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jI mes très cfiers parents

J'al toujours attenau avec une granae impatience ce jour où ae manière

sofennefIe et aevant ('ensem6fe ae mes maîtres) conaiscipfes et amis} je vous

témoignerai toute Ca gratituae cf'un fiCs qui s}est toujours vanté ae vous avoir comme

père et mère.

fi. ucune aéaicace n'est suscepti6fe ae vous e:r.:pnmer Ca profonaeur ae mon

amour, ae mon estime et ('infinie reconnaissance pour tous fes sacrijùes consentis avec

aévouement pour mon éaucation et mes fongues années cf'étuaes.

'Vos sacriJUes constants et aémesurés pour mon éaucation, vos prières et vos

conseils m'ont pemzis cf'atteinare fe 6ut aésiré.

Ce travail, et ce que je suis aujourcf'fzui sont fe fruit ae toutes !es peines et tous

fes sacnfies que vous n'avez cessé ae aépCoyer.

Puisse aieu) tout puissant} vous procurer 60nne santé et fongue vie afin que je

puisse à mon tour vous com6fer. ..

)1. ra mémoire de mes grandS-parents

!En ce jour mémora6fe, j'ai 6ien vou[u que vous soyer pamzi nous.

'Votre soutien, vos prières sont pour mo~ incféfé6i1es et resterons présents cians

mon espn"t et gravé aans mon cœur.

Que Ca cfémence ae aieu règne sur vous et que ra miséri.corae apaise vos âmes.



)l mes trois cliersfrères: )lmine} 'Youssefi 'Yassine

L'amourfraterne[ et ra so[Ufan'té fa miûare n'ont jamais été ae vains mots cians

notre famiŒe, J{ous en rendons grâce à dieu et re prions de nous assister eruore et

toujours,

Que ce travai[ soit ['e:x:press-wn de mon attacfiementJ mon profona amou0 mon

affection et mes sentimentsfraterne!'.s res p[us sincères et cfiers que j'ai pour vous.

Puisse )J.LL./LJ{vous procurer santé et wngue vie pf.eine ae suaès et 6onfieur.

fi ma cousine et soeur)f.smaa, son man· Saüfainsi que feur cufora6t:e
enfant J{amza

Votre soutien mora[a toujours été pour moi un granaréconfort.

Les mots ne seront jamais assez forts pour vous e:{primer ce que vous

représentez pour moi..

Puisse ce travai[ témoigner ma vive reconnaissance et mon granaattMfiement.

fi mes ancres et tantes & fi mes cousins et cousines

Je vous remercie pour vos prières qui m Jont accompagnéesjusqu'à cejour.

Je vous déaie ce travai( en témoignage de mon profonaamour.



)f mafamiIk âu Sénégaf: :Monsieur :Moliammea taro
ŒWfJP.LOV:N; :Mme Zak,ia ŒP:J{JPLOV:N; ainsi que léurs

enfants :Moliammeâet fFatima

Vous m'avez cfiaIeureusement accuei[[i au sien de votre famiJIe et m'avez traité

comme votre proprefiIs.

Votre désire d'aider [es gens, votre grandeur d'âme et 'votre générosité resteront

toujours gravé dans mon cœur.

.ftujourd'fzui, je ne trouve pas [es mots e.{acts pour vous affinner mon infinie

gratitud'e, mon ad"miration et mon profond respect.

Que ce travai[soz't fexpression de ra proforuIe affection queje vous porte.

)f mon orufe: Le professeur:Mustafa OVLNE, safemme
:Mme Latifa (linsi que léurs enfants yassine et yastnine

Votre appui et vos encouragements m'ont 6eaw:;oup aidé à sunnonter toutes Ces

em6ûcfzes et [es o6stac[es quej'ai eus durant mes années d'études.

Vous avez fargement contri6ué à f éfa6oration de ce travail grâce à votre

compréfzension, votre générosité, votre disponi6iEté et votre aide.

Veuiffez trouvez cians ce travau fexpression de mon profond"respect.

;4.U:{jami1fes : PL Jranafi Œ,ttaz~ Œ,{fiatfio ute, :Mouo.f~.ft.llafi.

c'est avec 6eaucoup d'émotions queje vous dédie ce travau
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Les plantes utilisées en médecine traditionnelle suscitent un intérêt croissant

et font de plus en plus fréquemment l'objet d'études portant sur leurs propriétés

thérapeutiques et leurs constituants. Aujourd'hui 80% de la population mondiale

trouve encore sa médication dans la médecine traditionnelle [122] et parmi les

médicaments disponibles sur les marchés mondiaux, un pourcentage élevé trouve

son origine dans le monde végétal.

La médecine arabe, qui acheva pratiquement de se constituer aux environs

du Xème: siècle, conserva du savoir et de la sagesse antique, une très forte empreinte.

Le prophète Mohamed « que la prière et le salut soient sur lui », laissa 300 hadiths

concernant la santé, dans ces hadiths nous avons recensé 37 plantes. [55]

Grâce à une position géographique privilégiée et des conditions climatiques

favorables, le Maroc possède une flore diversifiée: environ 4200 espèces et sous

espèces réparties entre 130 tàmilles et 940 genres [55,109]. Le nombre de plantes

médicinales et aromatiques économiquement exploitable est estimé à 600 espèces

panni lesquelles, quelques dizaines seulement sont effectivement exploitées dans

des conditions artisanales. [8]

Les données empiriques de la médecine traditionnelle marocaine constituent

un véritable patrimoine culturel. Ses indications doivent être vérifiées par des

études scientifiques afin d'écarter toute utilisation non fondée ou même

dangereuse. Notre contribution dans ce domaine consiste à valoriser les ressources

végétales marocames par une meilleure connaissance des données

phannacologiques et phy10chimiques relatives à ce patrimoine.

Nous nous intéressons dans le premier chapitre de notre travail personnel

aux plantes utilisées comme analgésiques dans la phannacopée traditionnelle

marocaine. A cet égard, nous avons mené une enquête ethnobotanique au niveau

des herboristes et tradipraticiens, dans la région de Marrakech.
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Parmi les especes utilisées en médecine traditionnelle marocame,

Chenopodium ambrosioides L. « ansérine» ; connue communément au Maroc sous

Je nom de « Mkhinza» a retenu notre attention. Cette plante est très utilisée par la

population marocaine pour lutter contre la fièvre et la douleur. Plusieurs travaux

ont été réalisés afin d'évaluer les propriétés biologiques de cette plante, notamment

l'activité antipyrétique [109], cependant, et à notre connaissance, l'évaluation de

l'activité analgésique de l'ansérine n'a fait l'objet d'aucune étude pharmacologique

[46,56,108,125]. Nous allons procéder alors, à des essais phytochimiques

d'identification des groupes susceptibles de fournir des composés à intérêt

thérapeutique mais aussi à une évaluation de l'activité analgésique de cette plante

vis-à-vis d'une douleur provoquée chez le rat. Ce travail de laboratoire sera le sujet

du deuxième chapitre de notre travail personnel.

Une première partie bibliographique portant d'une part sur la douleur et la

nociception et d'autre part sur les principes actifs analgésiques d'origine végétale,

nous permettra une meilleure présentation de notre modeste travail.

~
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Première partie

GENERALITES

SUR LA DOULEUR

ET
_~~N ~ .. -fC~~PIIQ
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1- INTRODUCTION

La douleur n'est pas une fatalité, elle constitue le plus fréquent des motifs de

consultation médicale ou d'appel à domicile en pratique quotidienne [95]. C'est un

symptôme difficile à appréhender, subjectif et très \ariable d'un individu à l'autre

[42]. L'étude de la douleur est très difficile car, à la douleur proprement dite

s'ajoutent les réactions personnelles du sujet: angoisse, anxiété, réactions

psychiques. C'est ainsi que, dans cenains cas, l'utilisation de placebos soulage le

malade aussi bien que les analgésiques. [117]

Le rôle fondamental de la sensation douloureuse en fait aussi toute la

complexité. En effet, il n'y a rien de plus subjectif que la douleur. Une affection

minime peut être à l'origine de douleurs intolérables chez certains patients à la

personnalité hystérique ou hypochondriaque, alors qu'une maladie grave n'est pas

forcément douloureuse. Dans tous les cas, la sensation douloureuse dépend en

grande partie de sa dimension affective et psychologique.

Autrefois, on avait tendance à négliger la douleur, ou à la traiter uruquement

si le malade l'exigeait. On entrait ainsi dans un cercle sans fin, où le patient

réclamait beaucoup et qui donnait lieu à une escalade thérapeutique, voire souvent,

à un surdosage de médicaments antalgiques.

Aujourd'hui, il existe des médecins et des services spécialisés dans le

traitement de la douleur, qui interviennent spécifiquement contre ce symptôme, ce

qui permet de donner des médicaments moins puissants et en moindre quantité.

[42]

11- DEFINITIONS

Nous ne ferons que rappeler la signification de la douleur selon les

visions littéraires et professionnelles (médicales).
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,. Du point de vue littéraire, la douleur est d~jinie par: [36,99]

• Une Sensation pénible, désagréable, ressentie dans une partie du corps.

Ex : Les douleurs de l'accouchement.

• Un Sentiment pénible, une souffrance morale.

Ex : La douleur de perdre un être cher.

,. La psychiatrie définit la douleur morale comme une tristesse profonde,

accompagnee d'auto-accusations injustifiées, symptôme d'un état

dépressif. [99]

,. Se Ion l'Association Intemationale pour ]' Etude de la Douleur (lASP), la

douleur se décrit comme « une expérience sensorielle ou émotionnelle

désagréablç liée à une lésion tissulaire, réelle ou potentielle ou décrite

en termes d'une telle lésion ». [95]

Quoique incomplète cene définition a deux avantages [57]. Elle reconnaît le

fait que:

La douleur est une expenence subjective, complexe, multidimensionnelle,

composée à la fois d'éléments sensoriels et affectifs. Dans bien des situations la

composante affecti ve est plus importante, c'est elle qui détermine la motivation à

l'action. L'ampleur de la composante affective va être influencée par l'expérience

du passé « mémoire» et le contexte présent « éléments cognitifs ».

Ex : Une douleur épigastrique dans le contexte d'un repas trop copieux ou

celui d'un cancer de l'estomac.

La relation entre la grandeur d'une lésion tissulaire et l'amplitude de la

réponse de r organisme à cene lésion est pour le moins floue. Hors des conditions

très strictes du laboratoire, il est difficile de prédire l'intensité de la perception

douloureuse en fonction de la lésion tissulaire.
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Ex : Plus de la moitié des traumatisés de la route rapportent ne pas aVOir

perçu de douleur significative dans les suites immédiates de l'accident.

111- CLASSIFICATION DES DOULEURS

111-1- Douleurs neurogènes

Ces douleurs sont liées à la destruction ou à la lésion d'une structure

nerveuse périphérique « nerf» ou centrale « tissu médullaire ou tronc cérébrale ».

Les douleurs neurogènes périphériques ou centrales ont des caractéristiques

sémiologiques communes. L'écoute du patient est essentie Ile puisqu'il indique lui­

même le mécanisme de sa douleur.

Typiquement, la douleur est présente dès le ré\"èil, persistant toute la journée

avec renforcement éventuel le soir ou à la fatigue. Paradoxalement, le patient dort

parfaitement la nuit et n'est jamais réveillé par un accès de nociception et en

dehors de tout problème psychologique associé.

Fréquemment il existe des paroxysmes de fone intensité et de courte durée

« décharges électriques, élancements» qui peuvent prostré le patient, celui-ci

connaît des manœuvres de contre stimulation qui améliorent voire suppriment

transitoirement ses douleurs.

Contrairement aux douleurs par exces de nociceptio~ les douleurs

neurogènes sont peu sensibles voire insensibles, aux antalgiques périphériques et

centraux et aux blocs anesthésiques. [15,38,67,88]
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111-2- Douleurs par excès de nociception ou douleurs

nociceptives:

La douleur nociceptive tire son nom du fait qu'elle a pour ongme la

stimulation d'un récepteur qui transmet au cerveau un message interprété comme

étant une douleur.

Ce récepteur peut être de deux types:

•Nocicepteur (d'où le nom de douleur nociceptive)

• Récepteur de l'étirement qui, soumis à une certaine tension d'étiremen4

envoie au cerveau un message de douleur.

En effet, ce sont les douleurs les plus fréquemment ressenties dans la vie

quotidienne, et dans la plupart des pathologies d'origine somatique, elles

constituent un signal d'alarme utile qui amène le patient à adopter une attitude de

protection de son corps vis-à-vis d'une stimulation externe ou à consulter un

médecin pour objectiver la cause de cette douleur et pouvoir ainsi la traiter.

Il apparaît cependant que certaines pathologies somatiques « cancer du

poumon» peuvent dans leur début s'installer et se développer sans que les

noclcepteurs signalent l'altération tissulaire et que le patient ne ressente une

douleur.

Si la topographie correspond fréquemment à la localisation de la lésion, il

existe certaines pathologies où l'on constate une dissoc iation topogmphique entre

lésion et douleur: ceci peut constituer un piège diagnostic. [17,38,67]
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111-3- Douleurs psychogènes

Ces douleurs sont évoquées le plus souvent sur un mode majeur que les

examens cliniques et paracliniques ne permettent pas de rattacher à une cause

évidente.

Ces douleurs sont dues Je plus souvent à des drames affectifs « divorce,

deuil » ou socio-professionnels « chômage, reclassement non accepté ».

Le patient est souvent anxieu~ irritable, voire agressif. Il a des troubles de

sommeil fréquents.

Plusieurs points communs les caractérisent: [67]

./ Le territoire douloureux ne correspond a aucune topographie

nerveuse .

./ La description est variée dans le temps « d'un moment à l'autre,

et entre deux consultations différentes »

./ Les qualificatifs utilisés: « intense ». alors q'il peut parler de sa

douleur pendant des heures sans expression douloureuse.

IV- ETIOLOGIES DES DOULEURS

De nombreuses enquêtes épidémiologiques sur les douleurs ont été faites

dans de multiples pays.

Une étude observationnelle transversale Française [95], étalée sur une

période d'un mois « entre février et mars 2002 », a été menée à l'occasion d'une

consultation auprès d'un échantillon de médecins généralistes et rhumatologues,

tirés au sort sur J'ensembles du territoire français métropolitain. Elle s'adressait à

des patients adultes vus en consultation ou lors d'une visite à domicile par un

médecin généraliste ou un rhumatologue. Les patients présentaient une douleur
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modérée à sévère. 4966 questionnaires ont été remplis par 518 médecins

investigateurs, dont 15% étaient des rhumatologues. l.· ensemble des données a fait

l'objet d'un contrôle infonnatique de cohérence. 90 questionnaires (soit 1,8%
) ont

été él iminés de l'analyse pour non-respect des critères d'inclusion: « patients âgés

de moins de 17 ans ou présentant une douleur légère », l'analyse a donc porté sur

4876 dossiers, cette étude a pennit d'obtenir les résultats suivant: (Tableau 1)

Tableau 1 : Pathologies responsables de la douleur. (95)

r
Pathologie

Nombre de pourcentage
patients

Rhumatologiè hors rachis 1311 26.89%)

Rachis hors radiculalgiè I-+()) 30.050;0

NèurologlCJUè
t

64S 3.23°/'0

. Séquelles post-traumatiques SIl 10,58%

Séquelles post-chirurgicales 3:'~ 6,81%

Viscéralè
1

Ils '") '"'6°'.:.. ._) (0

1

cancereuse 1 lô~ '"' '"' ') °
1

_)._)_/0

ORL 19S -t.00%

Autre 30~ 6.21 %

TOTAL 5044* 103,45%*

"'PlUSIeurs reponses sImultanées

v- PHYSIOPATHOLOGIE

La transmission douloureuse est un phénomène complexe impliquant des

mecanlsmes électrophysiologiques et neurochimiques où trois étapes vont se

succéder:
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• L'élaboration de l'influx au niveau du nocicepteur et son passage

dans la fibre nerveuse périphérique;

• Le relais et la modulation au niveau de la corne postérieure de la

moelle épinière « convergence, amplification~ blocage des influx» ;

• L'intégration au niveau du cerveau qui le transforme en message

conscient « sensation précise et retentissement émotionnel et

affectif» ;

A chaque étape, il existe des mécanismes d'amplification de l'influx, mais

également de frein physiologique, d'où il ressort un message qui arrive au cervea~

où il est intégré comme douleur. [91]

V -1- Définitions

Stimulus nociceptif : un stimulus est dit nociceptif lorsqu'il est capable de

produire une lésion tissulaire «stimulus qui porte atteinte à l'intégrité de

r organisme ».

Nocicepteur: récepteur préférentiellement sensible à un stimulus nociceptif

ou a un stimulus qui deviendrait nociceptif s'il se prolongeait. Les nocicepteurs

sont en général des terminaisons libres « extrémités distales de l'axone» [15]. On

distingue 2 groupes fonctionnellement distincts: [91]

CD Les nocicepteu rs méca noréccpteu rs : Ces nocicepteurs répondent

à des stimuli mécaniques intenses. La partie réceptrice est les terminaisons libres

d'axones myéliniques appelées fibres AB (1-5 ~m de diamètre, vitesse de

conduction 4- 30 ms- I
). Leur champ récepteur est d'environ 2-3 mm.

(i) Les nocicepteurs polymodaux : Ce sont les terminaisons libres

d'axones amyéliniques très fins appelés fibre C (0.3 - 1.5 !lm de diamètre, vitesse

de conduction 0.2 - 1 ms· I
). Ces récepteurs répondent non seulement à des stimuli
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mécaniques intenses mais aussi à la chaleur (45 - 60C C) et à des stimuli chimiques

noc icept ifs.

V-2- Les voies nociceptives

L ',ntlux douloureux est \·~hicuk par deux gral)(lès '·oies : [50]

• La voie de la sensation, correspondant à la douleur rapide, véhiculée par

les fibres Ab, responsables de la douleur localisée et précise capable de

discriminer la topographie et la qualité, rejoignant le thalamus latéral par le

faisceau néospinothalamique puis le cortex sensitif.

• La voie de la douleur tardive diffuse. véhiculée par les fibres C

amyéliniques, responsables de la douleur diffuse lente, rejoignant après relais au

niveau des structures du tronc cérébral, le thalamus médian par la VOIe

paléospinothalamique puis les structures limbiques et le cortex frontal avec

intégration émotionnelle, mémorisation et adaptation comportementale «fuite,

anticipation»

Cene dichotomie entre un système qualitatif d'analyse rapide spatio­

temporelle de la douleur et un système lent véhiculent la douleur diffuse se

retrouve à tous les étages de la transmission sensitive nociceptive. [91]

V-3- Mécanismes de sensibilisation des nocicepteurs et
gen~se de la douleur

Peu importe le processus sous-jacent, l'about issement fmal de la douleur

peut être compns comme le déclenchement d'un mécanisme inflammatoire

entrainant la production de nombreuses substances chimiques, dont

particul ièrement les prostaglandines, qui à leur tour viennent pour sensibiliser des

millions de nocicepteurs présents dans la région. [88]
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Pour que la stimulation des nocicepteurs soit ressentie comme douleur au

niveau du cerveau, il faut absolument que tout le réseau neurologique conduisant

les influx douloureux à partir du récepteur jusqu'au cortex cérébral sensitif soit

absolument intègre dans son état et dans ses fonctions, sinon le cerveau recevrait

des informations erronées. [15,38]

V-3-1- Genèse du signal nociceptif

Un stimulus douloureux peut avoir plusieurs ongmes:

thermique, électrique, chimique et biochimique. [88]

Les terminaisons libres des nocicepteurs sont activées soit:

7 Directement: piqûre, brûlure.

'iF Indirectement via des médiateurs algogènes libérées par les

tissus et les cellules lésés.

