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LISTE DES ABREVIATIONS

ACTH : Adreno-corticotrophine

ADH : Hormone anti diurétique

AHC : Anti hypertenseurs centraux

AINS : Anti Inflammatoire Non-Stéroidiens
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BAW : Butanol Acetic Acid water

CCM : Chromatographie sur couche mince
ECG : Electrocardiogramme

ED : Eau distillée

ES : Effets secondaires

DC : Débit Cardiaque

DMT : Département de médecine traditionnelle
H : Heure

HTA : Hypertension artérielle

IC : Inhibiteur calcique

IEC : Inhibiteur de 'enzyme conversion
INRSP : Institut National de Recherche en Santé Publique
IR : Insuffisance rénale

MeOH : Méthanol

Mn : Minute

MTA : Médicament traditionnel amélioré
Nm : Nanometre

N° : Numéro

OMS : Organisation mondiale de la santé
P° : Pression

PA : Pression artérielle

PAD : Pression artérielle diastolique

PAS : Pression artérielle systolique

pH : Potentiel d’hydrogéne
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PS :Pression sanguine

R : Résistance

Rf : Facteur de rétention

RP : Résistance périphérique

TA : Tension artérielle

UV : Ultra violet

mmHg : Millimétre de mercure

TEG : Taux de filtration glomérulaire

ANF : Atrial Natriuretic Factor

Acoet-MEC-AF-W : Acetate d’ethyl-Methyl ethyl cetone-acide formiegsau
mg d’AGE/100g : Milligrammes d’acide gallique équivalent par 10@mmes de la matiere
seche

EtOH : Ethanol

DMSO : Dimethylsulfoxyde

HPLC : Chromatographie liquide a haute performance

Mg : microgramme
Pg : picrogramme
Dyiso : dose |étale 50
FIG : figure

IC 50: concentration inhibitrice de 50% des radicauxelsbr

Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



Thése de pharmacie

Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI

10



These de pharmacie

I. Introduction :

L’hypertension artérielle (HTA) est une élévatioopt importante de la pression dans les artéres
qui persiste alors que le sujet est au repos,daspn artérielle est évaluée habituellement par
deux chiffres : un premier, le plus élevé refletgptession artérielle systolique(PAS) autrement
dit la pression du sang maximale, lorsque le caeeostracte et propulse le sang dans les arteres
et le second le plus bas correspond quant a laipaession du sang minimale quand le cceur se
relache : c’est la pression artérielle diastoli(fpaD).
La pression artérielle est mesurée par le tensienagt millimetre de mercure (mmHg) exemple :
130/80 mais souvent exprimée en centimetre de meef@i8. On parle d’HTA quand la pression
artérielle a été mesurée a plusieurs reprises,wsgjet au repos depuis quelques minutes a plus
de 140mmHg pour le PAS et plus de 90 mmHg pouAle P].
Selon la classification de 'OMS (Organisation rdiahe de la sante) il y a 3 grades d’HTA chez
'adulte

e Gradel: HTA légere

* Grade2: HTA modérée

o Grade3: HTA sévéere
Aujourd’hui, nous vivons dans un environnement éeolue rapidement. Partout dans le monde,
la santé humaine subit l'influence des mémes fongessantes : le vieilissement de la
population, l'urbanisation rapide et la généraimatde modes de vie malsains. De plus en plus,
pays riches et pays pauvres sont confrontés auxesy@noblémes de santé. L’'un des exemples
les plus frappants de cette évolution est le fag tps maladies non transmissibles comme les
maladies cardio-vasculaires, le cancer, le diabétes maladies pulmonaires chroniques, ont
maintenant pris le pas sur les maladies infecteasetant que principales causes mondiales de
mortalité. L'un des principaux facteurs de risqueernpi les maladies cardio-vasculaires est
I’hypertension ou I'élévation de la pression sangui
En 2000, on estime environ 26,4% les proportiohygkrtendus (26,6% des hommes 26,1% des
femmes ) et 29,2% devraient étre atteintes d'idX2®9% des hommes et 29,9% des femmes)
Parmi les 972 millions d’adultes hypertendus , 3BBms soit 34,3% proviennent des pays
développés et 639 millions soit 65,7% sont issgspdg/s en développement, le nombre d’adultes

