clinique
réalisé au Mali incluant des patients porteurs
chroniques asymptomatiques de I'hépatite B chez
qui C micranthum a été administré a montré
'absence de clearance de I'Ag HBs. Il a été
recommandé par l'auteur de rgaliser des études
complémentaires pour confirmer son efficacité et
son innocuité chez les patients ayant une hépatite

Méthodologie

Cadre de d'étude: Notre étude a eu pour cadre,
"hopital Saint Jean de Dieu de Tanguiéta. [1 s'agit
d'un hopital confessionnel situé au Nord du Bénin
{Département de 1'Atacora). Cet hdpital dispense
des soins de qualité et accessibles & tous, ce qui
explique la grande affluence des patients et leur
multi nationalité. De plus, le bilan biologique
comporte  systématiquement le dosage des
transaminases, la recherche de l'antigéne HBs et
d’anticorps HCV, constituant ainsi des avantages
pour la phase de recrutement. Tous ces éléments ont
motivé le choix de cet hopital pour servir de cadre
d’étude.

Type d’étude : 1l s'agit d’une étude observationnelle,
prospective, monocentrique et ouverte qui a lieu a
Tanguiéta (Atacora-Bénin) de juin 2009 a octobre
2009.

Population cible et conditions de létude: La
population cible de l'étude est constituée de
patients porteurs d’antigéne HBs qui sont suivis a
'hépital Saint Jean de Dieu de Tanguiéta. Ces
patients ont été recrutés sur la base de consultation
et de fagon consécutive sur une période de deux
mois. Les critéres d’inclusions ¢taient: étre un
porteur chronique d’Ag HBs confirmé sur la base de
la positivité du test ELISA ; avoir été dépisté au
moins six mois avant le début de 'étude ; avoir un
taux de transaminases supérieur a la normale (ASAT
< 34 UI/L dans les deux sexes; ALAT < 31 Ul/L
chez la femme et < 40 UI/L chez I'homme) ; donner
son consentement éclairé par écrit et étre capable de
se conformer au protocole du traitement. Un
interrogatoire et un examen physique recherchant
une éventuelle complication de I'hépatite virale,
ainsi qu'un examen biologique ont été faits dans le
cadre du recrutement. Ainsi, sur 100 patients
consultés, seuls 50 patients répondant aux critéres
d’inclusion ont été retenus.

VEES - Sere Phamt Méd, Trad Alr, 2008 170

virale symptomatique ou pour prévcnir les
conséquences a long terme des hépatites virales
chroniques (Willcox et al, 2011). Cocllospermum
tinctorium est l'une des plantes les plus utilisées en
médecine traditionnelle en Afrique de l'ouest
(Akpemi, 2011) et au Bénin en particulier (Sinsin et
al., 2000). Outre ses propriétés anti malariques,
immunomodulatrices et antitumorales (Nergard et
al., 2005), on décrit une activité hépato
protectrice (Diallo et al., 1992). De nombreuses
préparations traditionnelles sont donc utilisées au
Bénin contre les hépatites virales. Parmi celles-ci, il
n'y a lassociation  Combretum  micranthun-
Cochlospermum tinctorium dont V'efficacité
biochimique mérite d’étre évaluée en vue de sa
sécurisation, de sa standardisation, de sa
valorisation et de sa vulgarisation.

lui

Aprés sélection, un bilan initial a été demandé a tous
les patients et a comporté: la recherche de
I"Antigéne HBs, Le dosage de 'ASAT et de 'ALAT.
Apres ce bilan initial, le traitement a été initié avec
les préparations a base des deux plantes :
Préparations et schéma du traitement

Reméde a base de C. micranthum

Partie utilisée : Feuilles de C. micranthum

Dosage : chaque infusette pése 5g.

Mode de préparation : Les feuilles de C. nricranthum
ont été récoltées et identifiées par un expert. Les
feuilles ont été ensuite séchées a température
ambiante puis broyées dans un moulin pour obtenir
des feuilles de taille réduite. Les feuilles ainsi
pulvérisées ont été conditionnées sous forme de
dosettes. Pour la préparation, une infusette de 5 g
est utilisée pour un litre (1L) d'eau.

Posologie et durée du traitement: La posologie
utilisée au cours de I"étude est de 11 de décoction par
jour pendant 90 jours consécutifs.

Reméde a base de C. tructurium

Partie utilisée : racine de C. tinctorium

Dosage : sachet de 50 g

Mode de préparation : L'identification de l'espéce a
été faite par un expert en botanique. Les racines de
C. tinctorium aprés récolte ont été séchées a
température ambiante et réduites en petits morceaux
avant d'étre transformées en poudre.