Ces médiateurs regroupés sous le vocable de « soupe inflammatoire» sont:

histamine, bradykinine, sérotonine, ions H'" et K"'. Ces substances stimulent elles­

mêmes les fibres Ab et C ou bien les sensibilisent au stimulus nociceptif, par

modification de la perméabilité aux ions, des canaux membranaires des récepteurs

nociceptifs et abaissement de leur seuil de déclenchement par des mécanismes de

transduction. [91]

V-3-2- Sensibilisation des nocicepteurs

Elle peut être déclenchée par la répétition des stimulations par des

mécanismes impliquant les substances algogènes et les prostaglandines (POE). Ces

POE sensibilisent les terminaisons nerveuses et augmentent la réponse secondaire

à une stimulation nocive. Parmi les médiateurs de la douleur, le système

bradykinine apparaît comme le maillon chimique essentiel de l'activation des

nocicepteurs; il induit une cascade d'effets: [91] (figure 1)
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• Libération des autres médiateurs et des prostaglandines;

• Augmentation de la perméabilité vasculaire;

• Vasodilatation et chémotactisme leucocytaire;

* Hyperalgésie périphérique;

Le message nociceptif résulte de la stimulation des tenninaisons libres

amyéliniques très nombreuses « 200/cm2 », arborisées dans les tissus cutanés,

musculaires et dans les parois viscérales. Le message est ensuite véhiculé jusqu'à la

come postérieure de la moelle par les fibres myéliniques A8 et amyéliniques C.

Les nocicepteurs mécaniques sont reliés aux fibres A8, leur champ récepteur

est étroit et répondent à des stimulations douloureuses mais également à des influx

non nocifs. La fréquence des décharges augmente quand les stimulations sont

répétées.

Les récepteurs silencieux reliés aux fibres C sont sensibles seulement aux

stimulations chimiques. Leur stimulation est différée, mais peut durer plusieurs

heures; ils créent des signaux à long tenne. [88,91]
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Sensibilisation \
des nocicepteurs ./

~ *
"* '* *

* * * "*
~ '* *

-~

Libération des substances algogènes
et des prostaglandines

Augmentation de la perméabilité
vasculaire

c-HH-c-=----)

Chémotact ismè
leucoC\1aire

Hyperalgésie
périphérique Vasodilatation

c~.~CD

Figure 1 : Cascade d'effets suivant la sensibilisation des nocicepteurs
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V-3-3- Intégration de la douleur au niveau médullaire

De nombreuses structures cérébrales sont impliquées dans le traitement du

message nociceptif et dans son devenir éventuel en tant que douleur. Chacune des

structures concernées, en interaction avec les autres, possède une fonction

spécifique en termes d'analyses et d'intégration, et participe à ce titre à l'une ou à

l'autre des composantes de l'expérience douloureuse. Les informations véhiculées

par les faisceaux spinaux ascendants se projettent sur:

<>- Les noyaux du thalamus postérieur qui renvoient l'information vers le

cortex somato-sensoriel. Ces structures interviennent dans le codage,

l'identification et la localisation du stimulus nociceptif;

<>- La substance réticulée et les noyaux du thalamus médian qUI

redistribuent l'information vers des structures telles que le cortex cingulaire et

l' insula qui jouent un rôle dans l'attention, la mise en alerte et les émotions, vers le

tronc cérébral qui active les réactions au stress, et vers le cortex frontal qui contrôle

le comportement. [88]

Toutes les fibres sensitives de provenance variées « peau, muscle, viscère»

convergent sur les neurones spinothalamiques de la come postérieure. Le cortex

pariétal possède une somatotopie topographique très précise pour la peau et les

articulations, mais beaucoup plus imprécise pour les muscles et les vaisseaux et

pratiquement absente pour les viscères. Cela explique les douleurs projetées,

rapportées par « erreur» lors de l'analyse corticale au métamère cutané alors que

l'origine réelle est viscérale, articulaire ou musculaire. [91]

Les stimulations nociceptivcs reçues par le thalamus peuvent être à l'origine

d'une réaction neurovégétative de défense avec des troubles vasomoteurs,

hypersécrétion glandulaire et accélération du rythme cardiaque et de la fréquence

respiratoire. [13]
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V-3-4- Réflexe d'axone et libération des neuropeptides

Au niveau de la come dorsale, les fibres A8 et C activées libèrent dans

l'espace synaptique des tachykinines « la substance P, les neurokinines A et B, la

Calcitonine Gene-Related Peptides (CGRP)) et des acides aminés excitateurs

« acide glutamique, aspartate ». La substance P et le glutamate semblent jouer un

rôle nociceptif jusqu'aux couches profondes (figure 2), point de départ du faisceau

spinothalamiq ue. [91]

A côté des substances algogénes classiques, les peptides du système nerveux

périphérique contribuent à la douleur inflammatoire et neurogènes. Ces peptides

agissent plutôt comme neuromodulateurs de la transmission nociceptive.

Les corps neuronaux des fibres nociceptives situées dans le ganglion

rachidien postérieur synthétisent la substance P, la CGRP et la neurokinine A qui

sont transportées, soit vers la moelle, soit vers la périphérie. Ces peptides s'élèvent

en périphérie provoquant vasodilatation, extravasation, dégranulation mastocytaire

et libération des substances algogènes (Figure 2). [91]
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Moelle épinière
SP . substance P
HIS: histamine
5HT . sérotonine (5 hydroxytyptamine)

Piaq Ueticl

â!tZ?- SP

c---~../
5 Hl

Peau _1
STIMULATION

1 : Conduction du message douloureux
2 : Effets produits

Figure 2 : Rôle de la substance P et des médiateurs algogènes dans la
nociception. [9]

V-3-S- La substance P (SP)

La structure de la substance P a été détenninée à partir d'extraits de cerveau

par Leeman et Chang [82]. A partir de cene découverte, la synthèse a pu être

réalisée et des anticorps ont pu être construits pennettant de localiser la présence

du neurotransmeneur dans diverses régions cérébrales. [88]

Il s'agit d'un undécapeptide « composé de Il acides aminés» : [15]

A rg-P ro- Lys-P ro-G In-G ln- P he- P he-G ly- Leu-Met-NH2

Arg :Arginine
Gly :Glycine
Leu :Leucine

Lys :Lysine
Met :Méthionine
Pro :Proline

- 18 -
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La substance P a une disposition essentiellement neuronale, tant dans le

système nerveux central que dans les organes à la périphérie. Cene disposition

neuronale est confinnée par des expériences de subfractionnement cellulaire

pratiquées à partir du tissu cérébral. [38]

La substance P est présente au sein de neurones courts assez largement

distribués dans le système nerveux central. Mais également au niveau de quelques

neurones longs. [82]

V-4- Les systèmes de contrôle de la douleur

Il Y a plusieurs échelons de contrôle et de modulation de la transmission du

message nociceptif L'échelon spinal est le mieux connu. Les contrôles

descendants sont multiples et leurs mécanismes ne sont pas totalement élucidés.

[88]

V-4-1- Contrôle dit « de la porte»

Il existe un contrôle segmentaire qui fait que la transmission du message

nociceptif est inhibée par l'activité des afférences primaires non nociceptives

homo-segmentaires. La stimulation de ces afférences de gros calibre provoque de

plus une mise en jeu de contrôles inhibiteurs descendants dont l'effet s'exerce sur

le même segment spinal. Ce système de contrôle, qui explique que le fait de se

masser une zone douloureuse soit antalgique, est connu sous le nom de « théorie de

la porte ». [88]

Il faut ajouter qu'un contrôle du même type s'exerce au niveau du thalamus,

l'activation des fibres de gros calibres inhibe la transmission nociceptive véhiculée

par les fibres de petit calibre. L'acide gamma aminobutyrique et la glycine jouent
/

un rôle dans cene modulation segmentaire. [88,91] 1

J
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Selon Navez L. et Laurent B. : [91 J

,. La neurostimulation transcutanée renforce le contrôle de la porte sur

un trajet radiculaire ou dans un métamère donné;

>- La stimulation des cordons postérieurs intéresse tout le territoire sous

jacent au site d'implantation médullaire;

,. La stimulation thalamique assure un contrôle encore plus large.

V-4-2- Contrôles neurochimigues

Ils interviennent sur la sécrétion de glutamate et de la SP. Ces contrôles

agissent par: [91 J

• Diminution de la libération des neuropeptides et des monoanunes

« sérotonine, noradrénaline », mises en jeu par les structures supra­

spinales.

• Inhibition de la transmission nociceptive dans la come postérieure;

Les Enképhalines (leucine enképhaline et méthionine enképhaline ou met­

enképhaline) sont des neuropeptides endogènes ayant une activité analgésique de

courte durée (destruction rapide par les enképhalinases), capable de se lier aux

récepteurs centraux de la morphine entraînant une analgésie. [67]

Les ligands endogènes morphiniques interviennent dans le contrôle de la

douleur au niveau la come dorsale de la moelle épinière, où on note un blocage de

type présynaptique, par la met-enképhaline des messages douloureux véhiculés par

les fibres sensitives de petit diamètre, dont le neurotransmetteur est la substance P

et qui s'exercerait particulièrement au niveau de la substance gélatineuse de

Rolando [91 J. Cette action enképhalinergique inhibitrice, semble modulée par des

afTérences sérotoninergique dont la stimulation provoque une analgésie.
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D'autre contrôles (a- noradrénergiques et Gaba-ergiques) supra-spinaux de

la transmission des messages douloureux, pourraient s'exercer. C'est au niveau des

noyaux du raphé et la substance grise péri-acqueducale (S.G.P.A) que s'effectue

l'organ isation des contrôles noradrénergiques et sérotoninergiques descendants.

[88]

V-4-3-Contrôle inhibiteur diffus induit par une stimulation nociceptive

C'est le contrôle supra-spinal le plus admis. Ce contrôle explique que des

neurones de la corne dorsale soient puissamment inhibés par une stimulation

nociceptive appliquée à distance de leur champ récepteur.

Une stimulation douloureuse importante provenant d'un niveau

métamérique donné entraîne une inhibition de tous les autres étages et de la come

dorsale comme si le cerveau ne pouvait détecter 2 images douloureuses à la fois.

Ainsi la stimulation la plus forte apparaî~ les autres stimulations sont éteintes par

cc rétrocontrôle, une douleur en masque une autre. [91]

VI- EVALUATION DE
METHODES DE MESURE

VI-1- Evaluation de la douleur

LA DOULEUR ET

La douleur est par définition un phénomène subjectif: le malade est le

véritable expert oujuge pour apprécier l'intensité de sa douleur. [14)

La nature individuelle de la douleur justifie un abord clinique basé sur une

évaluation globale du malade et pas uniquement de la maladie. Différents niveaux

d'évaluation sont à considérer: [14,15]
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./ Diagnostic des causes de la douleur;

./ Mécanisme de la douleur « nociceotif, neurogéne et psychogène»

./ Intensité de la douleur perçue

./ Impact de la douleur sur la qualité de la vie et les capacités

fonctionnelles

./ Contexte psychologique et socio-familial

La notion d'évaluation de la douleur est souvent réduite à la seule évaluation

de son intensité. Il s'agit d'une variable essentielle pour la décision thérapeutique,

mais ce n'est pas la seule. Il est capital de réaliser une évaluation globale de la

symptomatologie douloureuse. [14,95J

Disposer d'une méthode standardisée d'évaluation de la douleur présente de

nombreux avantages pour la pratique quotidienne, notamment pour mieux: [91]

,. Identifier les malades présentant une douleur ;

~ Faciliter les prises de décisions de traitements analgésiques;

,. Contrôler J'efficacité des traitements mis en œuvre ;

,. Améliorer Ja communication entre le malade et les différents

partenaires de soins;

, Améliorer la relation médecin-malade;

VI-2- méthodes de mesure

Les méthodologies proposées visent à standardiser les conditions de recueil

de la description de la douleur par le malade. Le but est d'objectiver, c'est-à-dire

de rendre « visible» un phénomène subjectif.

Dans certains contextes cliniques, le rapport verbale n'est pas possible

« jeune enfant, personnes âgées aneints de troubles cognitifs ». L'évaluation peut

alors se fonder sur les manifestations comportementales observables. [14]
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Trois échelles apprécient l'intensité de la douleur ou son

soulagement [14,15]. Ces échelles répondent à trois qualités métrologiques

« validité, fidélité et sensibilité»

VI-2-1- Echelle visuelle analogique ou EVA

Les lignes ci-dessous représentent chacune un thermomètre de la douleur.

Le niveau de la douleur est indiqué par une croix ou un trait pour chacun des

trois types:

Tableau II : EVA de mesure de la douleur [14,88]

Douleur au moment Pas de douleur ~ Douleur maximale
i

imaginable
1 présent

Douleur habituelle depuis Pas de douleur • Douleur maximale

les 8 derniers jours imaginable

Douleur la plus intense 1 Pas de douleur
~

Douleur maximale

depuis les 8 derniers jours imaginable
i
1

VI-2-2- Echelle numérique ou EN

La note « de 0 à 10» qui décrit le mIeux l'importance de la douleur est

entourée pour chacun des 3 types de douleur indiqués dans le tableau III
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Ta blea u II 1 : EN de mesure de la dou leu r [14,88]

Douleur au moment présent
r--------------------,------------~

1 Pas de douleur 1 0 1 2 3 ~ 5 6 7 8 9 10 JDouleur maximale imaginable

Douleur ha bituelle depuis les 8 derniers jours

1 Pas de douleur 0 1 2 3 ~ 5 6 7 8 9 10 Douleur maximale imaginable

Douleur la plus intense depuis les 8 derniers jours

Pas de douleur 0 1 2 3 ... :' 6 7 8 9 10 Douleur maximale imaginable

VI-2-3 Echelle verbale simple ou EVS

Pour préciser l'importance de la douleur, la réponse correcte est entourée

dans chacun des 3 types de douleur (tableau IV)

Tableau IV : EVS de mesure de la douleur [14,88]

Douleur au moment 0 1 2 1 3 1 ..
présent absente tàible modérée mtense E\.1rèmement intense

Douleur habituelle depuis 0 1 1 2 3 .. 1
1

;

les 8 derniers jours absen~ tàible modérée intense E\.1rèmement intense

Douleur la plus intense 0
1

1 2
1

3 .. 1

depuis les 8 derniers jours absente 1 faible modérée j mtense E\.1rèmement intense 1
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Ainsi ]' Agence Nationale Française d'Accréditation et d'Evaluation en Santé

(ANAES) inclut ces échelles de mesure de l'intensité de la douleur panni les outils

de base de l'évaluation des malades douloureux chroniques [95]. Elle a même émis,

depuis février 1999, des recommandations pour l'intégration progressive à la

pratique quotidienne de ces échelles. [72]

Une enquête alsacienne réalisée en 1998 par Blanchard-vignon O. [Il]

montrait que 85% des médecins interrogés se fondaient sur le seul interrogatoire

pour évaluer la douleur, et que 15% seulement avait recours à un support

spécifique « échelles d'évaluation ».

D'autre part, en 2002, une étude observationnelle française [95] évoque que

56% des médecins ayant participé à cette étude avaient utilisé les échelles

d'évaluations. Ces médecins avaient fait appel à une échelle:

.:. Verbale (32,5 %)

.:. Analogique (18,5%)

.:. Numérique (5%).

VII- PRISE EN CHARGE DES DOULEURS ET
OPTIONS THERAPEUTIQUES

La pnse en charge de la douleur est l'objet d'une véritable révolution

médicale depuis une vingtaine d'années. Avec, en particulier, la mise en oeuvre

des plans de lutte contre la douleur. [95]

Le traitement de la douleur tient une place importante dans la pnse en

charge des maladies et l'espoir vient des molécules interférant de plus en plus

précisément avec les récepteurs des médiateurs de la douleur, ces molécules

doivent être utilisées en limitant les associations responsables des effets

indésirables.
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A chaque mecamsme de la douleur correspondent des stratégies

thérapeutiques différentes [117]. La meilleure connaissance des mécanismes

douloureux offre différentes perspectives [9,38].

La douleur doit être combanue selon une stratégie souple, qui doit être

expliquée et partagée avec le patient et son entourage. Il faut faire également une

large place aux thérapies non médicamenteuses, notamment rééducatives et

psychologiques.

• Douleurs psychogènes

La prise en charge de ce type de douleur repose sur :

o La reconnaissance par le praticien de la plainte du malade;

o La confiance du patient vis-à-vis du praticien;

o La qualité de l'explication apportée au malade;

La prise en charge des douleurs psychologiques doit être associée a des

traitements anxiolytiques ou antidépresseurs.

• Douleurs neuropathiqucs

Les douleurs neuropathiques d'une majorité de patients peuvent être

contrôlées par une stimulation du cortex moteur utilisant des électrodes implantées

chirurgicalement. La stimulation magnétique transcranienne répétitive «SMTr»

du cortex pennet également d'obtenir des effets antalgiques.

Nous rapportons le cas d'une femme chez qui la douleur périphérique

résistant aux médicaments fut contrôlée pendant 16 molS par des séances

menstruelles de « SMTr» du cortex moteur jusqu'à ce qu'un soulagement durable

de la douleur soit obtenu après l'implantation chirurgicale d'un stimulateur

cortical. [70]
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• Douleurs nociceptives

Dans la mesure où la douleur par excès de nociception résulte de pathologies

bien identifiées, leur traitement s'appuie d'abord sur un traitement étiologique

n'ayant pas toujours un effet antalgique immédiat: [67]

./ Immobilisation en cas d'entorse ou de fracture;

./ Antibiotique si le facteur inflammatoire résulte d'une infection;

./ Traitement spécifique d'affection inflammatoire;

./ Colchicine en cas de crise de goutte;

./ Chirurgie d'exérèse en cas de tumeur bénigne ou maligne

Le médecin dispose de nombreux moyens pour combattre la douleur: [95]

" Moyens médicamenteux: antalgiques, anesthésiques loca~

antidépresseurs, neuroleptiques et myorelaxants.

"Moyens non médicamenteux: neurostimulation électrique

transcutané, relaxation et psychothérapie.