hypertendus d’ici 2025 pourrait augmenter de 60%iteindre 1,56 milliarg].
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L'hypertension artérielle serait responsable dem mpoins de 8 millions de déces par an dans le
monde et pres de 100 millions de jours d'invalidite serait la cause de pres de la moitié des
accidents vasculaires cérébraux et des accidemimgaeq3].
Face a ces complications, nous avons besoin cautertient ; I'objectif du traitement d’'HTA est
d’assurer la prévention des complications cardgeukaires en particulier I'accident vasculaire
cérébral et I'infarctus du myocarde. Le traitemantihypertenseur fait toujours appel aux
mesures hygiéno-diététiques, la correction des aliesn métaboliques associées
(hypercholestérolémie, diabéte) ou a differentemssds de meédicaments entre autres: les
diurétiques, inhibiteurs de I'enzyme de conversitréta-bloquant, inhibiteur des canaux
calciques.
Le but d’'un traitement traditionnel a c6té de cesltiples produits pharmaceutiques dont
I'efficacité a été confirmée depuis longtemps,dist :

* L’inaccessibilité pour toutes les populations énkdecine conventionnelle.

» La cherté des médicaments moderne.

* Le modeste revenu de la population surtout en milieal.

* L’insuffisance de la couverture sanitaire de nptgs (MALI).
Etant donné que l'utilisation des plantes depues iongtemps pour leurs vertus aussi bien
médicale qu’'alimentaire, répond a nos besoins pietigs sont d’accés plus facile et d’'une large
couverture pour nos populations. Les plantes daest une source inépuisable de nouvelles
molécules.
C’est dans cette optique que nous avons apportee oontribution par le contréle de qualité et
'étude des parametres phytochimiques d’'un médecartraditionnel : IeNitrokoudangutilisé

dans le traitement de I'hypertensiantérielle

12
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I1. Motivation

* La revalorisation des plantes médicinales ugksén médecine traditionnelle.
» De contribuer a I'élaboration d’'un médicament tiadinel amélioré (MTA) utilisé dans
le traitement de 'HTA.

* Alincapacité d’acces pour toute la population amtihypertenseurs conventionnels.

13
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1.

2.

Obijectifs

Objectif général

Etudier les paramétres phytochimiques et asser@rrtrole de qualité d’'un
médicament traditionnel : Mitrokoudangutilisé dans le traitement de I'hypertension
artérielle au Mali.

Objectif spécifigues

Déterminer les différents groupes chimiques prissedans 5 échantillons de
Nitrokoudang.

Déterminer les caracteres organoleptiques et ndomgues du Nitrokoudang.
Déterminer un finger print par CCM des extraits Migrokoudang.

Définir un profil HPLC pour le Nitrokoudang.

Déterminer la teneur en polyphénols totaux.

Déterminer l'activité antioxydante de 5 échantiiale Nitrokoudang.

Comparer les résultats obtenus a partir de noérdiits échantillons.

14
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|. RAPPELS SUR L’'HYPERTENSION ARTERIELLE

L’hypertension ou tension artérielle élevée, es omaladie dans laquelle les vaisseaux sanguins
subissent en permanence une pression élevée. geesatransporté dans les vaisseaux, depuis le
coeur vers toutes les parties du corps. Chaquegtmsle cceur bat, il envoie du sang dans les
vaisseaux. La tension artérielle est créée pardaspn du sang contre les parois des vaisseaux
sanguins (arteres) quand il est expulsé par la.detus la pression est élevée, plus le cceur doit
pomper.
Le risque augmente avec I'élévation de la tensidérialle, et il est souhaitable d’avoir des
chiffres tensionnels le plus bas possible, cepeantarganisation Mondiale de la Santé (OMS) a
fixé des seuils en tenant compte a la fois depues tensionnels et des inconvénients liés au
traitement. Une tension est donc considérée conummaaie :

» Sila pression artérielle systolique est inferieuei0mmHg.

» Etsila pression artérielle diastolique est irfere a 90mmHg.

Tableau fil : Chiffre limites des différents niveaux d'hygesion

Pression systolique Pression diastolique
HTA sévere | >180 mmHg > 110 mm Hg
HTA stade 2 | > 160 mm Hg < 180 > 100 mm Hg
HTA stade 1 | > 140 et < 159 mm Hg > 90 et <99 mm Hg
pré HTA > 120 et < 139 mm Hg > 80 et < 89 mm Hg

» Sides valeurs augmentées ne sont retrouvées @sioonellement on parle d’'HTA labile
qui ne nécessite alors qu’une simple surveillageentuellement accompagnée de mesure

hygiéno-diététique.
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* On parle d’effet blouse blanche si la tension éstée au cabinet du médecin et normale
dans la vie de tous les jours, cette augmentatola ¢iression est secondaire au stress de
la consultation et n'est pas anormale. Cet effeicemerait prés d’'un quart des patients
diagnostiqués comme hypertendis |

* Au contraire on parle dHTA masquée lorsque ledfids tensionnels sont normaux au
cabinet du médecin et qu'ils soient élevés autrefdgn

* L’hypertension est dite résistante si elle resto@ malgré I'administration concomitante
de trois médicaments antihypertenseurs, elle carcait 20 a 30% des HTP5].