Posologie et durée du traitement : Dans le cadre de
cette étude, une cuillere a désert (équivalent a
environ 10 g) a été administrée en deux prises par
jour (matin et soir) pendant dix jours successifs dans
un mois. La durée totale de prise est donc de
30 jours sur trois mois. Apres le traitement ainsi
institué, des contréles ont été réalisés au
quatorzieme jour (Ji3), au trentiéme jour (Ji), au
soixantiéme jour {J¢0) et au quatre-vingt-dixiéme jour
(Joo) permettant d’évaluer I'efficacité du produit. Des
fiches de suivi de ces différentes variables ont été
élaborées pour collecter les données de suivi.
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Les critéres d’efficacité du
lraitement étaient: une rémission des signes
cliniques présents a lentrée de l'étude, une
diminution ou une normalisation des transaminases
ainsi qu'une disparition de I'Ag HBs.

Analyse statistique : Les données ont été analysées
avec le logiciel SPSS 17. Le test nosi paramétrique de
Wilicoxon a été utilisé pour des analyses de
comparaison et de significativité au seuil de 0,05.
Limite de I'étude : Tous les critéres d’inclusion qui
sont recommandés pour décider d’un traitement en
cas d'hépatite ne sont pas respectés car les moyens
financiers faisaient défaut. La réalisation de la
charge virale serait d'une grande utilité avant la
mise en route du traitement. Gg¢ qu'on n'a pas pu
réaliser. Cependant les critéres considérés

correspondent bien & ceux utilisés dans les pays en

Paramétres évalués:

Résultats

Parmi les 24 patients inclus dans notre étude, 18
soit 75 % sont de sexe masculin et 6 soit 25 % de
sexe féminin. La sex-ratio est de 3 en faveur des
hommes. Les caractéristiques socio-
démographiques sont résumées dans le tableau I.

Tableau I : caractéristiques sociodémographiques

Sexe n(%)

Homumnies 18(75%)

Femmes 59
Age (année)

Muoyenne 26,53+7,31

Intervalle 17-42

Situation matrimoniale

Marié 20 (83,33%)

Célibataire 4(16,67%)
Provenance .

Tanguiéta 13 (54.17%)

Autres localités 11 (45,83%)

Paraweétres cliniques a [linclusion: Les signes
fréquemment rencontrés chez les patients a V'entrée

développement pour évaluer l'efficacité des plantes
dans le traitement des hépatites virales chroniques.
Par ailleurs, cinquante (50) patients ont été inclus au
départ et vingt six (26) ont été exclus au cours de
I'étude a cause de l'inobservance par certains et de
I'absence au rendez-vous par d’autres. I.’"absence au
rendez-vous s'explique par limpossibilité des
patients de pouvoir se déplacer pour se rendre au
lieu de prise en charge (disponibilité des moyens de
transport, faute de moyens financiers). Malgré Ia
taille réduite de I"échantillon, cette étude nous
permet de faire des constats préliminaires. Ces
derniers pourraient étre complétés par d'autres
études plus approfondies.

Une étude cas témoin n’a pas pu étre conduite a
cause du cott des médicaments modernes.

de l'étude étaient les suivants: urines foncées,
asthénie, constipation, anorexie, et hépatomégalie.
Tous les 24 patients avaient une activité sérique des
transaminases supérieure a la normale. Dans le
tableau II figurent les signes cliniques avec leurs
pourcentages.

Tableau I1: Caractéristiques cliniques a l'inclusion

Interrogatoire
Urines foncées 24(100%)
Asthénie 14(58,34% )
Constipation 13(54,17%)
Anorexic 11(45,83%)
Examen physique
Sub-ictére 10(41,67%)

1(4,17%) .
2(8.34%)

Ictére franc
Hépatomégalie

Paramétres biologiques a l'entrée de ['étude: Les
valeurs des paramétres biologiques initialement
dosés sont récapitulées dans le tableau [I1.

Tableau III : les résultats des caractéristiques biochimiques des patients & l'entrée

Parameétres Moyenne Ecart-type Minimum Maximum
Alat (UI/L) 88,71 153,70 37 . 791

Asat (UL/L) 75,15 106,31 37 569
Clycémie (g/dl) 0,81 0,09 0,61 0,98
Créatininémie (mg/L) 9,47 1,92 6,10 14,30

Suivi du traitement: Au cours du traitement, il a
été noté sur le plan clinique et chez tous les patients
la disparition des signes cliniques en moyenne a J7
de traitement. Cependant l'asthénie a persisté chez
tous les patients et a diminué progressivement. La
disparition de 'AgHBs & J90 a été constatée chez 1

patient sur 24 (soit 4,17%). L’activité sérique de
I'ALAT a subi une diminution progressive de J0 a
J90 mais la diminution la plus importante a été
observée entre J60 et J90 (P = 0,000) (figure 1).