Le choix de l'antalgique est toujours guidé par l'état du patient et par les

caractéristiques de sa douleur: [67]

• L'intensité de la douleur

• La présence d'un mécanisme inflamn1alOire

• L'horaire de la douleur

Les antalgiques sont présentés dans le tableau Y selon une échelle d'activité

croissante du niveau l au niveau III, inspirée de celle de l'OMS et proposée lors du

6ème congrès mondial sur la douleur. [37]
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Tableau V : les 3 niveaux d'antalgiques utilisés dans la prise en charge de la

douleur selon l'OMS [37,38,951

Niveau ~tédicamentsutilises Indications

1

tAntalgiques fai bles (paracétamol. saI icylés)

tAnti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)

t Noramidopyrine

t Floctafénine

tNéfopam

Douleurs d' intensité légèn~ :

ou modérée

Opioïdes d'action faibles « seuls ou en

II association avec les antalgiques non

1 opiacées» : Codéine. Dextropropoxyphéne, Douleurs modérées à

Tramadol, sévères ou en cas d'échec

II Bis Dihydrocodéine des Antalgiques de niveau 1

Opioïdes mixtes « Agonistes antagonistes»

Buprénorphine, Nalbuphine

Douleurs sévères
ousous-cutanéeVOleparMorphine

intraveineuse

II J Morphine par voie orale. 1

~--+--------------
1

1

i III Bis

1II ter
Autres voies d' admiJùstration de la morphiJlè :

« péridurale, mtracerebro-ventnculalre »
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Deuxième partie
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1- CANNABINOÏDES

Les principes actifs trouvés dans le cannabis sont 3ppelés cannabinoïdes. Ce

ne sont pas des alcaloïdes, mais des molécules pourvues d'une structure originale.

Il existe plus de 30 cannabinoïdes connus et leur étude chimique est relativement

récente. [41]

Les cannabinoïdes constituent une classe unique du point de vue

chimiotaxonomique : ils ne sont retrouvés que dans le cannabis

« Cannabis saliva» [2]. Le cannabis est utilisé depuis fort longtemps en médecine

traditionnelle pour traiter des pathologies variées, dont la douleur et les

manifestations inflammatoires. [89]

Bien que l'utilisation du cannabis dans le traitement de divers symptômes

douloureux remonte aux civilisations anciennes, ce n'est que depuis 1980 que la

recherche sur le rôle du système cannabinoïde dans la douleur s'est développée. [5]

Même si les effets antalgiques des cannabinoïdes chez l'Homme aient été

rapportés, leur appartenance aux stupéfiants complique leur utilisation clinique et

explique en grande partie le faible nombre d'études cliniques publiées à ce jour.

En revanche, après l'isolement en 1964 du tetrahydrocannabinol « THe »,

pUIS la découverte et le clonage des récepteurs cannabinoïdes et celle de leurs

ligands endogènes, entre 1988 et 1993, de nombreuses études animales ont été

réalisées. Elles ont apporté des connaissances précieuses sur la physiologie et la

pharmacologie du système cannabinoïde, laissant penser qu'une utilisation des

cannabinoïdes pourrait être envisagée dans le traitement de la douleur. [33,89]
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1-1- Historique

Des papyrus de l'ancienne Egypte ainsi que des tablettes syriennes rapportent

l'utilisation de Cannahis saliva pour ses capacités à soulager la douleur. En Inde,

cette plante était utilisée et l'est probablement encore, comme antalgique et

fébrifuge sous forme d'applications topique sur les zones inflammatoires et

douloureuses, mais aussi par voie orale. Le cannabis fut utilisé en Europe à partir

du XIXemc siècle pour le traitement, avec un certain succès, des névralgies

trigéminales, des migraines, ainsi que des douleurs rhumatismales. [81]

Après les avoir supprimés des pharmacopées anglaises en 1932, américaines

en 1942 et indiennes en 1966, la tendance actuelle est de réintroduire les

cannabinoïdes en thérapeutique, notamment aux Etats-Unis et en Grande-Bretagne,

dans le cadre du traitement des nausées et des vomissements, et comme stimulant

de l'appétit lors des troubles anorexiques chez des patients cancéreux et sidéens,

notamment: le Dronabinol et Nabilone. [33,89]

Le cannabinol a été le premier cannabinoïdes isolé de la résine de cannabis en

1899 par Wood. La chimie des cannabinoïdes a tué trois chercheurs au début du

XXeme siècle, dont Wood lui-même, suite à des explosions ou des incendies au

cours d'opérations de nitrogénation ou de déshydrogénation du cannabinol. Du

coup, ces composés sont retombés dans une relative indifférence jusqu'en 1940 où

on a entrepris une synthèse totale du cannabinol. [2]

Récemment, une nouvelle forme de récepteurs cannabinoïdes a été clonée. Ils

semblent localisés essentiellement sur les macrophages et pourraient jouer un rôle

immunomodulateur intéressant dans les douleurs inflammatoires chroniques. [89]
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1-2- Présentation du Cannabis saliva

Le Cannabis saliva « Cannabinacées », également appelé chanvre indien

(figure 3), est une plante herbacée annuelle d'aspect rudimentaire à tige haute et

hérissée de poils rigides, elle est cultivée pour ses propriétés narcotiques.

Le cannabis est originaire d'Asie centrale, il peut atteindre 1,80 m de

hauteur et se caractérise par ses feuilles dentées et palmées et par ses fleurs en

grappes très discrètes. Le chanvre se plaît principalement dans des régions

tempérées. Les résines narcotiques servent à fabriquer le haschisch, la marijuana et

leurs dérivés. La plantation de cannabis reste illégale dans de nombreux pays. [41]

Figure 3 : Photo de Cannabis saliva [18]
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1-3- Le système cannabinoïde endogène

Le système cannabinoïde endogène est impliqué dans la naIssance et la

transmission de l'influx douloureux et les modalités de cette implication ont été en

partie élucidées. La découverte des sites d'action spinaux et périphériques et du

récepteur CB2, exc lusivement périphérique, devrait pennettre de s'affranchir des

effets indésirables psychotropes liés aux récepteurs CB I centraux, via la synthèse

d'agonistes cannabinoJ'des spécifiques de ces récepteurs.

En revanche, il faudra réaliser des essais cliniques complémentaires et

rIgoureux, notamment sur les douleurs neuropathiques, afin de prouver

scientifiquement le bénéfice des agonistes cannabinoïdes dans le traitement des

douleurs par rapport aux thérapeutiques actuelles. [5]

1-3-1- Les récepteurs cannabinoïdes

1-3-1-1- Les récepteurs CBl

Les récepteurs CB 1 sont présents à la fois au niveau central et périphérique.

Au niveau central, ils sont localisés principalement dans les aires olfactives, le

cortex.., l'hippocampe et le cervelet. On les trouve aussi dans la come dorsale de la

moelle épinière, le faisceau dorsolatéral et les ganglions des racines dorsales,

autant de structures connues pour leur implication dans les processus de

nociception. Ils sont, en revanche, peu préserits au sein du tronc cérébral, ce qui

peut expliquer l'absence de détresse respiratoire associée à l'utilisation aigue du

cannabis.

Les récepteurs CB I cérébraux sont plus abondants que la plupart des

récepteurs couplés à une protéine G et 10 fois plus nombreux que les récepteurs

opioïdes « OP3». Ils sont aussi très présents dans les zones où l'activité
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GABAérgique est importante, telles que: l'hippocampe, les neurones cérébraux de

Purkinje, les neurones striatonigraux, et striatopallidaux.

Certains récepteurs CB I sont synthétisés par les corps cellulaires des

neurones sensitifs, puis transportés bidirectionnellement vers les tenninaisons

centrales et périphériques des fibres afférentes primaires. [77,105]

L'activation des récepteurs CB I inhibe l'adénylate-cyclase via celle d'une

protéine G et provoque ainsi l'ouverture des canaux potassiques. Ils induisent

également une hyperpolarisation neuronale par fermeture des canaux calciques

voltage-dépendants. Leur stimulation engendre également l'activation des

protéines kinases, une diminution des courants sodiques et potassiques ainsi

qu'une fenneture des canaux ioniques couplés aux récepteurs S-HT3 a la

sérotonine. Cela concourt à une diminution de l'excitabilité neuronale et de la

libération de neurotransmetteurs. [58,98]

1-3-1-2- Les récepteurs CB2

Leur localisation est exclusivement périphérique, au niveau de la rate, des

amygdales et dans une moindre proportion dans la moelle osseuse, le thymus et le

pancréas, mais aussi au niveau des terminaisons nerveuses périphériques.

Leur activation inhibe l'adénylate-cyclase. Les canaux potassiques seraient

aussi une des cibles de l'activation de ces récepteurs. En revanche, aucun effet n'a

été démontré sur les canaux calciques. [58,98]
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1-3-2- Les médiateurs cannabinoïdes

1-3-2-1- Ligands endogènes des récepteurs CBl

" Le N-arachidonyl-éthanolamide « Anandamide »

Sa synthèse, calcium-dépendante, est catalysée par une phospholipase D et

limitée par la N-acétyl transférase. Elle est fonction des besoins, car l'organjsme ne

stocke pas l'anandamide. On en observe une synthèse importante dans

l'hippocampe, le thalamus « pourtant pauvre en récepteurs CB, », le cortex, le

striatum, ainsi que dans le tissu splénique riche en récepteurs CB2 [47]. Sa

dégradation se fait dans le système nerveux central et le foie par une

amidohydrolase membranaire, mais elle peut aussi être inactivée par récapture

neuronale. Sa faible affinité pour les récepteurs CB I est 30 fois supérieure à celle

pour les récepteurs CB2. C'est un agoniste partie1de ces deux récepteurs.

Récemment, il a été démontré que l'anandamide, de par ses similarités

structurales avec la capsaïcine, est aussi un ligand endogène des récepteurs VR,

«Vanilloïde ». L'activation de ces récepteurs VR, par l'anandamide induit la

libération de CGRP « Calcitonine Gene-Related Peptides» et de substance P par

les tenninaisons nerveuses centrales des neurones ganglionnaires, mais aussi de

CGRP au niveau des tissus périphérique provoquant une vasodilatation. [7,98]

>- Le 2-arachidonyl-glycérol « 2-AG »

On en trouve dans l'intestin et le cerveau. Dépendante d'une phospholipase

C et de la diglycérol-lipase, sa symhèse se fait dans les fibres nerveuses impliquées

aussi dans la libération de glutamate. Sa concentration cérébrale est 170 fois

supérieure à celle de l'anandamide. Il agit comme un agoniste complet des

récepteurs CBI. produisant une inhibition fonctionnelle de la potentialisation à long

tenne au niveau de l'hippocampe. Son affinité pour le récepteur CB2 est inférieure

à celle pour le récepteur CB,. [77]
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1-3-2-2- Ligands endogènes des récepteurs CB:.z

Le palmitoyléthanolamide « PEA» est le ligand endogène sélectif des

récepteurs CB2, bien que certains auteurs contestent son existence en tant que

cannabinoïde endogène ou évoquent une fixation sur une autre classe de

récepteurs, alors que ses effets peuvent être inversés par un antagoniste spécifique

des récepteurs CB2. Les connaissances sur ce ligand endogène, moins étudié que

les deux précédents, sont encore limitées. Les principaux effets du PEA se

caractérisent par ses propriétés anti-inflammatoires et neuroprotectrices. Il diminue

l'activation des mastocytes, et donc leur dégranulation, en s'accumulant dans les

tissus intlammés. [98]

Dans une moindre proportion, l'anandamide et le 2-AG peuvent ausSI se

fixer sur le récepteur CB2. [5]

1-4- Implication du système cannabinoïde dans l'analgésie

1-4-1- Implications périphériques

Des études sur des animaux sains et des modèles animaux de douleur aigue

et chronique, utilisant divers stimuli « thermiques, mécaniques et chimique» ont

montré que les cannabinoïdes endogènes et naturels inhibent l'hyperalgésie

« sensibilité exagérée à une stimulation nociceptive » et l'inflammation neurogène

par l'intermédiaire des récepteurs CB 1.

Un mécanisme possible de l'analgésie induite par l'activation des récepteurs

CB I serait une inhibition de la libération de neuropeptides « substance P et

glutamate» par les fiS-res primaires sensitives de type C. [98]

Néarunoins, leur action périphérique et notamment, anti-inflammatoire n'est

pas limitée aux seuls récepteurs CB), mais implique aussi les récepteurs CB2 des
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mastocytes, dont l'activation atténue la libération d'agents inflammatoires. Cela a

été démontré avec le PEA, agoniste sélectif des récepteurs CB2. [19]

1-4-2 Implications centrales

Seuls les récepteurs CB 1 sont impliqués dans les effets centraux. Il existe une

régulation tonique de l'activité provoquée des neurones nociceptifs spinaux., via les

récepteurs CB], due à la libération ou la fonnation de cannabinoïdes endogènes qui

réduisent la transmission de l'influx nociceptif [77]. Plus généralement, les

cannabinoïdes modulent la libération de neurotransmetteurs impliqués dans les

processus nociceptifs au niveau des tenninaisons nerveuses, tels que

l'acétylcholine, la noradrénaline, la dopamine, le GABA et le glutamate.

Au niveau supraspinal, l'administration intracérébro-ventriculaire

d'aQ.onistes cannabinoïdes au niveau de la moelle rostro-ventromédiale et de la
'-'

substance grise périaqueducale montre des effets antinociceptifs. Ils agissent par le

biais du système opioïdes, mais aussi sur les neurones nociceptifs du thalamus en

diminuant leur excitabilité. [7,77]

Au niveau spinal, l'administration dans l'espèce sous-arachnoïdien, chez le

rat, d' agonistes cannabinoïdes a montré des effets antinociceptifs. L'activation des

récepteurs CB I inhibe les réponses au niveau de la moelle dorsolombaire mise en

jeu par l'activation des fibres C et diminue l'activité des neurones WDR « Wide

Dynamic Range ». Il en résulte une régulation de l'activité des récepteurs

adrénergique, NMDA et opioïdes, consécutivement à une diminution ou à une

augmentation de la libération de leurs ligands physiologiques. [7,105]
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1-4-3 Médiateurs impliqués (figure 4)

Un des mécanismes centraux de l'analgésie aux cannabinoïdes serait la

réduction des influences inhibitrices du système GABAèrgique au niveau de la

substance gnse périaqueducale via une action sur les récepteurs CB I

présynaptiques. De plus, des études électrophysiologiques ont montré l'existence

de récepteurs CB I sur les interneurones spinaux, inhibant la libération du GABA et

de la glycine. Par ailleurs une partie des effets antinociceptifs des cannabinoïdes

serait due à une diminution de la libération spinale de glutamate suite à l'activation

des récepteurs CB, des neurones afférents primaires. [58,98]

A la périphérie, les cannabinoïdes « CB 1 » inhibent la sécrétion de CGRP au

niveau des terminaisons périphériques et centrales des fibres C afférentes

primaires. Cette action sur les neuromédiateurs de l'inflammation est aussi

consécutive à l'activation des récepteurs CB2 présents sur les mastocytes [98]. Par

ailleurs, il a été montré que les effets anti-inflammatoires du 2-AG passent par

l'inhibition de l'interleukine 2 et de la production TNFa. [7]

L'analgésie aux cannabinoïdes dépend aussi, au moins en partie, de la

libération de noradrénaline et de la dopamine par les neurones inhibiteurs

descendants agissant sur les récepteurs spinaux a2 et D2• Cet effet serait

indépendant de la libération spinale de sérotonine. [58,98]
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Figure 4 : Effets de l'activation des récepteurs cannabinoïdes sur la
libération des médiateurs impliqués dans la douleur. [5]

1-4-4- Synergie d'action entre opioïdes et cannabinoïdes

L'administration systémique concomitante de doses inactives d'agonistes

opioïdes et cannabinoïdes induit une analgésie qui peut être bloquée par la

Naloxone. [98]

Par ailleurs, les récepteurs CS 1 ne sont pas impliqués dans la reponse

antinociceptive aux opioïdes exogènes; en revanche, leur activation facilite la

libération d'opioïdes endogènes [75]. Au niveau supraspinal, l'activation des

récepteurs CS 1 favorise la libération d'opioïdes (figure 4) en se fixant aux

récepteurs opioïdes ~, alors qu'au niveau spinal, les cannabinoïdes agiraient en

induisant la libération de Dynorphine, agoniste des récepteurs opioïdes K. L'action
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de la Dynorphine sur ces récepteurs K inhibe la libération de la substance P,

impliquée dans la transmission douloureuse, et favorise l'activation des récepteurs

~" [98,104]

L'interaction préalablement évoquée avec le système NMDA pourrait

participer à l'atténuation de la tolérance aux morphiniques et expliquer la

potentialisation des .. effets antalgiques lors d'association cannabinoïdes et

morphiniques. [104]

Tous ces résultats suggèrent que l'administration conjointe de doses

inactives de cannabinoïdes et de doses inactives ou actives d'agonistes opioïdes

pourrait constituer une nouvelle approche dans la thérapeutique anti-douleur.

1-5- Phannacologie du système cannabinoïde

Le chanvre est une plante riche en composés chimiques peu étudiés: on en

dénombre aujourd'hui plus de cinq cents. Parmi les molécules ayant une activité

biologique, l'on distingue: le 6-8- THC « 6-8-Tétrahydrocannabinol », le

cannabidiol et le cannabinol. [41]

Mais le constituant le plus psychoactif issu du Cannabis sativa est

le 6-9- Tétrahydrocannabinol « 6-9-THC ». Il se lie aux deux récepteurs CB avec

la même affinité, induisant une activation complète de CB I et une activation

partielle de CB2. [54,98]

Le 6-9-THC (figure 5) est a la fois un psychostimulant et un

psychodépresseur dont les effets se rapprochent de ceux des hallucinogènes. Il

perturbe le fonctionnement du système nerveux central en provoquant une ébriété,

en détériorant la vigilance, la mémorisation, les capacités psychomotrices et la

perception du temps. Il présente des interactions avec d'autres produits tels que les

amphétamines, l'alcool, les barbituriques et les opiacés. C'est une substance très
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lipophile, qui se stocke dans les graisses. Sa demi-vie moyenne est de 96 heures, ce

qui signifie qu'une utilisation périodique à une semaine d'intervalle aboutit à une

accumulation de la substance. Il faut plus d'un mois pour éliminer complètement

de l'organisme toute trace de substance après une seule utilisation. Elle peut être

rapidement libérée des graisses en cas de stress. La biodisponibilité par inhalation

est de 20% et de 5 à 6% par ingestion. [41]

Figure 5 : Le L\-9-Tétrahydrocannabinol

1-5-1- Etudes animales

L'activité antinociceptive des cannabinoïdes a largement été étudiée sur des

modèles de douleur aigue, mais aussi de douleur chronique neuropathique et

inflammatoire. Les agonistes cannabinoïdes « L\-9-THe, l'anandamide et 2-AG »

ont montré une efficacité antinociceptive sur les modèles de douleur aigue. [98]

L'efficacité antinociceptive de ces agonistes, retrouvée après administration

systématique « intraveineuse, intrapéritonéale ou intramusculaire}) ainsi qu'après

application dans certaines zones cérébrales, confirme l'existence de sites d'action

spinaux et supraspinaux. [104]

Les études portant spécifiquement sur les cannabinoïdes endogènes

«l'anandamide et la PEA» ont mis en évidence une efficacité de ces substances,
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Les études portant spécifiquement sur les cannabinoïdes endogènes

<<l'anandamide et la PEA » ont mis en évidence une efficacité de ces substances,

associée à une durée d'action courte, sur les douleurs neuropathiques et

inflammatoires, mais pas sur la douleur viscérale.