1) Mesure de la tension artérielle :

La tension artérielle se mesure ordinairement par rhéthode indirecte, avec un
sphygmomanometre a mercure. Le patient devra rasts quelques minutes dans un endroit
calme avant la prise de tension; son siége dogdumnettre de s'adosser confortablement.
La musculature du bras doit étre relachée et Itavas soutenu pour que la fossette cubitale soit
au niveau du cceur (quatrieme espace intercostalpedt également prendre la tension debout
ou coucher; quelle que soit la position, le bradg étve soutenu pour se trouver au niveau du
cceur. Le brassard doit avoir une taille appropetd est ajusté sans faire de pli sur le bras
dénudél6].
Définitions de guelgues notions
* Le débit cardiaque: DC s’obtient en multiplianfiéquence cardiaque par le volume
d’éjection. Une augmentation de la fréquence etouvolume d’éjection peut
accroitre le DC dans des proportions importantes.
» Insuffisance rénale chronique : se caractériseiparaltération irréversible du systeme
de filtration glomérulaire, de la fonction tubukaiet endocrine des reifig.
* TEG : taux de filtration glomérulaire.
» Clairance rénale : correspond au flux plasmatiqgreale c'est-a-dire la quantité de
plasma sanguin qui s’écoule a travers les reinsipiéé de temps.
» Hypotension orthostatique : L'hypotension orthagtest est définie par une chute de la
pression artérielle systolique d'au moins 20 mmnurcure lors du passage en
position debout et se traduit par une sensatiomalaise aprés un lever brutal ou un

alitement prolongé¢l].
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2) Epidémiologie:

L'HTA est une affection qui devient de plus en pliéfjuente. Cette pathologie n’épargne ni les
pays développés, ni les pays en voie développérsemtles six régions de I'OMS, la région
africaine est celle qui enregistre la prévalencelis élevée de I'hypertension, affection qui
touche environ 46% des personnes agées de 25 gigsetselon le rapporur la situation
mondialedesmaladiesnontransmissible2010 de 'OMS8].

En Afrique centrale, au Cameroun selon I'étudeefaih 1989 la fréquence de I'HTA était de
31% ; il a été rapporté en 2000 une fréquence ¢e038a DOUALA et 38,60% a YAOUNDE,
au Congo Brazzaville, la fréquence de 'HTA étati,96% au Tchad en 1995. En Afrique de
l'ouest : au Benin la fréequence est estimée a 28,793,78% au Ghana; 13,88% ; en Cote
D’ivoire ; 19,30 au Burkina Fad@].

Au Mali, la prévalence des facteurs de risques boditgues sur I'HTA a été estimée a 34,7 % ;
soit 34,0 % des hommes et 35,3 % des ferfitOgs

Par ailleurs, au terme d’'une étude réalisée sur péfients entre 2004 & 2006 dans le service de
cardiologie A du centre hospitalier universitaire gbint G a estimé la prévalence de 'HTA a
56,51 % durant cette période d’étdé].

. RAPPELS PHYSIOLOGIQUES :

1. Artere : une artére (du grec arteria) est un vaisseau quduible sang du coeur aux autres
tissus de I'organisme. Une artére est constitug@lusieurs couches concentriques :

* L’intima (au contact direct avec le sang) consstakun endothélium (composé de cellules
épithéliales pavimenteuses) et d'une couche sodgteéliale qui correspond a un tissu
conjonctive lache, I'endothélium et la couche s#garés par une lame basale.

* La media constituée de fibres musculaires lissss (pu moins abondantes), de fibre, de
collagéne et de fibres d’élastine (plus ou moiranalante).

» L’adventice (en périphérie) constituée de fibrebaggnes et d’élastine ainsi que de cellules
adipeuses (adipocyte), a la difféerence des veirssartéres ne disposent pas de valves. Les

veines sont roses et flasques.

18
Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



Thase de pharmacie
Les artéropathies sont :

- Athérosclérosetathérome.

- Dissection aortique.

- Hypertension artérielle.

« Insuffisance coronarienf@u angor, angine de poitrine).
- Artériopathie oblitérant des membres inférieurs.

« Maladie de Horton.