La diminution des ASAT s’était faite par paliers
(figure 2).
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Figure 1: Evolution des valeurs de ['activité sérique
de 'ALAT aux différénts temps de suivi

rhes lac natiantc

En somme, vingt trois patients ont eu un état
stationnaire en ce qui concerne l’évolution de
"AgHBs, un seul patient a eu un état stationnaire en
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Figure 2: Evolution des valeurs de l'activité
sérique de I'ASAT aux différents temps
de suivi chez les patients.

ce qui concerne l’évolution des transaminases.
Aucun patient n'a présenté une évolution
défavorable au cours du traitement (Tableau V).

Tableau IV : Evolution générale des paramétres intervenant dans I’efficacité du traitement chez les patients.

Evoluti Stationnaire Défavorable Favorable Total
votution % N % N % N %
AgHBs 23 95,83 0 0 1 4,17 24 100
ALAT 1 4,17 0 0 23 95,83 24 100
ASAT 1 4,17 0 0 23 95,83 24 100
Discussion
Notre échantillon est caractérisé par une HBs en cas d'hépatite chronique. Elle peut se

prédominance masculine. Cela pourrait s’expliquer
par le fait que le passage a la chronicité de I'hépatite
B est plus fréquent chez 'homme que chez la femme
(Claude, 2000). La plupart de nos patients ont un dge
compris entre 20 et 29 ans avec I'dge moyen qui est
de 26,53 ans (£7,31). On constate donc que c’est la
couche juvénile qui est la plus touchée par les
hépatites. Cette tranche d'dge correspond a la
période ou l'activité sexuelle est la plus intense.
L’amélioration clinique observée confirme les
réesultats de Djiguiba (2005) et serait due aux
propriétés  pharmacologiques des  composés
identifiés dans les deux plantes (Bassene et al., 1987 ;
Bruneton,1999), Sur le plan biologique, la disparition
de I'Ag HBs est observée dans 4,17% des cas. Elle est
inférieure a celle obtenue par Thyagarajan et al.
(1988). Ce résultat est proche de celui de Djiguiba
qui a obtenu en 2005 une disparition chez (3.7 %)
des patients (Djiguiba, 2005). Par ailleurs, il est
meilleur & celui de Doshi al. (1994) qui ont constaté
qu’aucun des 30 patients traités pendant deux mois
par Phyllanthus amarus n’a eu la disparition de
I'AgHBs (Doschi et al., 1994). ‘Les résultats obtenus
pouvaient s'expliquer de deux maniéres: soit il
s'agit de l'effet pharmacothérapeutique des drogues
mise en évidence soit d'une guérison spontanée. La
littérature signale une possibilité de séroconversion

produire aprés un délai de plusieurs mois a
plusieurs années, sa fréquence de survenue est de 2
% par an (Claude, 2000}. Des essais randomisés,
contrélés sur un nombre plus importants de
patients, un groupe témoin traité avec médicament
moderne et pour une durée plus longue, devaient
étre menés pour mieux apprécier leffet du
traitement sur la disparition de I'antigéne HBs. Entre
autre, une - diminution  significative des
transaminases a été observée apres trois mois de
traitement. Elle est évaluée a 70,74 % et a 58,40 %
respectivement pour I'ALAT et pour I'ASAT. Ce
résultat differe de celui de Djiguiba (2005) qui aprés
trois mois de traitement n‘a pas eu de modification
significative. On pourrait associer cette modilication
a une propriété antivirale éventuelle puisque
Combretum micranthum renferme des tanins qui sont
connus pour leurs propriétés antivirales (Biaye,
2002 ; Ferrea, 1993b). La lyse cellulaire étant a
I'origine de l'augmentation des transaminases, on
pourrait également considérer cette diminution
comme étant la conséquence d’'une propriété anti-
inflammatoire d’autant plus que des constituants
tels que les flavonoides, les stéroides et des huiles
essentielles doués de propriétés anti-inflammatoires
sont présents dans les plantes étudiées. La différence
constatée entre nos résultats et ceux d’autres auteurs
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peuv\ent s'expliquer par un certain nombre de
variables dont les facteurs extrinséques (le mode de
préparation, des conditions de stockage, le dosage
des infusettes, la forme galénique, le solvant
d’extraction et la posologie) et intrinséques (I'age, la
peériode de récolte des plantes et la nature de la
drogue). Dans cette étude, Combretur micrantlum a
été administré a la posologie de 5g de feuilles/ 1L
d’eau/jour. Au cours des études précédemment
menées, une posologie de 10g/0,5 L d'eau deux fois
par jour a été adoptée (Djiguiba, 2005). Des
évaluations in vitro faites avec des extraits
méthanoliques de Combretum micranthum ont montré
de meilleurs résultats (Ferrea, 1993z). L’extrait
méthanolique a été obtenu en gacérant les feuilles

Conclusion

Il ressort de notre étude que 1'association Combretum
(Combretaceae) et  Cochlospermum
(Cochtospermacene) améliore 1’état
clinique des patients, contribue a la diminution des

nrecran o

Loactortam

valeurs des transaminases. Au vu de tous ces
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