L'administration locale de PEA, sélectif des récepteurs CB:! est

particulièrement efficace dans les modèles de douleurs inflammatoires, avec des

effets périphériques antihyperalgésiques, via une inhibition de la dégranulation des

mastocytes. Enfin J'administration de divers agents pro-inflammatoires,

essentiellement chez le rat, a permis de révéler les propriétés anti-inflammatoires

des cannabinoïdes, tels que le ~-9-THC et l'anandamide. [98]

En 2000, une équipe américaine [71] a montré l'efficacité antinociceptive du

~-9-THe en aérosol chez la souris normale, sans mettre en évidence

d'hypothermie ou de baisse de l'activité locomotrice spontanée.

1-5-2- Etudes cliniq ues

Les études contrôlées menées chez l'homme ont démontré une efficacité des

agonistes cannabinoïdes face à certaines douleurs. Cependant, certaines de ces

études suggèrent un intérêt limité de ces substances du fait de leurs effets

indésirables ou d'un manque de bénéfice net comparé aux antalgiques de référence

[104]. Leur efficacité rapportée dans différentes douleurs neuropathiques pourrait

devenir une application intéressante, car ce type de douleur reste souvent

réfractaire aux principaux traitements, tels que la morphine. [30,104]

Une enquête rétrospective chez 112 patients atteints de sclérose en plaque et

de névralgies du trijumeau ayant consommé du cannabis a montré une efficacité de

cette substance qui, par voie respiratoire, a soulagé 70% des patients [30,31]. De

même, une efficacité dans les douleurs des membres fantômes a été rapportée chez

des patients consommant du cannabis.
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La publication par Campbell [21] d'une revue des études randomisées, vient

remenre en cause l' uti] isation des cannabinoïdes comme antalgique. Elle montre

que le pouvoir antalgique des cannabinoïdes n'excède pas celui de la codéine. De

plus, ces substances ~~ercent parallèlement des effets dépresseurs sur le système

nerveux central, ce qui limite ainsi leur utilisation.

Pour Campbell, une large utilisation des cannabinoïdes dans le domaine des

thérapeutiques de la douleur ne paraît ni logique, ni souhaitable, leur indication ne

semblant pas légitime pour les douleurs postopératoires, alors que des espoirs

restent pennis dans la prise en charge des douleurs neurogènes, à condition

d'effectuer d'autres études randomisées.

11- LES OPIACEES

L'opium est une substance narcotique obtenue par dessèchement de la résine

des graines du pavot Il est cultivé principalement en Turquie et en Inde. La

consommation mondiale légale d'opium est d'environ 680 tonnes par ~ mais la

vente illégale est considérablement plus élevée. [41]

Les propriétés analgésiques de l'opium sont utilisées en thérapeutique depuis

fort longtemps comme médicament très efficace contre les douleurs

insupportables. [117]

L'usage de l'opium conduit le sujet rapidement à l'opiomanie, c'est la raison

pour laquelle cette substance est inscrite sur la liste des stupéfiants [117]. L'opium

procure une sensation de plaisir et d'euphorie, mais en cas d'utilisation prolongée,

l'organisme a besoin de quantités plus importantes pour éprouver les mêmes

sensations « accoutumance». Le sevrage est extrêmement pénible et les

toxicomanes continuent de consommer davantage de l'opium pour éviter les effets

secondaires du sevrage plutôt que pour en ressentir les effets euphoriques. [41]
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II-1-Historique

Les opiacés sont probablement les plus anciens médicaments que l' homme

ait pu connaître. C'est ainsi que plusieurs siècles avant J. C, on trouve déjà la trace

de l'utilisation de l'opium «suc de pavot ». La consommation de l'opium était en

usage en Chine il y a plus de 2000 ans et les Assyriens connaissaient cette drogue

bien avant cela.

A cause de ses propriétés, les Grecs dédiaient le pavot somnifère à Thanatos

«dieu de la mort », à Hypnos «dieu du sommeil» et à Morphée «dieu des

songes ». [49]

Il fut introduit en Europe au XIVeme siécle, pUIS en Extrême-Orient au

XVIIl crne siécle [68]. Par la suite, les médecins de l'époque prescrivirent l'opium

dans toute Ulle série d Indication. [49]

Le terme « alcaloïdes opiacés» a été employé de manière assez vague pour

désigner l'ensemble des analgésiques à action narcotique, qu'il s'agisse de

composés totalement ou partiellement synthétiques ou bien de substances extraites

du monde végétal. Pour être précis, nous devrions en réalité réserver le terme

opiacé uniquement aux substances naturelles qui sont extraites de l'opium, ce suc

épaissi qui s'écoule d'incisions faites aux capsules de papaver somniferum. [68]

La morphine e~st le principal alcaloïde de l'opium et reste l'un des

antalgiques les plus efficaces dont disposent les médecins. En 1881, les groupes

fonctionnels présents dans cette molécule avaient pu être identifiés, mais il a fallut

encore attendre pas mal d'années pour établir la structure de cette molécule et ce

n'est qu'en 1926 que Robinson R. publia la structure exacte de la morphine. Une

synthèse totale de cet alcaloïde fut réussie en 1952 et la structure proposée par

Robinson fut fmalement corroborée par des études de diffraction des rayons X

réalisées en 1968. [49]
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II-2-Présentation du pavot

Le Papm"er SU/llll(/entlll « Papavéracées» est une plante annuelle, qUI

produit du latex. Le pavot (figure 6) a une tige plus ou moins poilue et des feuilles

composées de plusieurs folioles, mais il est surtout caractérisé par sa grande fleur

solitaire et vivement colorée.

Le pavot se rencontre majoritairement dans les zones tempérées de

l'Hémisphère Nord. Il pousse dans les champs et les terrains vagues. La floraison a

lieu au cours des mois d'été. [41]

On récolte l'opium après la chute de tous les pétales de la fleur. Des fentes

sont pratiquées dans la capsule et le latex qui s'en échappe est récupéré, une fois

durci, pour être raffiné sous forme d'héroïne, de morphine ou de codéine. [117]

Figure 6 : Photo de Papaver somniferum [18]
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11-3-Les molécules analgésiques extraites de l'opium

II-3-1- Morphine

C'est l'analgésique majeur de référence, ayant un effet antalgique dose­

dépendant sans plafonnement de l'action antalgique, déprimant les centres

respiratoires et de la toux, augmentant le tonus des sphincters musculaires lisses et

ayant un effet toxico~anogène. [37]

R=R'=H
R=Me R'=H

Morphine
Codéine

Figure 7 : Structure chimique de la morphine et codéine [49]

La morphine (figure 7) est indiquée dans le traitement des douleurs intenses,

résistantes aux antalgiques périphériques. Les affections en cause sont souvent des

cancers, ou d'autres types de lésion viscérale sévère « infarctus du myocarde ».

Les modes d'administration de la morphine sont l'injection sous-cutanée ou

intramusculaire, d'une part, et l'ingestion d'une solution buvable, d'autre part.

Depuis quelques années, des comprimés d'un emploi plus aisé sont disponibles. En

dehors d'une urgence ou d'une douleur particulièrement intense, on commence par
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chercher la posologie quotidienne adéquate avec la solution buvable, que l'on

remplace alors par les comprimés. [49]

Les effets indésirables de la morphine sont: [37]

>- Psychiques « sédation excessive, confusion mentale»

~ Digestifs « constipation opiniâtre, nausées, vomissements »

>- Respiratoires « dépression respiratoire ».

,. Une toxicomanie avec dépendance physique et psychique.

Le risque de survenue de ces phénomènes est atténué par: [41]

7 Le respect des règles de prescription

'7 Le traitement préventif systématique

Ex : administration concomitante d'un laxatif

7' La surveillance régulière du malade

11-3-2- La Codéine

La codéine fut isolée pour la première fois en 1832 [42]. De formule brute

CI8H2INOJ. c'est l'éther méthylique de la morphine (figure 7) [49]. C'est un solide,

blanc, cristallin, légèrement soluble dans l'eau et soluble dans les solvants

organiques. Il fond à 157 oC. [41]

Cet alcaloïde est présent dans l'opium brut à des concentrations variant entre

0,7 et 2,5 %. Bien qu'elle existe à l'état naturel, la codéine est le plus souvent

produite à partir de la morphine. [42]

La codéine fait partie des analgésiques centra~ malS le nsque de

toxicomanie est moindre qu'avec la morphine. Elle est prescrite quand les

antalgiques mineurs « aspirine ou paracétamol» ne sont pas suffisamment

efficaces, sans que les opiacés majeurs soient nécessaires. [41]
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La codéine est utilisée en association à d'autres médicaments, tels que

l'aspirine ou le paracétamol pour le traitement des douleurs d'intensité moyenne.

Cette molécule est de loin l'opiacé d'origine naturelle le plus largement utilisé en

thérapeutique. [42]

11-3-3- relations structure-activité

II-3-3-l- L'hydroxyle phénoUque

La codéine est l'éther méthylique de la morphine, lorsque l'hydroxyle

phénolique de la morphine est méthylé, l'activité analgésique chute de manière

brutale, car la codéine est 1000 fois moins active que la morphine. Cet

effondrement de l'activité s'observe également chez les autres analogues dont

l'hydroxyle phénolique est masqué. Manifestement, la présence d'un hydroxyle

phénolique libre est essentiellement pour que l'activité analgésique puisse se

manifester.

Cependant, les résultats décrits ci-dessus ont trait à des récepteurs isolés

dans des expériences de laboratoire. Si on administre de la codéine à des patients, son

effet analgésique est 5 fois moindre en comparaison avec la morphine, ce qui est

mieux par rapport aux prévisions.

Ainsi la codéine est biotransfonnée dans les hépatocytes en morphine. L'éther

méthylique y est en effet déméthylé, ce qui fournit l'hydroxyle libre, donc la codéine

peut être considérée comme étant un promédicament de la morphine. Comme

preuve supplémentaire en faveur de cec~ il yale fait que si on injecte directement de la

codéine dans le cervea~ cette substance n'y exercera aucun effet analgésique du tout.

[49,87]
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II-3-3-2- La fonction alcool en 6

Les résultats obtenus au laboratoire démontrent que le fait de masquer ou

supprimer carrément Ja fonction alcool en 6 ne provoque aucune diminution de

J'activité analgésique. Bien souvent, on assiste plutôt à un effet inverse.

Les récepteurs analgésiques sont situés dans le cerveau et pour atteindre ces

récepteurs, les médicaments doivent traverser la barrière hémato-encéphalique.

Les capillaires qui irriguent le cerveau sont bordés d'une série de membranes

lipidiques qui se recouvrent bien plus étroitement que partout ailleurs dans

l'organisme. Pour pénétrer dans le cerveau, les médicaments doivent franchir cet

obstacle. Mais comme ladite barrière est lipidique, les composés fortement

polaires sont dans l'impossibilité de la traverser. Ainsi donc, plus il y a de groupes

polaires dans une molécule, plus celle-ci aura du mal à atteindre le cerveau.

La morphine contient trois groupes polaires « un phénol, un alcool et une

amine », tandis que les analogues morphiniques ont soit perdu un de ces groupes

polaires « l'alcool », S0it celui-ci a été masqué par un groupe alkyle ou acyle. En

conséquence, ces substances pénétreront plus facitement dans le cerveau et

s'accumuleront en plus grande concentration sur les sites des récepteurs. Leur

activité analgésique sera meilleure. [49,87]

ll-3-3-3- Le groupe N-méthyle

La morphine N-oxydée ainsi que celle qui est N,N-dirnéthylée « sel

quaternaire» sont des composés qu~ tous deux inactifs. Ceci semble indiquer que

l'introduction de charges annihile l'activité analgésique. Cependant, toutes ces

expériences ont été réalisées sur des animaux, de sorte qu'il n'est guère surprenant

qu'aucune analgésie ne soit observée, puisque des molécules chargées n'ont que très

peu de chances de traverser la barrière hémato-encéphalique. Lorsque ces mêmes

composés sont injectés directement dans le cerveau, on obtient des résultats totalement
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différents: ces deux substances présentent alors une activité analgésique comparable à

celle de la morphine. Cette observation, couplée au fait qu'aucun de ces composés n'a

la possibilité de perdre sa charge, démontre clairement que l'atome d'azote de la

morphine est ionisé lorsque cene molécule se lie à son récepteur.

Le remplacement du groupe N-Méthyle «N-Me» par un NH diminue l'activité

sans toutefois l'éliminer. Ce groupe aminé serondaire (NB) est plus polaire que le

groupe aminé tertiaire « NMe », ce qui rend plus difficile le passage au travers de la

barrière hémato-encéphalique «d'où la moindre activité analgésique». Mais le fait

qu'une activité significative soit conservée démontre que le substituant méthyle sur

l'azote n'est pas indispensable.

En résumé, l'atome d'azote est essentiel pour l'activité analgésique et il appert

que cet atome doit être ionisé pour interagir avec le récepteur. [49,87]

11-4- Phannacologie du système opioïde

II-4-1- Récepteurs opioïdes

Les récepteurs opioïdes se répartissent en plusieurs groupes distincts, en

fonction des ligands présentant pour chacun une affinité élective, trois types sont

actuellement retenus: [87]

./ Récepteurs ~ (mu)

./ Récepteurs K (kappa,)

./ Récepteurs 8 (delta)

Les ligands physiologiques de ces récepteurs sont répartis en 3 familles:

,. Les enképhalines: Leu-enképhaline et Met-enképhaline

,. Les endorphines: p-endorphine, a- et P- néoendorphines

-, Les dynorphines A et B.
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Les récepteurs spécifiques des morphiniques ont été mis en évidence au

niveau de la membrane cellulaire en 1971. Ils sont inégalement répartis dans le

névraxe. Des concentrations élevées ont été mises en évidence dans la substance

gélatineuse de Rolando, dans le tronc cérébral où ils participent au contrôle de la

transmission des messages nociceptifs, des fonctions respiratoires et

cardiovasculaires ainsi que dans d'autres structures impliquées dans le contrôle de

diverses fonctions. Des récepteurs opioïdes ont également été décrits dans les

tissus périphériques. Plusieurs sous-types de récepteurs opioïdes ont été identifiés

dont les localisations et les fonctions sont en partie différentes. [68]

La plupart des effets pharmacologiques de la morphine, notamment

l'analgésie, sont attribués à l'activation des récepteurs de types Il vis-à··vis desquels

cet alcaloïde se comporte comme un agoniste fort.

Les substances agonistes des récepteurs opioïdes peuvent exercer un

effet analgésique en étant soit: [87]

oDes agon istes complets, se fixant sur les trois types de récepteurs

oDes agonistes partiels, se fixant sur 1 ou plusieurs des 3 types de

récepteurs.

oDes agonistes-antagonistes agonistes pour un type, antagonistes

pour l'autre.

11-4-2- Les récepteurs opioïdes périphériques

Leur existence est connue depuis longtemps, en raison de certains effets

indésirables tels que la constipatioT4 la rétention urinaire et l'augmentation du

tonus des sphincters biliaires ou pancréatiques. Toutefois, on n'imaginait pas qu'ils

puissent participer aux effets antalgiques de la morphine. [38]

- 51 -



Plusieurs études réalisées tant chez l'animal que chez l'homme et

notamment celles de Stein [1 14], ont montré que les opiacés peuvent produire un

effet analgésique en agissant sur des récepteurs périphériques. Ceux-ci ont été mis

en évidence aussi bien sur les nocicepteurs que sur les macrophages ou les

leucocytes. Leur densité s'accroît très sensiblement au niveau des tissus

traumatisés ou inf1ammatoires. Par ailleurs, il a été montré que l'injection locale de

morphine au cours d'un examen d'arthroscopie du genou peut induire un effet

analgésique local reversé par la Naloxone injectée in situ.

Si la réalité de cet effet analgésique périphérique est aujourd'hui admise, sa

participation à l'action analgésique, observée lors d'une administration systémique,

semble négligeable.

II-4-3- Les produits interférant avec le système opioïde

L'objectif est de maintenir une efficacité au moins équivalente à celle de la

morphine, en limitant les effets indésirables.

• Des agonistes <5 ont été proposés avec l'espoir d'une meilleure

efficacité dans les douleurs neurogènes. [35]

• Des agonistes K sont en développement clinique. Ils ont le risque

potentiel d'induire des effets psychomimétiques et d'augmenter la

diurèse.

• Des agonistes ~ et des agonistes-antagonistes on été développées.

[106]

Enfin, il est légitime d'évoquer la nociceptine, peptide de 17 acides aminés à

propriété pronociceptive ou antiopioïde, dont le récepteur a été cloné. Le

développement d'antagonistes de ce récepteur pourrait conduire à de nouveaux

antalgiques.
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II-4-4- L'analgésie par opioïdes. serait la résultante d'un équilibre
entre systèmes antinociceptifs et pronociceptifs

Il peut paraître surprenant, voire paradoxal, d'associer le mot hyperalgésie à

celui d'analgésique opiacé. Cependant, même si l'hypersensibilité à la douleur peut

être considérée comme relevant du pathologique, il n'en reste pas moins que la

capacité à détecter et répondre à des stimuli nociceptifs peut représenter un

avantage adaptatif certain. Dans cette perspective, l'hyPersensibilité à la douleur,

qui ne signifie pas pour autant un état de douleur en l'absence de stimuli

nociceptifs, peut représenter un processus d'anticipation à des agressions tissulaires

ou des phénomènes pouvant être ressentis en tennes de tels dommages. [113]

La notion d'hyperalgésie « augmentation de la réponse à un stimulus

douloureux» implique la notion de systèmes pronociceptifs. Il est devenu clair, ces

dernières années, que la modulation de la douleur résulte, chez les mammifères,

d'une balance entre l'activité de systèmes antinociceptifs et pronociceptifs

(figure 8) [44,80]. Cette distinction est particulièrement importante dans la mesure

où elle supporte l'idée qu'une augmentation du niveau de douleur peut ne pas être

directement le reflet d'une augmentation des influx nociceptifs. En d'autres tennes,

cela signifie que la perception de la douleur pourrait être différente d'un individu à

l'autre, ou d'une situation à une autre, non seulement en raison des variations de

l'activité des systèmes antinociceptifs endogènes d'un individu mais également de

ses systèmes pronociceptifs.

Dans cette perspective, on peut s'interroger sur la possible implication de ces

systèmes pronociceptifs dans le processus de chronicisation, voire d'amplification

de la perception douloureuse qui pourrait ne pas relever seulement du niveau et de

la durée des influx nociceptifs. On conçoi~ dès lors, que la tolérance, c'est-à-dire

un certain degré de « résistance» aux effets analgésiques des substances opiacées,

ne puisse être réellement appréhendée sans tenir compte du niveau de mise en jeu

des systèmes pronociceptifs.
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Si les circuits et les s\'st~mes neuronau\: Impliqués dans l'analgésie

commencent à ètre connus [~5]. il en est tr~s différemment des systèmes

pronoclceptifs En première approche. il est aU.lourd'lltli possible de distinguer

deu\: i:!rands types de syst~l11es pronoclceptifs

7 Les systèmes anti-analgésiques.
7 Les systèmes hyperalgésiques ou pronociceptifs proprement dits.

La mise en jeu des premiers serait seulement capable de s'opposer aux effets

de la mise en jeu des systèmes anti-nociceptifs « analgésiques ». Ils pourraient ainsi

rétablir une sensibilité nonnale à la douleur. mais ne seraient pas capables de

produire une hyperalgésie. On y classe actuellement un certain nombre de

neuropeptides dits « anti-opioïdes » comme la cholécystokinine, le neuropeptide

FF et, plus récemment, la nociceptine [24,80,107,112].