« Malformation artérielleAnévrisme L'embolie pulmonaire est une maladie a jpHt

2. Lecceur:
Le cceur est un organe creux et musculaire qui assuradalation du sang en pompant le sang
par des contractions rythmiques versMasseaux sanguiret les cavités du corps.
Dans le corps humain, le cceur se situe dans leastédiantéro-inférieur, 2/3 a gauche et 1/3 a
droite de la ligne médiane et mesure de 14 a 16&tceon diametre est de 12 a 14 cm. Sa taille
est d'environ 1,5 fois la taille du poing d’'une gmrne. Un peu moins gros chez la femme que

chez 'homme.

. Crosse de I'aorie
‘Veine cave

superieuns

Figure N°1 : Anatomie du coeur.
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La paroi du coeur est composée de muscles qui fagigeent pas. Elle consiste en trois couches
distinctes. La premiere est le péricarde (pericandiqui se compose d'une couche de cellules
épithéliales et de tissu conjonctif. La deuxiemel'épais myocarde (myocardium) ou muscle

cardiaque. A l'intérieur se trouve I'endocarde ¢eaddium), une couche additionnelle de cellules
épithéliales et de tissu conjonctif.

Le coeur a besoin d'une quantité importante de s#Hfegte par les arteres coronaires (dont la
circulation est dite diastolique) gauche et drdaderiaecoronariae), des embranchements de

l'aorte.

La révolution cardiaque:

Avec un débit 4,5 a5 litres de sang par minatietotal le coeur peut battre plus de 2 milliards de
fois en une vie. Chacun de ses battements entmmi@eséquence d'événements collectivement
appelés la révolution cardiaque. La fréequence agtsi au repos est de 60 a 80 battements par
minute, pour un débit de 4,5. Celle-ci consistdreis étapes majeures : la systole auriculaire, la

systole ventriculaire et la diastole :

* Au cours de lasystole auriculaire les oreillettes se contractent et éjectent dig s&ns
les ventricules (remplissage actif).

» Lasystole ventriculaireimplique la contraction des ventricules, expuldardgang vers le
systéme circulatoire. En fait, dans un premier tgnmes bref, les valvules sigmoides sont
fermées. Des que la pression a l'intérieur desricemés dépasse la pression artérielle, les

valvules sigmoides s'ouvrent.

* Enfin, ladiastole est la relaxation de toutes les parties du coeumettant le remplissage
(passif) des ventricules (plus de 80% du remplisstans les conditions usuelles), par les
oreillettes droite et gauche et depuis les veirsge et pulmonaire. Les oreillettes se
remplissent doucement et le sang s'écoule dangdscules.

* Le coeur au repos passe 1/3 du temps en systolé en 2iastole.

» L'expulsion rythmique du sang provoque ainsi lelpoue I'on peut tatgd].
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3. REINS:
Une des fonctions essentielles du rein est de a@entl’'élimination du sel et de I'eau, donc de

limiter les variations du volume et de 'osmolarité milieu extracellulaire. Le rein maintient la
concentration du Kextracellulaire et le pH sanguin constant par @ugilation de I'élimination
des ions H et HCQ ~ en fonction de leur absorption dans l'organismede$ processus
respiratoire et metabolique.

Le rein a en plus pour fonction d’excréter les piitslterminaux du métabolisme (glucose, acide
amine ...) il joue en outre un réle dans le metabmigdégradation des protéines et des peptides,
néo-glucogenese) et dans la synthése de certhioesones (rénine, erythropoietine, vitamineD,

prostaglandine ...).

Le néphron est l'unité structurale et fonctionnellerein, visible qu'au microscope. La majeure

partie du néphron se trouve dans le cortex rénal.

I existe environ 800000 - 1,5 milions de néphronspar rein.

Chaque néphron est composé:

- d'une partie vasculaire (artériole afféerente etrefite, capillaires glomérulaires et
capillaires péritubulaires).

- d'une partie rénale (capsule glomérulaire et tidbrdaaux), le sang est filtré au départ du
néphron dans le glomérule ; les protéines et ldgles sont retenues alors que I'eau est
eleminée avec toutes les autres substances darfmile [12].

Le tube proximal qui constitue la partie la pluedae du nephron, est contourné dans sa partie
initiale (d’ou le nom de tube contourne proximal)se transforme ensuite en une partie droite
(pers recta).

L’anse de Henle prolongeant la partie terminaletuhe proximal comporte une branche gréle

descendante, une branche gréle ascendante etmergdgrge ascendant, ce dernier se prolonge
par un amas de cellules spécialisées (la maculsajigui jouxtent les capillaires glomérulaires

du néphron concerné.
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Le tube contourné distal est plus court que le futogimal, les cellules du tubule distal ne sont

pas homogenes et ne possédent pas de borduresse ltamnt moins de mitochondries que celle
du tube proximal il commence au niveau de la madatesa et débouche dans le tube collecteur.

D’'un point de vue anatomique et fonctionnel lesetulzollecteurs sont repartis en une zone
corticale (cortex) et une zone médullaire (medulla)niveau desquelles ont lieu les dernieres
modifications de I'urine définitive celle-ci esbas conduit jusqu’aux papilles rénales et au pelvis
pour y étre excrétée.

Le flux sanguin se repartit inégalement entre cparBes (zone cortex et medulla) sur I'ensemble
du débit sanguin rénal qui est de 1,2l/mn.

La plupart des maladies rénales peuvent déclenoteehypertension et environ 7% de toutes les
hypertensions peuvent étre attribuée a des maleghetes.

Une altération de la fonction rénale peut avoirsaysour conséquence une diminution de

I'excrétion rénale de substances inutiles ou dagss (comme l'acide urique, urée, créatinine,
vanadate [VNOA4]...) dont la concentration plasmatigaeaugmenter de fagon correspondante.
Une déficience de la filtration glomérulaire peanhduire a une perte de protéine par le rein, une
réabsorption tubulaire anormale peut entrainer exaétion accrue de substances importante
pour I'organisme (électrolyte, minéraux bicarbonaiecose, acide aminé) une diminution de la

fonction d’élimination rénale affecte la particijpett fondamentale des reins a la regulation des
equilibres hydrique, électrolytique, minérale etquilibre acido-basique. Par le biais de la

regulation de lI'eau et des électrolytes, les raiost au centre de la régulation de la pression
artérielle. L’excrétion rénale est regulée ou stéauwpar des hormones (hormone antidiurétique
[ADH], l'aldostérone,ANF, le calcitriol, la calcitone, le cortisol, la prostaglandingEinsuline,

la progestérone, les estrogenes, la thyroxinepaasotropine) et donc ajustée aux besoins. Les

troubles de la secrétion des hormones vont aité&ieglles fonctions d’excrétion rén{les].

1. Physiopathologie de 'HTA

1. Meécanisme de 'HTA:
Le produit du débit cardiaque (volume d'éjectiorfr&quences cardiaque) par la résistance

périphérique totale détermine la pression sangiiiel'Ohm).Une hypertension va survenir a la

suite d'une élévation du deébit cardiaque, de |lstarsce ou des deux. Dans un premier cas on
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parlera d’hypertension hyperdynamique lorsque BétShettement plus augmentée que PAD,
dans un deuxiéme cas d'hypertension de résistBaos. ce cas, PAS et PAD sont augmentées de
la méme valeur, ou (cas le plus fréquent) PAD &t pugmentée que ne l'est PAS. C'est le cas

lorsque I'élévation de la résistance diminue leived d'éjection.

L'augmentation du débit cardiaque dans le cas diypertension hyperdynamiqest duesoit a
une augmentation de la fréquence cardiaque, sgieaaugmentation du volume extracellulaire,
qui provoque un accroissement du retour veineuxcaur et donc du volume d'éjection
(mécanisme de Franck et Starling). Une élévatidarifine centrale) de l'activitét/ou une
hypersensibilité aux catécholamines (provoquéelgaortisol ou les hormones thyroidiennes)

peuvent également accroitre le débit cardiaque.

L'hypertension de résistance est essentiellemantaledté d'une augmentation éventuelle de la
viscosité du sang (augmentation de I'hématocrit@!),une vasoconstriction périphérique
anormalement forte (artérioles) ou a un rétrécissgndes vaisseaux periphériques. La
vasoconstriction est surtout liée a un accroissémeactivité sympathique (d'origine nerveuse
ou surrénalienne), d'une hypersensibilité aux talémines ou une augmentation de la
concentration plasmatique d'angiotensinell. Desnph@&nes d'autorégulation interviennent
également dans la vasoconstriction. Si par exenipl@ression sanguine augmente par suite
d'une augmentation du débit cardiaque, ces phéresm@aotegent ainsi de nombreux organes des
effets de cette élévation de tension (par ex.rdas et le tractus gastro-intestinal) Ce processus
est responsable de la composante vasoconstrifitéigeente de I'hypertension hyperdynamique,
qui de ce fait va évoluer vers une hypertensiorrédgstance. Une hypertrophie des muscles
vasoconstricteurs participe également a ces phémsndes lésions vasculaires apparaissent
finalement comme conséquence de I'hypertensiogucga accroitre la résistance périphérique

totale (hypertension établie)13].