Les seconds types de systèmes, que l'on peut réellement qualifier de

pronociceptifs, sont capables de provoquer de la douleur et surtout d'induire une

sensibilisation à la douleur, que ce soit au niveau périphérique ou central. On y

trouve, au niveau périphérique, des substances comme l'histamine, la bradykinine et

différents métabolites liés à l'activité des cyclo-oxygénases [103]. Les systèmes

centraux impliquent surtout les acides aminés excitateurs [123].

II-4-4-1- Le paradoxe des substances opiacées

Paradoxalement, il a été montré qu'un analgésique opiacé puissant, comme

le DAGO « agoniste de type Il », était capable d'augmenter, au niveau du noyau

trigéminé, la réponse au glutamate des récepteurs NMDA en activant une protéine

kinase C gamma (PKC Of) intracellulaire [26]. L'activation de la PKC y se révèle

capable d'induire, via une phosphorylation des récepteurs NMDA, une augmen­

tation de la probabilité d'ouverture de ces récepteurs-canaux en levant le frein

exercé par l'ion magnésium [27]. L'augmentation du calcium intracellulaire due au

passage massif de cet ion à travers les récepteurs-canaux NMDA active à son tour
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de nouvelles unités PKC y, aboutissant a l'établissement d'une boucle de

rétrocontrôle positif (figure 8).

Ainsi, les événements cellulaires initiés par les substances opiacées seraient

capables de conduire à des changements durables de l'efficacité des synapses

glutamatergiques, en particulier, au niveau des réseaux impliqués dans les

processus nociceptifs, qui pourraient perdurer au-delà de la stimulation des

récepteurs opiacés « sensibilisation et mémoire ».

./ \~/
Sy~6mft inhibiteurs

• Heu'opa1hïe

" Inftammation

_ ~ L.-"_Chin.r9ie -'

~ R-"n.1DA
PKC

+ ~Cal t-
Sys~ tadlitateors

Analgésie

Effet de
courte durée -

Nociception

!
~ésuktan1... ! ... Hyperalgte 1 AJlodynie

Effet de
longue durée

Figure 8 : Activation des systèmes antinociceptifs et pronociceptifs via la
mise en jeu des récepteurs NMDA. [113]
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11-4-4-2- L'activation simultanée des systèmes facilitateurs
et inhibiteurs de la nociception et tolérance

Dès la première administration d'une substance opiacée, l'effet analgésique

observé serait en réalité la résultante des effets de la mise en jeu simultanée de

systèmes facilitateurs et inhibiteurs de la nociception (figure 8). L'activation de tels

systèmes facilitateurs « pronoc iceptifs» pourrait se traduire par le masquage

partiel ou total de l'analgésie « tolérance», en raison, non pas d'une perte

d'efficacité réelle de l'analgésique opiacé, mais plus simplement en raison d'une

hypersensibilité à la douleur rendant apparemment moins efficace une dose donnée

d'analgésique opiacé.

La tolérance devrait donc être associée à une hyperalgésie. Le dévelop­

pement de cette hypersensibilité pourrait être de longue durée en raison de

l'activation d'une boucle de mémoire. Dans cette perspective, on conçoit l'intérêt

pharmacologique à s'opposer d'emblée à la mise en jeu d'une boucle facilitatrice

capable de sensibiliser rapidement les systèmes pronociceptifs, et par delà, limiter

l'efficacité des analgésiques opiacés « tolérance». [1,74]

II-4-4-3- Mise en jeu de la boucle de rétrocontrôle positif

AfIn de mettre en évidence l'existence des systèmes facilitateurs de la

nociception mis en jeu par la stimulation des récepteurs opiacés, Simonnet G [113] a

étudié les effets du blocage brutal des récepteurs opiacés par la naloxone après leur

activation par différentes substances opiacées. Cette proposition prend son sens au

regard du schéma proposé (figure 8) qui suggère que l'activation des systèmes

facilitateurs de la nociception pourrait perdurer au-delà de la stimulation des

récepteurs opioïdes en raison de la boucle de rétrocontrôle positif
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Les études menées montrent que la naloxone est capable, lorsqu'elle est

administrée durant l'effet analgésique de la morphine d'abaisser de manière très

significative la valeur du seuil nociceptif au-dessous de la valeur de base. [23]

Simonnet G [113] a pu montrer que le prétraitement des animaux par un

antagoniste des récepteurs NMDA comme le MK-80l « 30 minutes avant

l'administration de la morphine », était capable de prévenir l'hyperalgésie induite par

l'administration de naloxone lorsque celle-ci suivait celle de la morphine.

Des données électrophysiologiques récentes [113], ont pennis de confirmer que

ces phénomènes sont associés à tme augmentation du transfert des infonnations

nociceptives au niveau de la come JX>stérieure de la moelle épinière. En effet, la

réJX>nse des neurones à convergence de la come dorsale de la moelle à la stimulation

des fibres C, qui est fortement réduite après une administration systémique de

morphine, n'est pas seulement reversée mais se voit augmentée au-dessus de la valeur

de base.

m- LES SALICYLEES

L'acide salicylique ou acide ortho-hydroxybenzoïque peut s'obtenir à partir

de l'alcool correspondant qui est présent dans les écorces de saule blanc

<<Sa/ix a/ba », sous fonne de glycoside et pour cette raison elle a reçu le nom

d'acide salicylique [68]. Il peut être également extrait de la rei.ne-des-prés

« Spireae u/maria » ou de « Gau/theria procumbens ». [2]

L'acide acétylsalicylique a été synthétisé pour la première fois en 1853 par

le chimiste français C.Gerhardt, par action du chlorure d'acétyle sur le salicylate de

sodium, mais le produit obtenu à l'état impur n'a pas été exploité médicalement.

C'est le chimiste allemand F.Hoffmann qui synthétisa à l'état pur l'acide

acétylsalicylique « par acétylation de l'acide salicylique ». [41]
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Tombé dans le domaine public en France depuis 1919, L'aspirine est devenu

aujourd'hui le médicament dont la consommation mondiale est la plus forte. [68]

III-1- Historique. (Figure 9)

Les écorces de saule blanc étaient d'utilisation répandue dans le bassin

méditerranéen depuis l'antiquité et Hippocrate préconisait des tisanes de

feuilles de saule blanc contre les douleurs rhumatismales. En Amérique du nord

les guérisseurs indiens utilisaient les feuilles et les écorces de

« Gaultheria procumbens » dans la même indication.

Les feuilles de G. procumbens permettent d'extraire une essence dont

l'odeur caractéristique signe la présence de salicylate de méthyle, ce dernier utilisé,

par ailleurs, comme antalgique est à présent presque exclusivement obtenu par

synthèse.

En 1828 le pharmacien J.Büchner isola la saliciline d'un extrait aqueux

d'écorce de saule et prouva l'existence de ses activités: fébrifuge et antalgique.

L'acide salicylique, véritable principe actif de la saliciline sera isolé et

caractérisé en 1838, mais ses effets anti-inflammatoires et antalgiques ne seront

pas exploités directement en raison de sa toxicité per os, par contre une simple

acétylation de l'acide -salicylique a suffit pour réduire son amertume et sa toxicité

et aboutir en 1899 à la commercialisation de l'aspirine par Bayer. [2]
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Utilisation de Sa/ix a/ba comme anti-rhumatismale

Extraction de la saliciline à partir du Sa/ix a/ba en 1829

Isolement de l'acide salicylique à partir de la saliciline en 1838

Synthèse de l'acide acérylsalicylique en 1859

Figure 9 : Historique de l'obtention de l'aspirine [20]

111-2- Plantes à salicylées

Le salicylate de méthyle existe dans les végétaux sous forme de

monotropitoside dans l'essence de Wintergree~ il est obtenu par hydrodistillation

des feuilles d'un arbrisseau de l'Amérique du nord:

Gau/theria procumbens (Ericacées), cet hétéroside est aussi présent dans l'écorce

de Betu/a /enta (Bétulacées). [16]

Les fleurs d'Ulmaire « Spireae u/maria » (Rosacées), renferment également

le salicylate de méthyle ou l'éther salicylique. Cet éther n'existe plus dans la plante

sèche où il est remplacé par l'acide salicylique libre et par des salicylates alcalins

et alcalino-terreux. [69]

L'alcool salicylique ou Saligenol existe en faible quantité sous forme de

salicoside dans l'écorce et tige de Viburnum prunifolium (Caprifoliacées). Sa

teneur est beaucoup plus élevée (5 à 7%) dans l'écorce de diverses saules:

Sa/ix a/ba, Sa/ix purpurea, Sa/ix fragilis (Salicacées). [16]
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lli-3- Propriétés phannacologiques

rll-3-1- L'acide salicylique

En plus de son action antalgique, l'acide salicylique possède des propriétés

kératolytiques et coricides. [2]

A cause de son amertume et sa toxicité per os, les présentations galéniques

de l'acide salicylique se limitent aux formes à application locale. [92]

On trouve l'acide salicylique dans de nombreuses spécialités

pharmaceutiques:

Tableau VI : Médicaments à base d'acide salicylique. [92]

Spéciali tés Présentation galénique Indications

ALGESAL® Crème Traitement local des douleurs d'origine
musculaire et tendino-ligamentaire

PERCUTALGINE® Gel
Traitement local d'appoint des tendinites
et entorses bénignes.

KENALCOL®
Solution pour application Dennatoses à composante kératolytique

ou squameuse
cutanée
Solution pour application Traitement local d'appoint en

SYNTHOL® traumatologie « douleur musculaire et
cutanée + Gel . articulaire »

1BRULEX~ Pommade Traitement d'appoint des brûlures
1 :>UIJÇl ~cielles de faibles étendues.
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ill-3-2- L'acide acétylsalicylique

En fonction de la dose administrée, l'aspirine peut avoir différentes activités

pharmacologiques « antalgique, anti-inflammatoire, antipyrétique et antiagrégante

plaquettaire ». [37]

L'étude des effets antiagrégants plaquettaire, pennet de prescrire l'aspirine, pour

prévenir l'infarctus du myocarde et l'accident vasculaire cérébral, mais uniquement à

faibles doses et chez certains individus. En revanche, l'aspirine n'a pas les propriétés

suffisantes pour que l'on puisse étendre ses indications à celles des anti-coagulants.

L'aspirine est le chef de file des médicaments anti-inflammatoires non

stéroïdiens « AINS». Son pouvoir anti-inflammatoire s'exerce à forte dose ce qui

augmente sa toxicité [41]. Cette action porte surtout sur les premières phases de

l'inflammation « vasodilatation, exsudation, migration leucocytaires »

Sous action de L'aspirine l'organisme augmente ses pertes de chaleur, par

vasodilatation périphérique et hypersudation. Mais le mécanisme par lequel l'aspirine

ramène la température centrale à son point normal de régulation est discuté:

« l'inhibition exercée par l'aspirine vis-à-vis de la synthèse des prostaglandine au

niveau des centres thermo-régulateurs est l'un des mécanismes avancés». [68]

L'aspirine est un antalgique périphérique, moins puissant que les analgésiques

centraux. Son action antalgique ne s'exerce que sur les douleurs relativement peu

intenses « cependant les préparations injectables ont dans certains cas ; lffi effet qui

n'est pas tellement inférieurs à celui des analgésiques morphiniques. L'action anti­

inflammatoire peut contribuer à l'effet antalgique dans la mesure où existent des

phénomènes inflammatoires « traumatismes, douleurs rhumatismales». Un certains

nombres d'arguments sont en faveur d'une action directe au niveau des foyers

lésionnels [68]. L'inhibition des cyclo-oxygénases pourrait expliquer en partie cet effet
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périphérique en s'opposant à la synthèse des prostaglandines in situ [92]. Cependant

une composante centrale peut également intervenir. [68]

L'aspirine n'est toutefois plus le médicament de premIer choix pour faire

diminuer la fièvre ou soulager la douleur, elle a en effet été détournée par le

paracétamol aux effets indésirables moins marqués. [41]

III-3-3- Avantages probables

Selon des études menées au début des années 1990, l'aspirine pourrait: [41]

./ Favoriser la croissance au cours de la vie intra-utérine;

./ Réduire le risque de cancer du rectum et du côlon;

./ Diminuer le risque de cécité liée au diabète;

./ Ralentir l'apparition de la cataracte;

./ Retarder les manifestations du vieillissement cutané.

Cependant, il n'y a pour l'instant aucune conséquence pratique de ces

résultats et leur intérêt réel reste à conftrrner. L'aspirine est formellement contre­

indiquée au cours de la grossesse « toxicité importante pour le fœtus ».

VI-CAFEINE

La caféine « 1,3,7-trirnéthylxanthine », de formule brute CllHIOChN4, est lm

alcaloïde que l'on trouve dans les graines de diverses espèces de caféiers~ notamment

Coffea arabica et Coffea canephora « Rubiaceae» [41] , mais aussi dans : [2,6]

>- Les feuiUes de théier, Thea sinensis « Ternstremiceae »

~ Les noix de kolatier, Cola nitida « StrercuJiaceae »

." Le maté, llex paraguaniensis « Ilicaceae »

." Le~ Paullma sorbilis « Sapindaceae»
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La caféine est utilisée en thérapeutique en combinaison avec l'ergotamine JX>UT

traiter la migraine et les maux de tête et en combinaison avec les anti-inflammatoires

non stéroïdiens comme analgésique. [20]

Associée aux analgésiques périphériques, La caféine JX>tentialise leur effet

antalgique et permet le traitement symptomatique des douleurs ne réJX>ndant pas à

l'utilisation d'antalgiques périphériques utilisés seuls. [92]

VI-1-Propriétés phannacologiques et indications

La caféine est utilisée dans le traitement de la migraine, car elle provoque une

constriction des vaisseaux sanguins dont la dilatation semble être la cause de cette

affection [41]. Elle est également indiquée dans les dépressions respiratoires

néonatales et dans le traitement de l'hypotension JX>st- prondiale. [20]

La caféine est utilisée comme excitant cortical et analeptique cardiaque dans

plusieurs spécialités par voie orale. Par voie externe, eUe est utilisée comme anti­

adipeux dans les surcharges adipeuses sous-Çutanées. [6]

Ex: PERCUTALGINE GEL®.

La caféine est utilisée seule comme stimulant pour traiter différentes formes de

maux de tête et en association avec les analgésiques périphériques dans la prise en

charge des douleurs d'intensité modérée à intense. Cette activité analgésique semble

être associée au blocage des récepteurs adénosiques « Périphériques et centraux»

impliqués dans la régulation de la transmission douloureuses [20], et plus précisément

à l'antagonisme puissant exercer par la caféine vis-à-vis des nucléotides comme l'ATP

dans les jonctions où ils jouent le rôle de neurotransmetteur. [6]
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VI-2- Médicaments à base de la caféine

La caféine est présente dans de nombreuses spécialités antalgiques.

Tableau VII : médicaments antalgiques à base de caféine. [92]

Médicaments

DOLVIRAN®

DYNALGIC®

SEDASPIR®

P.A. associés à la caféine

Aspirine ---. 400mg

Codéine ---. S,6mg

Caféine ---. sOmg
Aspirine ---+ sOOmg

Codéine ---+ 20mg

Caféine ---. SOIng

paracétamol ------+ 300mg

Indications

Douleurs intenses, douleurs dentaires,

règle douloureuses, maux de tête

Douleurs d'intensité modérée à intense,

et/ou ne répondant pas à l'utilisation

d'antalgiques périphériques utilisés seuls

Névralgies, migraine

GELUMALINE®
Codéine ------+ IOmg

Caféine ------+ 30mg

Bell~one ------+ 10 mg
Paracétamol ------+ 400mg

MIGRALGINE ® Codéine ------+ 2Omg

Caféine ------+ 62,2Smg

PA=Principes actifs
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Troisième partie
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1- PRESENTATION DE LA ZONE D'ETUDE

Présentation de la région de Marrakech-Tensif-Al Haouz

1-1- Relief

Le territoire de la région est d'une superficie de 31 160 Km2 qui représente

4,4% de la superficie du Maroc, avec un taux d'urbanisation de 38,9 %

1-2- Découpage administratif

La région de Marrakech-Tensif-Al Haouz est composée de 3 préfectures :

./ Marrakech-Ménara

./ Marrakech-Médina

./ Sidi Youssef Ben Ali

Cette région est composée de 4 provinces:

Chichaoua ; AI Haouz; El Kelaâ des sraghna et Essaouira

Elle est subdivisée en :

• 198 communes rurales

• 18 communes urbaines

1-3- Infrastructures

Le réseau routier: 4919 Km dont 2787 Km est revêtu

Le réseau ferroviaire: 171 Km et composé de 2 lignes:

o Marrakech-Casablanca

o Ben guerir-Youssofia
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1-4- Les principales ressources de la région

./ Tourisme

./ Agriculture

./ L'élevage

./ Tertiaire

./ Commerce

1-5- Population

En 2004, la population totale était 2,95 millions habitants avec:

o Une densité de 94,7 habitants/ Km2
•

o 38 % de la population est âgée de moins 15 ans

1-6- Enseignement

Tableau VIII: Effectifs des élèves et du Personnel enseignant dans la

région de Marrakech

E. Primaire E. Collégial E. Secondai re E. Supérieur

Urbain Rural Urbain Rural Urbain Rural Public Privé

Effectif des 134.274 250.081 60.447 13.213 30.803 1299 27.407 828
élèves
Personnel 4061 10.190 3209 768 23% 110 1016 ....
enseignant
Etablissements 212 540 47 33 38 5 7 5
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1-7- Infrastructures sanitaires

Tableau IX : Les Infrastructures sanitaires dans la région de Marrakech

Milieu urbain Milieu rural
,

Hôpital Hôpital Centre Hôpital Dispensaire Hôpital Centre
général spécialisé de santé local rural local de santé

Région de 5 4 44 5 48 3 155
Marrakech
Pourcentage

6,3% 12,5% 7,9% 11,9% 7,7% 20% 19,8%dans le total
national

1-8- Personnel de santé

Tableau X : Le personnel de santé dans la région de Marrakech

Secteur Pu blic Secteur privé

Médecins Chirurgiens Total Médecins Chirurgiens Phanuciens
dentistes Paramédical dentistes

Région de 422 11 2535 385 94 361
Marrakech
% dans le 7,3 6,8 9,7 5,8 4,1 6,9
total national

1-9- Profil sanitaire

La dens ité méd ica le est de l'ordre d'un médec in pour 4814

habitants, nettement inférieure à la moyenne nationale « 1 médecin pour 2860

habitants »

Cette densité enregistre des taux plus bas dans 2 provinces :
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./ Essaouira: 1 médecin pour 6812 habitants

./ El Kalâa des Sraghna : 1 médecin pour 10.087 habitants

La densité litière est de 1 lit pour 1097 habitants, cette densité varie entre:

• 1 lit pour 938 habitants au niveau de la ville de Marrakech

• 1 lit pour 1669 habitants au niveau de la province d'el Kalâa des

Sraghna

1-10- PositiQn géographique de Marrakech

L. Pwt uroUSS4l 2003 ~ UIOusse 1 VUEF 2OCl'2
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Figure 10 : Position géographique de Marrakech à l'intérieur du Maroc. [99]
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11- OBJECTIFS ET METHODOLOGIE

II-1- Enquête ethnobotanique

II-1-1- Objectifs

Principalement, notre enquête a deux objectifs:

./ Répertorier l'ensemble des plantes utilisées dans la phytothérapie

de la douleur dans la région de Marrakech (Maroc) .