2. ETIOLOGIE

* L'’hypertension arterielle essentielleDans 95 % des cas, I'HTA ne reconnait
aucune étiologie et on parle d’HTA essentielleeEkalise une maladie générale
cardiovasculaire a haute prévalence dans la popualdbnt I'expression résulte de

la rencontre de l'innée, liée a des facteurs ggqués et de I'acquis, au premier rang
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desquels la consommation sodée et la prise de.fgelidsconstitue un des éléments
du risque cardiovasculaire, justifiant sa priselearge thérapeutique.

» L’hypertension arterielle secondaire : L'HTA secaitd concerne 5 % des HTA.
L’étiologie est surrénalienne, rénale ou toxiquea;mise en évidence autorise un
traitement spécifique pouvant permettre la cureHieA [14].

a. HTA d'origine surrénalienne

* Le phéochromocytome

Le phéochromocytome est une tumeur médullo-suiehmed secrétant de catécholamines
volontiers révélé par une HTA paroxystique ou peremie. Bien que son incidence ne soit que
de 0,5 % des hypertendus, sa reconnaissance e bhportance particuliere du fait de son
accessibilité a la chirurgie.

b. HTA d'origine corticosurrénalienne

* L’hyperaldostéronismprimaire ou syndrome de Conn

Il faut distinguer I'hyperaldostéronisme primairemoral (adénome de CONN) curable par
surrénalectomie de I'hyperaldostéronisme qualifidiabathique par hyperplasie surrénalienne
bilatérale, généralement rebelle a la chirurgie.

Une forme génétique d’hyperaldostéronisme primaapportée a un géne chimérique de
I'aldostérone synthéase a été identifiée, sensilfledministration de Dexaméthasone, le “GRA”

(glucocorticoide remédiable aldosteronism).

* Le syndrome de Cushing

L’HTA au cours du syndrome de Cushing est estimB6% des cas, et concerne plus volontiers
le carcinome surrénalien ou la sécrétion ectoptha€TH.

* Physiopathologie

Pour [I'expliqguer, on évoque [I'élévation de [I'anginsinogene sous linfluence des
glucocorticoides (naturels et exogenes). Le fgiblevoir minéralocorticoides du cortisol peut du
fait de concentrations élevées, intervenir dansé&bsorption de sodium au niveau du tubule
rénal proximal, a l'origine d’'une augmentation dolume plasmatique ; en outre au cours du
syndrome de Cushing ACTH-dépendant, des minérdicoades différents de I'aldostérone ont
été mis en évidence tels que la déoxycorticost&DC) et la corticostérone (B),

susceptibles de favoriser le développement de I'iTA'expliquer I’hypokaliémie.
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Au regard de sa fréquence, 'HTA constitue un mddeévélation relativement rare. L’'enquéte
étiologique doit se poursuivre pour distinguer lais@ing ACTH-dépendant (adénome
hypophysaire, tumeur néoplasique).

Secrétant d’ACTH, sécrétion ectopique de CRF)e &@ushing ACTH-indépendant (adénome ou
carcinome surrénalien, hyperplasie micro ou maatolaire).

* Les blocs enzymatiques cortico-surrénaliens deultad

Les altérations de la stéroidogenése par défiaitsyraatiques partiels dépassent le cadre
pédiatrique des blocs de la 11 et 17 hydroxyldsepeuvent étre responsables chez I'adulte de
formes dissociées ou I'HTA constitue la circonstade découverte. Le cas le mieux indivualisé
est celui de la jeune femme, hypertendue modégeyse de signes discrets d’hyperandrogénie

et/ou d’un trouble de la fécondité, atteinte d’lmcincomplet de la 11 bétahydroxylase.

c. LES HTA D’ORIGINE TOXIQUE OU MEDICAMENTEUSE

« | 'HTA induite par les oestroprogestatif

La contraception oestroprogestative éleve la PAfelasnes normotendues et hypertendues.

Elle est en mesure de révéler une HTA essentiéetigque chez une jeune femme normotendue
issue de parents hypertendus ou déja porteuse tlidelimite. Cette éventualité ne doit pas
faire omettre la recherche d’une autre étiologiegg@mple une fibrodysplasie de l'artere rénale,
ou un adénome de Conn normokaliémique.

La contraception oestroprogestative est a I'origieequelques observations d’HTA malignes ;
ailleurs 'HTA est généralement bénigne et peutecédprés 3 mois d'interruption de

I'oestroprogestatif.

* HTA due aux vasoconstricteurs nasaux

Le tableau peut simuler un phéochromocytome avexr HMA paroxystigue ou réfractaire,
associée a un syndrome adrénergique. C’est le ed${@A induite par les vasoconstricteurs
nasaux alphas 1 mimétiques (type DETURGYLONE® oWRGYL®).

» Hypercorticisme iatrogéne

Un traitement glucocorticoide au long cours peat@mpagner d’une HTA dans 20 % des cas,

réalisant un tableau de Cushing iatrogéne.
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 Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) dd@nent une cause fréquente de résistance au
traitement de I'HTA chez les consommateurs chrogggupersonnes ageées, rhumatismes
inflammatoires). La reduction de I'effet des anpbstenseurs est médiée par I'inhibition des
prostaglandines rénales et vasculaires, et en easéglétion associée il existe un risque
d’insuffisance rénale. Enfin, on peut observerallidau de néphropathie interstitielle chronique
liée a la consommation prolongée d’AINS.

L’érythropoiétine chez I'hémodialysé et la ciclospe chez le transplantéont en mesure
d’'induire une HTA [14].

d. Causes rénales

« Insuffisance rénale on a linsuffisance rénale aigue et l'insudfi€e rénale

chronique.

» L'insuffisanceénale chronique se caractérise par une altératiérersible du

systeme de filtration glomérulaire, de la fonctioibulaire et endocrine des reins. On constate
une destruction du parenchyme rénal puis des amsmalktaboliques, hormonales et cliniques
définissant le syndrome urémique. On mesure l'itapae de l'insuffisance rénale chronique par
le calcul de la clairance de la créatinine pamlanile de Cockcroft et Gault pour I'adulte et la
formule de Schwartz chez I'enfant. L'insuffisanéaale chronique évolue trés lentement. Au
stade débutante, elle est peu symptomatique vibdreceuse. Lorsque les premiers symptémes
apparaissent, la destruction rénale est déja souwgortante, lorsqu'elle devient séveére, le
retentissement viscéral et métabolique est brugacdnduit, en I'absence de traitement, a la mort

(secondaire a une polykystose rénale, une glomé&tplwite, une pyélonéphrite, etd].[

Affection rénale unilatérale non vasculaire (pyéplrite unilatérale, tuberculose, hyperplasie
congeénitale).

Sténose de l'artere rénale (par athérome ou fiprdse sténose de l'artére rénale est définie par

le rétrécissement du calibre de l'artére rénale.fglut &tre uni- ou bilatérale. Cet état est souve
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asymptomatique mais peut provoquer une hyperterditerréno vasculagrou une insuffisance
rénale. Il s'agit essentiellement d'une athérossé&rsurtout chez les patients agés. La dysplasie
fibro-musculaire se voit beaucoup plus rarementpsti chez le jeune patient et principalement
les femmes. Le rétrécissement de Il'artére rénataiea une hypoperfusion rénale avec baisse de
la pression en aval de la sténose. Par ce biagis #timulation de la sécrétion de la rénine par |
rein entrainant une augmentation de l'angiotensirge 'aldostérone. Ces deux hormones vont
provoquer une vasoconstriction des arteres et atemtion d'eau et de sel aboutissant a une
augmentation de la pression artérielle. L'oxyg@matdu tissu rénal reste cependant tres

longtemps préservée malgré la sténose du vai$sghu

e. Autres causes

* Intoxication par la glycyrrhizine
L'acide glycyrrhizique (acide lycyrrhizinique, glychizine, liquorice ou licorice) est un principe
actif (saponine) de la réglis§&fcyrrhiza glabra) C'est un hétéroside principalement connu pour
sa saveur sucrée d'ou son utilisation comme édaritota glycyrrhizine peut provoquer de
I'hypertension artérielle. Elle agit sur [linhibii d'une enzyme, la fdydroxystéroide
deshydrogénase (type 2), normalement présente\aawide certaines cellules de la glande
surrénale pour métaboliser le cortisol en cortisafi@a de laisser l'aldostérone réguler la
réabsorption de sodium sur son récepteur (le réaepes minéralocorticoides). En inactivant la
118-hydroxystéroide deshydrogénase (type 2), la gitiazine permet 'activation permanente du
récepteur de l'aldostérone par le cortisol (10 @ fos plus présent que l'aldostérone dans le
plasma), et ainsi une réabsorption non régulégassive de sodium et donc d'eau, aboutissant &
I'hypertension. L'exces de liquorice reproduitdbléau d'un adénome de Conn. L'intoxication est
secondaire a la consommation abondante (supéreunegramme par jour de glycyrrhizine) de
boissons a base de réglisse (pour la plupart dsss g@ans alcool) ou de produits solides (batons

de réglisse...).