./ Recenser la plante analgésique la plus connue, afin de mener les

investigations chimiques et pharmacologiques nécessaires à la

confirmation de la propriété antalgique.

Secondairement:

./ S'informer sur la partie utilisée de chaque plante, le mode

d'administration, le type de douleur visé, ainsi que sur la présence

ou non d'un risque de toxicité en cas de surdosage.

./ Recueillir les données relatives aux modes de conservation des

plantes antalgiques proposées.

./ S'assurer de la prépondérance et de l'efficacité de ces plantes, en

se basant sur l'expérience personnelle des consommateurs de

plantes médicinales.

II-1-2- Méthodologie

Il s'agit d'une enquête ethnobotanique d'une durée totale de 2 mois (du 01

septembre au 30 octobre 2005), portant sur les plantes utilisées dans la

phytothérapie de la douleur.
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Cette enquête a été réalisée, dans la région de Marrakech-Tensif-Al Haouz

« Maroc », auprès de 10 herboristes, 30 tradipraticiens et 100 consommateurs de

plantes médicinales.

Notre travail consistait à interroger dans une première étape, les herboristes

et les tradipraticiens, puis dans une seconde étape les consommateurs de plantes

médicinales.

D-I-2-1- Instrument de collecte de données

L'enquête ethnobotanique ne demande pas de matériel particulier. Il nous a

fallu juste un questionnaire pour chacune des catégories de personnes interrogées.

o Le premier questionnaire (Annexe 1) a été destiné aux herboristes

et tradipraticiens.

Ainsi, nous demandions à chaque herboriste et à chaque tradipraticien

de nous citer toutes les plantes analgésiques qu'ils conseillent et nous

établissions une fiche questionnaire pour chaque plante.

o Le deuxième questionnaire (Annexe 2) vise les consommateurs de

plantes médicinales et comporte la liste des plantes analgésiques

que nous avions recensées durant la première étape de notre

enquête.

Les candidats ont été interrogés sur leurs connaissances de l'activité

antalgique et l'efficacité des plantes d'après leurs expériences personnelles.

D-I-2-2- Critères de sélection des personnes interrogées

y Pour les berboristes et tradipraticiens : Il n' y avait aucun

critère de sélection.
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". Pour le choix des consommateurs: Nous avons fondé

notre sélection sur deux critères:

CD Avoir eu recours, au moins une fois, à la phytothérapie.

~ Etre résident de la région de Marrakech.

11-2- Investigation de la plante la plus citée

Ce travail a duré 2 mois, du 7 novembre 2005 au 7 janvier 2006, dans le

laboratoire de phytochimie et plantes médicinales de la faculté des sciences

Semlalia de Marrakech.

n-2-1- Objets

Nous avons mené des investigations chimique, pharmacologique et

toxicologique afin de réaliser les objectifs suivants :

". Evaluation de l'activité analgésique de la plante la plus citée durant

notre enquête vis-à-vis d'une douleur provoquée chez le rat ;

". Recherche des principaux groupes chimiques des molécules contenues

dans cette plante par les méthodes d'identifications classiques ;

,. Recherche d'une éventuelle toxicité de cette plante.

n-2-2- Buts

Le travail que nous avons effectué avait pour buts :

./ La vérification de l'authenticité des croyances populaires et des

résultats de notre enquête ethnobotanique.

./ Eviter tout risque d'intoxication par la plante, en informant la

populatÎon sur les doses susceptibles de nuire à la santé.
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II-2-3- Matériel et méthode

La récolte de la plante «la partie aenenne» a été effectuée au mois de

Novembre 2005 à la ville de Ben Guerir dans un jardin privé. La plante a été identifiée

au laboratoire de phytochimie et plantes médicinales.

II-2-3-1- Etude phytochimique

L'étude phytochimique a pour but de rechercher les constituants chimiques

de la plante la plus citée, afin d'avoir une idée sur la nature chimique des principes

actifs responsables de l'effet antalgique recherché. Cette recherche est effectuée, en

utilisant les méthodes classiques d'identifications des grandes familles chimiques :

«anthocyanes, flavonoïdes, tannins, quinones, alcaloïdes, saponines, terpènes et stérols».

II-2-3-1-1- Recherche des saponines

On prépare le décocté à 20% et après filtration on l'agite pendant une minute.

La réaction est positive lorsqu'on note la formation d'une mousse stable de 1 à 10 cm

et ceci pendant au moins 10 minutes. [100]

II-2-3-1-2- Recherche des alcaloïdes

Dix grammes « ~.O g» de la plante pulvérisée sont agités dans 50ml d'acide

sulfurique « H2S04 » (0,1 N) pendant 15 minutes. La solution obtenue après filtration

est alcalinisée par 5m! d'une solution d'ammoniaque à 25% et diluée par 50ml d'eau

distillée.

L'extraction des alcaloïdes se fait avec SOmI de dicWorornéthane. Le résidu

obtenu après évaporation sous vide est additionné de 2mJ d'H2S04 (0,5 N) et quelques

gouttes du réactif de Dragendorff. La présence des alcaloïdes est indiquée par la

formation d'un précipité. [96]
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ll-2-3-1-3- Recherche des composés phénoliques

> Recherche des anthocyanes

L'infusé à 10 % est additionné à l'acide chlorhydrique concentré. La réaction

est considérée comme positive en présence d'une coloration rouge. [101]

~ Recherche des leuco-anthocyanes

On ajoute à l'infusé à 10 % un volume égal d'alcool cWorhydrique. Une

coloration rouge ou rouge violacée après quelques minutes au bain-marie bouillant,

indique la présence de ces composés. [97]

;. Recherche des flavonoïdes

Quatre grammes « 4g» de la plante pulvérisée sont extraits par 20 ml de

méthanol pendant 15 minutes. A 1ml de cet extrait filtré, on ajoute 5 ml d'alcool à 500;0,

1ml de l'acide cWorhydrique concentré et quelques copeaux de magnésiwn.

La réaction est dite positive lorsqu'une couleur rouge apparaît au bout de

quelques minutes. [110]

~ Recherche des mnnms

L'addition au dérocté à 50 % de quelques gouttes d'une solution aqueuse de

chJorure ferrique à ~.Io donne en présence des tanins une coloration bleu foncée ou

vert foncée. [79]

n-2-3-1-4- Recherche des dérivés quinoniques

On réalise une extraction en milieu acide par le chloroforme: on ajoute 20 ml

de chloroforme à 2g de plante pulvérisée et humectée avec 2 ml d'acide chJorhydrique

(0,1 N). Après filtration au bout de quelques heures de contact, la liqueur organique est
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agitée avec 5 ml d'ammoniaque diluée au '/2 à partir dUne solution à 250/0. Une

coloration rose, rouge ou violacée se développe si h réaction est positive. [12]

11-2-3-1-S- Recherche des terpènes et stérols

Quatre grammes «4g» de la plante pulvérisée sont extraits par 20 ml de

méthanol pendant l5mn. Après filtration et évaporation, 1mg de l'extrait alcoolique

est solubilisé dans que-iques gouttes d'acide acétique additionné de 3ml d'un

mélange d'anhydride acétique et d'acide sulfurique concentré «50/1 » L'apparition

d'une coloration verte indique la présence de ces composés. [101]

II-2-3-2· Etude de l'activité antalgique

11-2-3-2-1- Extraction

Le procédé de préparation de l'extrai~ reproduit fidèlement la méthode

utilisée en médecine traditionnelle marocaine, 1()() g de la plante fraîche «partie

aérienne» ont été broyés dans un mixeur, puis mélangés avec 1000 ml d'eau distillée,

ensuite porter à ébullition pendant 15 minutes à 60°C. Après filtration, le filtrat est

évaporé sous vide à 45°C avec un évaporateur rotatif, puis lyophilisé avec un

lyophil isateur «TELSTAR Cryodos». Le résidu obtenu est conservé pour les tests

d'analgésie et de toxicité.

11-2-3-2-2- Matériel biologique c Animaux J

Nous avons utilisé des rats blancs Sprague Dawley de sexe mâle pesant entre

150 et 200g au moment du test. Tous les rats étaient placés dans des cages

ind ividue11es transparentes, dans une animalerie éclairée seIon un cycle jOlllnalier de

lumière et d'obscurité de douze heures et une température maintenue constante à 25°.

Les animaux avaient accès en pennanence à la nourriture et à l'eau « dans des biberons

en plastique fixés en permanence sur la cage».
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Chaque lot étudié comprend 5 rats, ces animaux sont mis à jeÛTI 18 heures

avant l'expérience, alors que l'accès à l'eau est libre.

11-2-3-2-3- Stimulation de la douleur

Le stimulus douloureux peut être provoqué par différentes techniques:

./' Stimulation chimique par injection d'acide acétique.

./' Stimulation mécanique par injection de carraghénine.

./' Stimulation thermique par la plaque chauffante.

./' Stimulation par irradiation calorique« lampe chauffante ».

Nous avons utilisé la technique chimique de Koster [66]. Le stimulus

douloureux est provoqué par injection intrapéritonéale de 10 mglkg d'une solution

d'acide acétique à 1 % chez le rat. La réponse se caractérise par des mouvements

d'étirement des pattes postérieures et de torsion de la musculature dorso-abdominale,

dont le nombre est fonction de l'intensité de la douleur, Une substance antalgique réduira

le nombre de crampes développées par l'animal

II-2-3-2-4- Préparation de la solution mère et obtention des

drtférentes dilutions

>- Préparation de la solution mère

Nous avons préparé llile solution mère, contenant la concentration maximale dont

nous avons besoins.

La dose la plus élevée est 4g de résidu lyophilisé de plante par kg de poids animal.

Les rats pèsent 150 g en moyelIDe. Considérons que l'équivalent de 4g1kg est la

dose Xl 150g :
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4g ------+. 1000 g

X .150g

donc: X= (4x150YlOOOg

X = 0,6 g

IX=600mgl

Pour chaque ra~ il faut administré un volwne standard de 1 ml, donc la solution

mère doit conterur 6OOmglml.

On a préparé 25 ml de solution mère, la quantité « Y » de poudre nécessaire

est :

600mg ------+~ 1 ml

y .25 ml

donc: Y=25x600

Y=15 g

Nous avons préparé la solution mère par addition de 25 ml d'eau ctistillée à l5g

d'extrait lyophilisé.

;r Préparation des différentes doses servant au test d'analgésie

Toutes les doses ont été obtenues par dilution de la solution mère « SM »

(Tableau XI)
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Tableau XI: Méthode de préparation des différentes dOS€S uulisées dans le test

d'analgésie

1 Dose Rapport de Volume de S1\t1 Volume d'eau Solution

1 souhaitée dilution prélevé distillée ajouté obtenue
1 g1kg 1/4 1 ml 3m1 SI

1
1

1 500 mg/kg 1/8 Iml 7mJ S2

1

250 mglkg 1/16 lrrù 15 ml S3

Le rapport de dilution est la vaJeur que présente la solution mère par rapport à la dose

souhaitée.

>- Calcule de « D )) équivalent de SOmg/kg de paracétamol

50mg

D

----.. 1000g

• 150 g

donc: D= (150x50YI 000

1 D=7,5g 1

La quantité de paracétamol administrée est donc: 7,5 gI ml ---+ solution « S 4 »

II-2-3-2-S- Protocole expérimental

Nous avons utilisé 5 lots d'animaux (Tableau XII):

./ Le 1cr lot « témoin» reçoit de l'eau distillée per os à la dose de 1 ml

./ Le 2èID.: lot reçoit du paracétamol à la dose de 50 mg;kg

./ Les trois lots restants reçoivent les extraits aqueux de la plante étudiée

aux doses respectives de 250, 500 et 1000 mglkg par la même voie

d'administration « orale ».
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Tableau XII : Différents produits et doses adminim-és alu: lots de rats

Lot Solution administrée Dose ad ministrée Volume administré

1
1 Eau distillée ---- 1m1

1

i

2 S 4 (paracétamol) 50 mg!kg l ml i
l

! -

3 1 S 3 (Plante étudiée) 250 mglkg l ml
1

1 4 S 2 (plante étudiée) 500 mglkg Iml
1

j 5 S 1 (Plante étudiée) l g/kg 1 ml

Une heure après administration des différents produits, l'acide acétique est administré

à chaque lot par voie intrapéritonéale à la dose de 10 mllkg. Dix minutes après cette

injection le nombre de crampes abdominales est comptabilisé pendant dix minutes.

0-2-3-3· Etude de la toxicité algue. [119]

On utilise la solution mère qui a servi au test d'analgésie afin de préparer de

nouvelles dilutions de concentrations plus élevées. Ces dilutions sont préparées de la

même façon que pour le test d'analgésie. (Tableau XlII)

Pour cette étude, nous avons utilisé 5 lots :

>- Le 1cr lot reçoit de l'eau distillée par voie orale à la dose de 1ml et

sert de témoin

>- Les autres lots reçoivent par la même voie 1 ml de l'extrait

aqueux à étudier, aux doses respectives de 1500, 2000, 3000 et

4000 mglKg.

Pour la dose de 4g!k& les quantités nécessaires sont prélevées directement

de la solution mère.
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Tableau XIII: Méthode de préparation des différentes doses utilisées dans l'étude

de la toxicité

Dose 1 Rapport de Volume de SM Volume d'eau
souhaitée dilution prélevé distillée ajouté
1,5 g/kg

1

3/8 3 ml 5ml

2 glkg 1 112 1 ml 1 ml

1

3 g/kg
1

3/4
1

3ml lml

Le nombre d'animaux morts est dénombré dans chaque lot, pendant les 48 heures qui

suivent l'administration.
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111- RESULTATS ET COMMENTAIRES

111-1- Enquête ethnobotanique

III-1-1- Statut général des herboristes et tradipraticiens

111-1-1-1· L'âge

On note que sur un effectif de 40 guérisseurs, la tranche d'âge [51-60] ans

domine, ensuite viennent les guérisseurs avec une tranche d'âge de [61-70] et [41­

50] ans, occupant respectivement les Pourcentages de 22,50/0 et 200/0.

Les personnes âgées de [31-40] et [20-30] ans ne représentent que 7,5% et

5%. Alors que le POûTcentage le plus faible est obtenu chez les personnes âgées de

plus de 70 ans.

Tableau XIV: Répartition des herboristes et tradipraticiens selon l'âge

Tranche d'age Effectifs Pourcentages

[20-30] ans 2 5%

[31-40] ans 3 7,5 %

[41-50] ans 8 20%

[51-60] ans 17 42,5 %

[61-70] ans 9 22,5 0/0
:

> 70 ans 1 2,5 %

Total 40 100 %

111-1-1-2- Le sexe

Les 40 guérisseurs éta ient tous des hommes, on note donc une prédominance

totale des hommes dans ce métier.
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i11-1-1-3- La scolarité

On note un niveau de scolarité très bas, se répartissant entre 27,5 0/0

d'analphabètes et 42,5 % de guérisseurs qui savent seulement lire et écrire la

langue arabe, mais qui n'ont jamais fréquenté l'école. Le pourcentage des

guérisseurs ayant reçŒun enseignement primaire est de 22,5 %.

Seulement 2,5 % se sont arrêtés à l'enseignement secondaire et 5% ont eu

un diplôme de baccalauréat.

Tableau XV : Répartition des herboristes et tradipraticiens selon le niveau

scolaire

Nive3U scolaire Effectifs Pourcentages

Analphabète Il 27,5 %

Lire et écrire l'arabe 17 42,5 %

Primaires 9 22,5 %

Secondaire 1 2,5 %

Bacheliers 2 5%

Total 40 100 %

rll-1-2- Les plantes proposées par les herboristes et tradipraticiens.

m-1-2-1- fréquence de citation

Notre enquête ethnobotanique nous a permIS de recenser une liste de 55

plantes appartenant à différentes familles.

Dans le tableau XVI, les plantes sont classées selon leurs fréquences de

citat.ion. Parmi ces plantes, Chenopodium ambrosioides a largement dominé les

autres espèces par 10,23% de citation.
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Tableau XVI: Plantes analgésiques proposées par les herboristes et

tradipraticiens selon leur fréquence de citation

1 Noms vernaculaires Nombre de Pourcentage 1Binômes latins et familles
français fois citée de citation

Chenopodium amhrosioides
Ansérine 26 10,23 0/0

« Chénopodiacées »
Origanum vulgare

Origan 17 6,690/0
« Lamiacées »
Rosmarinus officinalis

Romarin 13 5,120/0
« Lamiacées »
Nigella saliva

Nigelle 11 4,33 0/0
« Renonculacées»
Cuminum cyminum

Cumin Il 4,33 0/0
« Apiaceae »
[m'andula officinalis

Lavande officinale 11 4,33 0/0
« Lamiacées »
Artemisia absinlhium

Absinthe 10 3,940/0
« Astéracées»
Glycyrrhiza glabra

Réglisse 10 3,94 %
« Fabacées »
Eugenia caryophyllata 1

3,94 %Girofle 10 1
1« Myrtacées»
Cannabis saliva

Chanvre indien 10 3,94 %
« Cannabinacées» 1

Matricaria camomilla
Matricaire 8 3,150/0

« Astéracées »
Zea maïs

Maïs 7 2,75 %1« Fabacées »
1 Thymus vulgaris

Thym 7 2,75 0/01« Lamiacées »
Peganum hannala

Harrnel 7 2,75 0/0« Zygopbylaceae »
Alhum salivum

L'ail 7 2,75 0/0« Liliacées»
Ricinus communis

Ricin 6 2,360/0
« Euphorbiacées»
Ammodacus leucotrichuo

Cumin a laine 6 ! 2,36 %« Apiaceae » ,

Punica granalum
Grenadier 5 1,97 0/0« Lamiacées »
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Carum carvi
Carvi 4 l,57 0/0

« Apiaceae »
Lepidium sativum

Cresson alénois 4 l,57 0/0
« Crucifères»
Trigonella foenum graecum

Fenugrec 4 1,570/0
« Papilionacées»
Lippia citriodria

Verveine odorante 4 l,57 %
« Verbénacées»
Sinapis nigra

Moutarde sauvage 4 l,57 0/0
« Brassicacées »

Hyoscyamus niger
Jusquiame noire 4 l,57 0/0

« Solanacées»
Anacyclus pyrethrum

Pyrèthre d'Afrique 4 l,57 0/0
« Astéracées» --

Ceratonia siliqua
Caroubier 4 l,57 %

i« Caesalginaceae »
Artemesia herba alba

Annoise blanche 4 l,57 0/0
« Astéracées»
Origanum majorana

Marjolaine 3 1,180/0
« Lamiacées »
Lamium album

Ortie blanche 3 1,18 %
« Lamiacées »
Eucalyptus globulus

Eucalyptus 3 1,18 %
« Myrtacées »

Zingiber officinalis
Gingembre 2 0,78 %

« Zingibéracées »

Marrubium vulgare
Marrube blanc 1 0,390/0

« Lamiacées »
Pimpinella anisum

Anis 1 0,39%
« Apiaceae »
Laurus nob ilis

Laurier noble 1 0,390/0« Lauracées »
Alpinia galanga

Galanga 1 0,390/0« Zingibéracées »

Metissa officinalis
Mélisse 1 0,39 %« Lamiacées »

Cynara scolymus
Artichaut 1 0,39 %« Astéracées »

Teucrium chamaedrys
Germandrée 1 0,39 %« Lamiacées »

Cinnamomum zeylanicum
Cannelle 1 0,39 %« Lauracées»

- 84-



1 1
1 Amomum grana paradisi Maniguette 1 0,39 %

1 1« Zingibéracées»
i

1 Foeniculum vulgare
Fenouil 1 0,39 %

. « AQiaceae »
Tetraclinis articultata

0,39 %
,

Genévrier 1 ;

« C upressaceae »
Argania spinosa

Argane 1 0,390/0
« Sapotaceae » 1

Nerium oleader
Laurier rose 1 0,39 %

1« Ayocynacées »
-

1 Rubia tinctorium
Garance 1 0,39 %

1 « Rubiacées»
Arenaria serpyllifolia

Arenaria 1 0,390/0
« Caryophyllaceae »
Mentha viridis

Menthe verte 1 0,39 0/0
« Lamiacées » 1

Papaver rhoeas
Coquelicot 1 0,39 0/0

« Papavéracées»
,

Cedrus atlantica
Cèdre 1 0,39 %

1 « Pinacées»
1 Citrus limon

Oranger 1 0,39 %1

1 « Rutaceae »
1 Coriandrum sativum

Coriandre 1 0,39 %!« Apiaceae »
i Cassia angustifolia

Senes 1 0,39 %
1 « Caesa!Qinaceae »

Daphné gnydium
Garou 1 0,39 %

« Thymelaeaceae »
Petroselinum crispum

Persil 1 0,39%
« Apiaceae » i

1

Olea europea
Olivier 1 0,39%

1 « 0 leaceae »
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m-l-2-2- Modes d'utilisation des plantes

Le tableau XVII exprime la partie ethnopharmacologique de notre enquête.

Ce tableau donne le mode d'emploi, la partie utilisée et la voie d'administration de

chaque plante.

En dehors de la VOle parentérale, les guérisseurs osent conseiller à leurs

clients toute sorte de préparations, par différentes voies, sans aucune connaissance

des risques potentiels.

Ex: Les bulbes d'A/hum sativum sont écrasés et chauffés pms introduits

directement dans l'oreille douloureuse.

La partie la plus fréquemment utilisée est constituée par les feuilles, ensuite

les graines. Les tiges et les fleurs sont également utilisées, mais avec une fréquence

moindre.

Les enveloppes des graines et les stigmates sont utilisées seulement pour

Cannabis sativa et Zea mais.
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Tableau XVII: Différents modes de préparation et d'administration des

Plantes

Binômes latins et famiUes Partie Mode de Voie
récoltée préparation d'administration

A/lium sativum Bulbe Ecrasement Auriculaire
« Liliacées»
A/pinia ga/anga Tige Décoction Orale
« Zinpbéracées »
Ammodacus /eucotrichuo

Graine Décoction Orale
« Apiaceae »
Amomum grana paradisi

Graine Brut Externe
« Zingibéracées»
Anacyclus pyrethrum Tige Décoction Orale
« Astéracées»
Arenaria serpyllifolia

Pulpe Décoction Orale
« Caryo2 hyllaceae »
Argania spinosa

Graine Brut Externe
« Sapotaceae »
Artemisia absinthium

Feuille Brut Externe
« Astéracées»
Artemesia herba a/ba

Fleur Infusion Orale
« Astéracées »
Cannabis sativa Enveloppes

Brut Pulmonaire 1« Cannabinacées» des graines
Carum carvi

Graine Décoction Orale
« Apiaceae »
Cassia angustifolia

Feuille Décoction Orale
« Caesalpinaceae »
Cedrus atlantica __

Feuille Brut Pulmonaire
« Plnacées »
Ceratonia siliqu a Pulpe du

Décoction Orale1

« Caesalpinaceae » fruit
Chenopodium ambrosioùJes Partie

Décoction Orale
1 « Chénopodiacées » aérienne
Cinnamomum zeylanicum

Ecorces Décoction Orale
« Lauracées »
Citrus limon

Feuille Décoction Orale
« Rutaceae »
Coriandrum sativum Partie

Brut Externe
« Apiaceae » aérienne
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Cuminum cyminum Graine Brut Orale
« Apiaceae »
Cynara scolymus Feuille Infusion Orale
« Astéracées »
Daphné gnydium Feuille Infusion Orale
« Thymelaeaceae »
Eucalyptus globulus Feuille Infusion Orale
« Myrtacées»
Eugenia caryophyllata

Graine Brut gencives
« MYI"!~eées »
Foeniculum vulgare

Graine Décoction Orale
« Apiaceae »
Glycyrrhiza glabra

Racine Brut gencives
« Fabacées »
Hyoscyamus niger

Feuille Infusion Orale
« Solanacées »
Lamium album

Feuille Décoction Orale
« Lamiacées »
Laurus nobilis

Feuille Brut Externe
« Lauracées»
Lavandula officinalis

Fleur Infusion Orale
« Lamiacées »
Lepidium satÏVUm

Graine Infusion Orale
« Crucifères»
Lippia citriodria

Feuille Infusion Orale
1 « Verbénacées })
Marrubium vulgare

Feuille Décoction Orale
« Lamiacées »
Matricaria camomilla

Fleur Décoction Orale
« Astéracées »
Melissa officinalis

Feuille Infusion Orale
« Lamiacées »
Mentha viridis -

Brut ExterneFeuille
« Lamiacées »
Nerium oleader

Feuille Brut Externe« Apocynacées »
Nigella saliva

Graine Brut Orale« Renonculacées»
Olea europea

Feuille Décoction Gargarisme« Oleaceae »
Origanum majorana Partie

Infusion Orale« Lamiacées » aérienne
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Origanum vu/gare Feuille Infusion Orale
« Lamiacées »
Papaver rhoeas Pétales Brut Externe
« Papavéracées»
Peganum harma/a Graine Brut Externe
« Zygophylaceae »
Petroselinum crispum Partie

Infusion Orale
« Apiaceae » aérienne
Pimpinella anisum

Graine Brut Pulmonaire
« Apiaceae »
Punica granalum

Fleur Décoction Orale
« Lamiacées »
Ricinus communis

Feuille Brut Externe
« Euphorbiacées»
Rosmarinus officina/is

Feuille Décoction Orale
« Lamiacées »
Rubia linclorium

Tige Décoction Orale
« Rubiacées»
Sinapis nigra

Graine Décoction Gargarisme
« Brassicacées »
Tetraclinis articu/lata

Tige Brut Externe
« Cupressaceae >2..

Teucrium chamaedrys
Feuille Infusion Gargarisme

« Lamiacées »
Thymus vulgaris

Feuille Infusion Orale
« Lamiacées »
Trigonella foenum graecum

Graine Décoction Orale
« Papilionacées»
Zea mais

Stigmate Brut Orale« Fabacées »
Zingiber officinalis

Rhizome Brut Local« Zingibéracées»
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m-1-2-3- Types de douleurs visés par les plantes proposées

Les plantes que nous avons recensé sont principalement indiquées dans le

traitement des céphalées et des douleurs de l'appareil digestif.

Ces plantes sont indiquées également dans le traitement des arthralgies, des

règles douloureuses et dans les douleurs dentaires.

Parmi les 55 plantes, deux seulement sont utilisées dans le traitement des

douleurs rénales. Il s'agit de Zea maïs et Arenaria serpyllifo/ia

Le tableau XVIII donne les indications de chacune des 55 plantes.
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Tableau XVIII: Les différentes indications des plantes proposées

Binômes latins Type de douleur visé « Indication»

A/hum sativum Douleurs Auriculaires

A/pinia ga/anga Douleurs intestinales
,

Ammodacus /eucotrichuo Douleurs intestinales

Amomum grana paradisi Céphalées

Anacyclus pyrethrum Douleurs rhumatismales

Arenaria serpyllifoha Douleurs rénales

Argania spinosa Douleurs musculaires

Artemisia absinthium Douleurs articulaires

Artemesia herba a/ba Douleurs intestinales

Cannabis sativa Céphalées

Carum carvi Céphalées

Cassia angustifolia Douleurs dorsales

Cedrus at1anJica Céphalées

CeraJonia siliqua Douleurs intestinales

Chenopodium ambrosioides Céphalées, Règles douloureuses

Cinnamomum zeylanicum Règles douloureuses

Citrus limon Céphalées

Coriandrum sativum Céphalées

Cuminum cyminum -- Douleurs gastriques

Cynara scolymus Douleurs gastriques, Douleurs de la miction

Daphné gnydium Douleurs de la miction

Euca/yptus globulus Douleurs des voies respiratoires

Eugenia caryophyllata Douleurs gingivales

Foenicu/um vulgare Douleurs intestinales

G/ycyrrhiza g/abra Douleurs gingivales

Hyoscyamus niger Céphalées, Douleurs gastriques

Lamium album Douleurs intestinales

- 91 -



Laurus nobi/is Douleurs articulaires

Lavandu/a officinalis Règles douloUreuses

Lepidium sativum Douleurs dorsales
_.-

CéphaléesLippia citriodria

Marrubium vu/gare Règles douloureuses

Matricaria camomilla Céphalées, Règles douloureuses

Me/issa officina/is Douleurs rénales et viscérales

Mentha viridis Céphalées

Nerium o/eader Céphalées

Nigella sativa Céphalées

O/ea europea Douleurs Dentaires

Origanum majorana Céphalées

Origanum vu/gare Douleurs gastriques, Règles douloureuses

Papaver rhoeas Toute partie douloureuse du corps

Peganum harmala Douleurs articulaires

Petroselinum crispum Règles douloureuses

Pimpinella anisum Douleurs Dentaires

Punica granatum Douleurs gastriques

Ricinus communis Douleurs dorsales

Rosmarinus officina/is Douleurs gastriques

Rubia fincforium Règles douloureuses, douleurs de l'accouchement

Sinapis nigra Douleurs gingivales

Tetraclinis arficu/tata Douleurs dorsales

Teucrium chamaedrys Douleurs Dentaires

Thymus vu/garis Douleurs gastriques

Trigonel/a foenum graecum Douleurs dorsales

Zea maïs Douleurs rénales

Zingiber officina/is Douleurs dorsales
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m-1-2-4- Point de vue des herboristes et tradtpnrtidens vis-à-vis

de la t:oxi.ciû des plantes proposées

Parmi les 55 plantes, trois seulement ont été qualifiés par les enquêtés

comme toxique soit en cas de surdosage, d'utilisation d'une autre partie de la

plante ou en cas de changement de voie d'administration.

Ces trois plantes sont:

../ Hyoscymus niger ~ Lorsque les feuilles sont remplacées

par les graines, la plante devient hallucinogène. L'ingestion de 20 à

30 graines peut être mortelle.

../ Peganum harmala ~ Par voie orale, au lieu de l'application

locale.

../ Anemisia absinthium --.~ En cas de surdosage par voie orale.

m -1-2-5- Modes de conservation utilisés par les herboristes et

tradiprattciens

>- Tradipraticiens

La seule méthode de conservation dont dispose les 30 tradiprariciens

interrogés est le séchage. Les plantes ou les parties de plantes sont vendues sans

aucune fonne de transfonnation, c'est le patient qui prépare lui-même son

« médicament H.

Nous avons remarqué que certains tradipraticiens entreposent les plantes

dans des endroits humides, signe d'une mauvaise conservation.
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~ Herboristes

Panni les 10 herboristes, 2 seulement ont un frigidaire pour conserver les

extraits de plantes déjà conditionnés en flacons. Les 8 autres exposent les extraits

sur des rayons à la température ordinaire où il y a risque de développement de

mOIsIssures.

m-1-2-6 - Prix des plantes proposées

Le coût des plantes utilisées dans la phytothérapie de la douleur est faible,

avec 47,27% des plantes qui coûtent moins de 2 DH (120 Fcfa) et 36,36 % coûtant

entre 3 et 9DH.

Le pourcentage des plantes dont le prix est compris entre 10 et 15DH (600 à

900 Fcfa) est de 12,72% seulement

Les plantes dont le prix peut atteindre celui d'une boite de médicament

(20DH) ne dépassent pas 3,630/0

Tableau XIX: Répartition des plantes selon le prix de vente

Prix en Dirhams Nombre de plante Pourcentage

>2DH 26 47,27 %

[3-9] DH 20 36,36 %

[10-15] DH 7 12,72 %

[16-20] DH 2 3,63 %

1 DH::::; 60 F cfa
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III-1-3- Point de vue des consommateurs de plantes médicinales à

propos de la prépondérance et Itefficacité des 55 plantes citées

Nous avons interrogé 100 consommateurs de plantes médicinales sur leurs

connaissances de l'effet antalgique des plantes citées et sur l'efficacité analgésique

de ces plantes d'après leurs expériences personnelles.

Ains~ pour présenter les résultats de cette enquête, nous définissons deux

indices:

../ L'indice d'efficacité: c'est le pourcentage des consommateurs qui

afflmlent l'efficacité des plantes d'après leurs expériences

personne Iles.

../ L'indice de connaissance: c'est le pourcentage des consommateurs

qui connaissent l'effet antalgique des plantes.

Le tableau XX donne le classement des 55 plantes, d'après l'indice

d'efficacité. Les plantes qui ont le même indice d'efficacité seront classées par

indice de connaissance.

On note une dominance de Chenopodium ambrosioides par rapport aux

autres espèces par un--indice d'efficacité de 890/0. En deuxième position on trouve

Cuminum cyminum. L'origan «Origanum vulgare» occupe la troisième place

avec un indice d'efficacité de 80010.
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Tableau XX : Classement des plantes selon l'indice d'efficacité

Binômes latins et familles
Indice de IDdice

connaissance d'efficacité

Chenopodium ambrosioides 93 % 89%

Cuminum cyminum 88% 81 %

Origanum vulgare 91 % 800/0

Foeniculum vulgare 830/0 71 %

TrigonellC!foenum graecum 83 % 71 %

Lippia citriodria 80% 71 %

Allium sativum 83 % 700/0

Nigella sativa 790/0 700/0

Lavandula officinalis 800/0 68%

Eugenia caryophyllata 820/0 670/0

Thymus vulgaris 82% 63%

Artemesia herba alba 81 % 63 o~

Lepidium satÎVUm 750/0 620/0

Zingiber officinalis 670/0 60%

Punica granatum 74% 59%

Cimwmomumzrylanicum 700/0 58%

Ammodacu.s leucotrichuo 66% 58%

Pimpinella anisum 680/0 54%

Coriandrum sativum 67% 53 %

Alpinia galanga 64% 53 %

Rosmarinus officinalis 64% 470/0

Petroselinum crispwn 57% 45%

Peganum harmala 680/0 44%

Carnm carvi 66% 44%

Melissa officinalis 56% 44%

Eucalyptus globulus 67% 43%

Mentha viridis 61 % 41 %
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Glycyrrhiza glabra 62 % 38%

Artemisia absinthium 60% 380/0

Rubia tinctorium 58% 360/0

Argania spinosa 560/0 330/0

Ceratonia siliqua 51 % 33%

Marrubium vulgare 60% 29%

Zea maïs 48% 25 0/0

Tetraclinis articultata 55 % 23 %

Ricinus communis 45 % 23 %

Origanum-majorana 40% 22 %

Teucrium chamaedrys 470/0 21 %

Arenaria serpyllifolia 44% 21 %

Laurus nobilis 390/0 200/0

Amomum grana paradisi 44% 19%

Olea europea 39% 19%

Citrus limon 44% 17 %

Nerium oleader 41 0/0 15 %

Matricaria camomilla 28% 14 %

Cedrus atlantica 32 % 12 %

Hyoscyamus niger 31 % Il %

Lamium album 33 % 10 %

Cassia angustifolia Il % 9%

Anacyclus pyrethrum 9% 90/0

Cannabis sativa 390/0 8%

Papaver rhoeas 230/0 70/0

Sinapis nigra 26% 5%

Daphné gnydium 9% 5%

Cynara scolymus 170/0 3%
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lli-2- Présentation de Chenopodium ambrosioides

m·2·1· Aperçu botanique

ill-2-1-1- Position systématique de C. ambrosioides [94]

o Embranchement: Spermaphytes

o Sous Embranchement: Angiospennes

o Classe: Dicotylédones

o Sous classe: Apétales

o Ordre: Centrospennales

o Famille: Chénopodiacées

o Genre: Chenopodium

o Espèce: Chenopodium ambrosioides L

o Nom français: ansérine vennifuge

o Nom vernaculaire arabe : M'khinza

lli-2-1-2- GénéraUtés sur la famille des chénopodiacées

C'est une famine cosmopolite de 1400 espèces groupées en 103 genres,

colonisant surtout les régions arides du globe.

Ce sont des plantes herbacées, rarement arbustes ou arborescents, parfois

succulents. Les feuilles habituellement alternes sont souvent plus ou moins

charnues, sans stipules, parfois extrêmement réduites. Les fleurs de très petites

tailles sont acycliques, rarement solitaires et souvent groupées en inflorescences de

type épi ou cyme. Le fruit est un akène ou une capsule entourée du périanthe

persistant. [25J

Au Maroc, la famille des Chénopodiacées est répartie en 84 espèces qui sont

groupées en 26 genres. Le genre Chenopodium est représenté par 10 espèces.
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ill-2-1-3- Description botanique de C. ambrosioides

Plante annuelle ou pérenne distincte des autres Chenopodium par son odeur

particulière très forte, sa pilosité faite de longs poils filiformes mêlés à des glandes

sessiles. Les feuilles à limbe ovalaire lancéolé beaucoup plus long que le pétiole.

Les bractées sont grandes axillant de petits glomérules floraux disposés en épis

plus au moins longs. Les fleurs hermaphrodites à périanthe non caréné. Les fleurs

femelles à 4 sépales sont disposées sur les côtés des fleurs hermaphrodites. Le fruit

possède une graine verticale et à péricarpe supérieurement glanduleux. [94]

Figure Il : Photo de Chenopodium ambrosioides [1 09J
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ill-2-2- Répartition géographique

Chenopodium ambrosioides est une plante ongmalIe de l'Amérique

tropicale [90]. On la rencontre également en Amérique centrale et en Amérique du

sud [48]. C'est une espèce qui a été introduite et naturalisée dans le bassin

méditerranéen.

Au Maroc c'est une espèce spontanée [59] qu'on trouve généralement dans

les milieux incultes, les fossés, les haies et les alluvions sablonneuses [43]. A

Marrakech elle est cultivée dans les jardins [8].

ill-2-3· Phvtochimie de Chenopodium ambrosioides

Plusieurs études ont porté surtout sur l'analyse de l'huile essentielle de

Chenopodium ambrosioides. A l'exception des travaux de Tapondjou [115] qui ont

montré que l'huile essentielle de C. ambrosioides récoltée au Cameroun était

fonnée essentiellement par 5 composés: l' a-terpinène, p-cymène « 50% », Cis­

farensen, Ascaridole et le Carvacole, pratiquement, toutes les autres études arrivent

à la même conclusion: l'ascaridole est le principal constituant de cette huile avec

d'autres composés qu'on rencontre fréquemment tels que le a-terpinène

l'isoascaridole, le p-cymène et le limonène. [22,48,93]

Notons également que Kapoor [64] et Hasseb [52] ont mis en évidence la

présence des alcaloïdes dans les racines de C. ambrosioides, alors que Gupta et

Behari [51] ont détecté la présence de saponines. En 1990, Jain et Alam [60] ont

identifié deux flavonols glycosides.

Plus récemment en 2000, six monoterpènes ont été mis en évidence après

chromatographie de l'extrait des parties aériennes de Chenopodium ambrosioides

sur gel de silice suivie d'une chromatographie sur sephadex LH20. [3]
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Limonène p-cymène a-terpinène

o

Ascaridol Chenopanone

Figure 12 : Composés chimiques fréquemment rencontrés chez C ambrosioides

lli-2-4- Ethnopharmacologie de Chenopodium ambrosioides

Les propriétés phannacologiques de Chenopodium ambrosioides sont

connues depuis très longtemps en Amérique du sud comme anthelminthique

[84,86]. Au Mexique la plante est prise en infusion pour ses propriétés vermifuges

contre les parasites intestinaux« Ascaris et Ankylostome». Les parties utilisées

sont les feuilles et surtout les huiles essentielles des sommités fleuries et des

graines. [120J
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En Argentine, elle est utilisée parmi d'autres herbes pour traiter plusieurs

maladies: bronchite, pneumonie, ulcère, diarrhée [78,102,118]. Elle est utilisée

aussi comme anti-inflammatoire, antivirale, anthelminthique et antipyrétique. [108]

A Casablanc~ la plante est utilisée contre la fièvre en appliquant sur le front

et les tempes des cataplasmes d'un mélange de Chenopodium ambrosioides, des

clous de girofle, des fleurs de lavande, dujus de citroI4 d'oignon et de menthe.

D' après une enquête réalisée sur les plantes réputées antidiabétique, il s'est

avéré que les fleurs de l'ansérine sont utilisées comme antidiabétique. [61]

Plusieurs travaux ont été réalisés afin d'évaluer les propriétés biologiques de

Chenopodium ambrosioides. Ainsi, les effets: molluscicide [56], antiviral [125],

fongicide [65], anthelminthique [46], et allelopatique [62], ont été démontrés pour

cette plante.

ill-3- Investigations phytochimiques

Les résultats des recherches phytochimiques sont représentés dans le tableau XXI:

Tableau XXI: Groupes chimiques existant dans C. ambrosioides

Groupes chimiques recherchés Résultats

Saponines -
AJcaloïdes +
Anthocyanes -
Leuco-anthocyanes -
Flavonoïdes +
Tannins +++
Quinones -
Terpènes et stérols +++

+++ : Présence en quantité élevée
+ : Présence
- : Absence
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A la suite du triage phytochimique, nous avons constaté que Cambrosioides

contient des tannins, des terpènes et stérols en grande quantité, en même temps, on a

remarqué la présence de faible quantité d'alcaloïdes et de tlavonoïdes. Alors que les

saponines, lesanthocyanes, les leuco-anthocyanes et quinones sont absents.

111-4- Etude de l'activité antalgique

Les rats traités par C. ambrosioides aux doses de 250,500 et 1000 mglK.g présentent

un nombre réduit de crampes abdominales ~ rapport aux témoins. Le poureentlge

d'inlubition de l'algie est remarquablement très proche de celui enregistré palU" la substance

de référence « Paracétamol».

Tableau XXII: Effet des différentes doses de Chenopodium ambrosÜJides

sur les crampes abdominales induites par J'acide acétique.

Produitsa~ Doses Nombre de crampes PIA

Eau distillée lm! 50,4 +/- 1,94 0%

Paracétamol 50mgfKg 194 +/- 1 51 61,51 %, ,

L'extrait aqueux de 250 mgIKg 22,6+/-1,14 55,15 %

C. ambrosioides 500 mgfKg 26,8 +/- 2,58 46,82 0/0

1
1000 mgIKg 27,2 +/- 1,92 46,03 %

Le nom bre de crampes est la valeur moyenne des crampes présentés par les rats d'lm

même lot, nous l'avons présenté avec l' écartype pour apprécier la fiabilité de DOS resultats « plus la

valeur de l'écartype est petite plus les résultats sont fiables».
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Le pourcentage d'inhibition de l'algie« PIA »: est définie par:

1 PlA = 1000/0-PA 1

Avec PA= Le pourcentage de l'algie: c'est le pourcentage que présente le nombre de

crampes des différentes substances par rapport au témoin «l'eau distillée = 100 %

d'algie»

Exemple de calcule « Paracétamol» :

50,4

19,4

____+~ 100%

----...~ PA

donc: PA = (19,4x 100)/50,4

PA = 38,492 0,/0

PIA= 100% - 38,49010 = 61,51 %

[ PlA = 61,51 °/0 1

1II-5-Etude toxicologique

Aucune mortalité, ni changement de comportement ne sont observées, avec

l'extrait aqueux de Chenopodium ambrosioides, même à 4000 mgIKg.
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IV- DISCUSSION

Notre enquête ethnobotanique, nous a pennis de recenser un répertoire de 55

plantes « Tableau XVI », qualifiées d'analgésiques par les guérisseurs interrogés.

Ces guérisseurs étaient au nombre de 40, répartis entre 10 herboristes et 30

tradipraticiens et sont tous de sexe masculin, dans un pays où les traditions ne

favorisent pas l'accès des femmes à ce type de professions. DIANGE M. [34] a

également noté une large prédominance des hommes durant l'enquête

ethnobotanique qu'il a effectué a Dakar.

On a constaté que 650/0 de la population étudiée, ont un âge variant entre 51

et 70 ans. C'est l'âge de maturité prouvant une bonne expérience dans le domaine.

En revanche, ces guérisseurs sont en majorité analphabètes ou de niveau scolaire

très bas; ce qui leurs posent un problème de réceptivité face aux prlllclpes

d'hygiène, de conservation et de stockage des plantes médicinales.

Pour la majorité des guérisseurs, plusieurs affections sont désignées comme

une seule maladie et par la suite les mêmes plantes sont indiquées dans différentes

affections. Nous citons le cas des règles douloureuses, la dyspepsie et le

ballonnement, définies comme une meme affection «douleur de ventre ».

L'ensemble de ces constations sont en accord avec les travaux de HMAMOUCHI

M. [89]

En dehors de la voie parentérale, les guérisseurs osent conseiller toute sorte

de préparations, par différentes voies, sans aucune connaissance des risques

potentiels.

Les modes de préparation se repartissent essentiellement entre la décoctio~

J'infusion et J'usage brut de la plante. La préparation est effectuée par le patient

lui-même, avec des posologies non précises ou mal précises, on parle de pincée ou
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de poignée qui peuvent varier d'une personne à une autre. La durée d'utilisation

des plantes est aléatoire, indéfmie et très variable.

La toxicité de certaines plantes est mal définie et pour certains guérisseurs

cene notion n'existe même pas, puisqu'ils n'ont jamais eu la plainte des clients.

Le prix des plantes est généralement faible, seulement 3,630/0 des plantes

recensées ont un prix qui peut aneindre celui d'une boite de médicament Ce prix

bas constitue un facteur favorisant la prépondérance de la phytothérapie parmi les

populations les plus diminuées.

Parmi les 55 plantes, Chenopodium ambrosioides « Chénopodiacées» a

largement dépassé les autres espèces par 10,23 % de citation. Elle a été citée par 26

des 40 guérisseurs

La deuxième enquête que nous avons mené auprès des consommateurs de

plantes médicinales, nous a permis de distinguer 34 plantes qui ont des indices de

connaissance supérieurs à 50% et 20 seulement qui ont à la fois des indices de

connaissance et d'efficacité supérieurs à 50 % (Tableau XX). Ces deux indices et

surtout celui d'efficacité, sont le reflet de l'expérience individuelle des

consommateurs.

Cette enquête a confmné nos résultats concernant la prédominance de

l'utilisation de Chenopodium ambrosioides, par un indice de connaissance de 93%

et celui d'efficacité de 890/0 dépassant toutes les autres espèces (Tableau XX).

Malgré les inconvénients que nous avons cité, nous pensons que la

valorisation de nos résultats passe par des études phytochimiques et

phannacologiques, qui sont le seul remède capable de confirmer ou d'infirmer

l'efficacité antalgique de Chenopodium ambrosioides.
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Nous avons donc étudié l'effet de l'extrait aqueux de cette plante sur une

douleur provoquée chez le rat, cet extrait a été obtenu par une méthode qUI

reproduit fidèlement c-elle utilisée en médecine traditionnelle marocaine.

Les résultats de nos recherches phannacologiques montrent clairement que

l'extrait aqueux de la partie aérienne de Chenopodium ambrosioides, obtenu par

décoction, atténue de façon très significative, le nombre de crampes abdominales

provoquée chimiquement chez le rat. Ces propriétés analgésiques ont été

recherchées par la méthode de Koster [66] qui est l'une des méthodes les plus

utilisées en phannacologie expérimentale. Ainsi nos résultats ont montré que cette

activité analgésique est similaire à celle du paracétamol qui a servi de substance

de référence.

Le pourcentage d'inhibition de l'algie obtenu après administration de

différentes doses « 250,500,1000 mgIKg », montre qu'il n'y a pas de relation dose­

effet, car l'augmentation de la dose n'entraîne pas une augmentation significative

de l'anaJgésie.

Notre investigation toxicologique n'a révélé aucune mortalité ru changement de

comportement des animaux., même après administration de 4g de résidu de plante par

Kg de poids animaJ, tandis que d'autres travaux [40,63,85,108] s'accordent tous sur

le fait que 1'huile essentielle présente dans les extraits alcooliques peut présenter

une certaine toxicité et qui est attribuée à la présence d'ascaridole en forte

proportion.

Bien que la composition chimique de C.ambrosioides ait été largement

étudiée [3,22,48,51,52,60,64,115], il faut noter qu'il arrive qu'une même espèce

végétale, parfaitement identifiée botaniquement, donne des extraits dont la

composition chimique est différente. C'est le cas des Eucalyptus et des Thymus

par exemple.
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En effe~ les chemotypes constituen~ à l'intérieur de l'espèce, des races

chimiques possédant chacune un équipement enzymatique particulier, déterminé

génétiquement et qui oriente la biosynthèse vers la production préférentielle d'un

constituant précis qui détermine l'activité thérapeutique de la plante [55]. A cet

égard, les résultats de nos recherches ne concernent que le chemotype de

Cambrosioides retrouvé dans la région de Marrakech.

L'analyse phytochimique préliminaire que nous avons effectuée sur la partie

aérienne de C ambrosioides révèle que les tannins, les terpènes et les stérols se

trouvent en grande quantité alors que les flavonoïdes et les alcaloïdes se trouvent

sous forme de traces, la présence des dérivés quinoniques, saponines, anthocyanes

et leucoanthocyanes s'est avérée négative. Ces résultats sont en accord avec

d'autres travaux [3,52,64]. Dans notre échantillon nous n'avons pas décelé de

saponines tandis que Hmamouchi [56] a mis en évidence la présence de ces

substances dans les PÇtrties aériennes d'un échantillon de C ambrosioides récolté à

Laraiche «nord du Maroc )}. Il faut dire qu'on ne s'attendait pas à l'absence des

saponines vu le fait que la mousse produite par notre extrait aqueux était très

persistante et nous a causé beaucoup de problèmes au moment de l'évaporation

sous vide dans l'évaporateur rotatif.

Au regard des résultats de l'analyse phytochimique, il est possible que

l'activité antalgique observée au niveau de l'extrait aqueux de C. ambrosioides, se

répartit entre tannins, terpènes et stérols. En effe~ plusieurs produits stéroïdiques,

terpéniques et surtout les tannins se sont révélés des puissants inhibiteurs de la

cyclo-oxygénase, enzyme qui intervient dans la synthèse des prostaglandines [76].

p'autres travaux sont encore nécessaires pour isoler et identifier les principes actifs

responsables de cette activité, mais aussi pour élucider leur mécanisme d'action.
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Malgré le développement spectaculaire de la synthèse des principes actifs et de la

~hiJnjothérapie, on n'a pas cessé de s'intéresser aux plantes médicinales, à leurs effets, à

leillS indications et à leillS modes d'emploi. Ains~ on constate qu'actuellement le nombre

de médicaments à base de plantes ou de substances végétales croît d'une manière très

importante.

De nombreux travaux de recherches, effectués par des équipes pluridisciplinaires,

composées de pharmaciens, chimistes, biologistes et médecins, chez l'animal comme

chez l'homme, ont permis de confinner ou d'infirmer certaines activités et d'améliorer les

utilisations traditionnelles des plantes. Plusieurs laboratoires à travers le monde étudient

l'action et la composition des plantes et en particulier africaines.

Nous contrIbuions dans ce domaine par une enquête etlmobotanique sur les

plantes analgésiques que nous avons effectué dans la région de Marrakech au Maroc.

Cette enquête a été étalée sur une période de 2 mois et elle a touché aussi bien les

guérisseurs que les consommateurs de plantes médicinales.

Ces guérisseurs, répartis entre 10 herboristes et 30 tradipraticiens sont tous de

sexe masculin, de niveau scolaire généralement très bas et majoritairement âgés entre 51

et 60 ans, qui est W1 âge mûr montrant W1e bonne expérience dans le métier.

Panni les princ-i-pales observations que nous avons noté:

,. Plusieurs affections sont désignées comme une seule maladie et par la

suite les mêmes plantes sont indiquées pour ces différentes affections ;

>- Les posologies sont différentes d'un guérisseur à l'autre, elles sont non

précises ou mal précises, on parle de pincée ou de poignée qui peuvent

varier d'une personne à une autre ;

,.. La durée d'utilisation des plantes est aléatoire, indéfinie et très

variable;

,. Les produits utilisés sont généralement mal conservés ;
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~ Les guérisseurs n'indiquaient pas les précautions pour l'utilisation des

plantes. Très peu nous ont fournis des infonnations sur l'administration

et le dosage des plantes. La plupart ne connaissent pas les effets

secondaires et la toxicité des plantes utilisées;

Ainsi notre enquête, nous a pennis de recenser un arsenal de 55 plantes

appartenant à différentes familles et s'attaquant à différents types de douleurs.

Panni ces plantes, Chenopodium ambrosioides « Chénopodiacées» a largement

été citée par rapport aux autres espèces par 10,230/0 de citation. La deuxième et

la troisième position sont occupées par Origanum vu/gare et

Rosmarinus officinalis avec respectivement 6,69 et 5,120/0 de citation.

Afin de vérifier la fiabilité de nos résultats concernant l'efficacité antalgique

des 55 plantes citées, nous avons interrogé 100 consommateurs de plantes

médicinales à propos de leurs expériences personnelles. Cette deuxième enquête

nous a pennis de distinguer 34 espèces connues pour leurs propriétés antalgiques

par au moins 50% des consommateurs. Parmi ces 34 espèces 20 seulement ont à la

fois des indices de connaissance et d'efficacité supérieurs à 500..10. Et comme pour

la première enquête, il s'y avéré que Chenopodium ambrosioides est la plante la

plus connue et utilisée dans la phytothérapie de la douleur par un indice

d'efficacité de 8~/o et celui de connaissance de 93 %.

Nous avons donc choisi d'investiguer cette plante, aussi bien pour évaluer

son potentiel analgésique, pour apporter quelques résultats préliminaires sur sa

chimie, ains~ que pour s'assurer de la présence ou non d'un risque de toxicité en

cas de surdosage.

Le triage phytochimique a montré la présence de quantités élevées de tanins,

de terpènes et de stéro~ des traces d'alcaloïdes et de flavonoïdes, ainsi que

l'absence de saponosides, des quinones, des anthocyanes et leuco-anthocyanes.
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L'étude de la toxicité aigue n'a montré aucune mortalité ni changement de

comportement des rats, aux doses de 2g, 3g et 4g d'extrait lyophilisé par kg de poids

animal.

Pour le test d'analgésie, nous avons fait appel à la méthode chimique de Kaster

qui consiste à provoquer un stimulus douloureux par injection intrapéritonéale chez

le rat de 10 mg!kg d'acide acétique à 1 %. La réponse se caractérise par des

mouvements d'étirement des pattes postérieures et de torsion de La musculature dorso­

abdominale qui sont la représentation visuelle de la douleurchez les rats.

La méthode de préparation de l'extrait aqueux « décocté » est La même que celle

utilisée en médecine traditionnelle marocaine. L'administration orale des différentes

doses de cet extrait a permis de réduire de façon très significative le nombre de

crampes, notamment la dose de 250mg!kg qui a aboutis à une activité antalgique

voisine de celle de la substance de référence, à savoir, le paracétamo~ avec des

pourcentages d'inhibition d'algie très voisins:

,./ De l'ordre de 61,51 % pour le paracétamol

,./ 55,15% pour l'extrait aqueux de Chenopodium ambrosioides

Les autres doses c'est-à-dire 500mg!kg et 19!kg avec respectivement 46,82

et 46,03 % d'inhibition d'algie, nous permettent de conclure qu'il n'y a pas de

relation dose-effet.

A la lwnière des résultats de l'analyse phytochimique, il est possible que

l'activité antalgique observée, soit répartie entre tannins, terpènes et stérols. En

effe~ plusieurs produits stéroïdiques, terpéniques et surtout les tannins se sont

révélés de puissants inhibiteurs de la cyclo-oxygénase, enzyme qui intervient dans

la synthèse des prostaglandines, connues pour leur rôle comme médiateurs de la

douleur.
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ANNEXE 1

Fiche questionnaire des plantes analgésiques
~ Herboristes et tradipraticiens »

Numéro de la fiche: Date : ./ ./2005

1 IDENTITE 1

Nom :.................................... Age : ans Sexe: M / F

Scolarité: . Profession: herboriste / tradipraticien

Noms vernaculaires : Arabe

Fran~ : .

Partie récoltée :.................................... Mode de préparation : .

Mode de conservation :............................... Prix de vente : DH

Famille :............................. ~nre : ..

Espèce : .

1 ENQUETE ETHNPHARltIACOLOGIQUE 1

v . d' d .. . Risq d .. ,Ole a mlDJstration :............... ue e tOIlCtte : OuiINon

Type de douleur visé : .

Autres observations : .
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ANNEXE 2

Fiche questionnaire des plantes analgésiques

« Consommateurs de plantes médicinales »

Liste des Plantes Connaissance Efficacité

Oui Non Oui Non
Plante 1
Plante 2
Plante 3
Plante A

n : nombre des plantes qui vont être citées par les herboristes
et les tradipraticiens
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