En 1993, une valeur provisoire de LOAEL (Lowest @lable Adverse Effect Levéen); dose
minimale pour observer un effet indésirable) de m@@jour a été proposé par le Conseil
nordigue des ministres et propose une dose joerealiadmissible (DJA) de 1-

10 mg/personne/jour.
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En 2003, le comité scientifique de l'alimentatiainmaine européen (SCOF) a donné l'avis de
garder la valeur limite de consommation de l'aglyeyrrhizique, a 100 mg/jour précédemment
établie en 1991 par le méme comité, considérant aptee limite fournit une protection

satisfaisante pour la majorité de la populatid®] [

» Coarctation aortigue

C’est une sténose congénitale de I'isthme de kasitué juste sous la sous Claviére gauche qui
entraine une HTA dans le territoire branchio-enedigbe le diagnostique le plus souvent chez
un enfant ou un adulte jeune est évoqué devantotetatation d’'une abolition des pouls
fémoraux il est appuyé par la présence associée stuffle systolique et d’'une circulation
collatérales artérielle palpable (principalementoau des omoplates ) il est confirmé par

I'échographie ; par l'aortographie ou par IRN (ireeg par résonance nucléairg).[

 L’apnée du sommeil :

Cette affection favorise le développement d’'une HAAy pense chez les sujets hypertendus,
surtout les hommes, qui ronflent fortement et qaspntent une hypersomnolence diurne.

Cette liste des affections capable d'étre a I'ioegde I'HTA ne doit pas faire perdre de vue
gu’en pratique courante, 'HTA est dans 95% desdeasature essentiellg.7].

« Age:

La pression artérielle augmente avec I'age. Ceftgnantation est continue pour la systolique,

alors que la diastolique s'abaisse apres la saixamt probablement par un mécanisme de
rigidification des artéeres. Ainsi, moins de 2 % degets de moins de 20 ans sont hypertendus,
alors qu'ils sont plus de 40% apres 60 ans.

e Sexe

Le niveau tensionnel des hommes est supérieuruh @es femmes jusqu'a 50 ans, puis il y a

inversion au-dela.
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o Hérédité
Il existe un déterminisme génétique de I'hypertemsartérielle essentielle, dont la nature

composite a été mise en évidefite

* Hypertension artérielle gravidique

L'hypertension artérielle gravidique est une hyesion artérielle (HTA) survenant chez une
femme enceinte, qui trouve son origine dans urbteode la placentation. L'HTA gravidique est

la premiere cause de mortalité maternelle au abeita grossesse dans les pays développés.
> Définition

L'hypertension artérielle gravidigue se définit ecoen une hypertension (pression artérielle

systolique supérieure a 140 mm Hg et/ou pressitdmielte diastolique supérieure a 90 mm Hg)

isolée, sans protéinurie apparue a partir de lgtdéime semaine d’aménorrhée (SA) en I'absence
d’antécédent. Elle concerne 10 % des grossesses.

La pré-éclampsie (appelée aussi «toxémie gravdiquest définie par l'association d'une
hypertension artérielle gravidique associée a un&jmurie supérieure a 300 mg par jour. Elle

concerne 3 % des grossesses.

L'anomalie initiale menant a I'hypertension arl&igravidiqgue et ses complications est un
trouble précoce de la placentation (anomalie ddiorades artéres spiralées utérines, qui sont de
calibre insuffisant et ne perfusent pas correctenerplacenta), ceci aboutit a une ischémie

placentaire (le placenta ne recoit pas assez dg sadonc pas assez d'oxygene et de nutriments).

» Conséguences maternelles

En réponse a cette ischémie est produit un excésctleurs vasoconstricteurs dont I'objectif est
de diminuer le calibre des artérioles, et doncgiteenter la pression de perfusion. L'effet pervers
corollaire est une hypertension artérielle. A cégpertension s'ajoutent des anomalies liées a la
libération par le placenta ischémie de substanmesgues, qui altérent la paroi des vaisseaux.

Ceci aboutit & des lésions vasculaires rénalesatigges (microangiopathie thrombotique),
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cérébrales, et des troubles hématologiques (cdagulaintravasculaire disséminée,

thrombopénie) par action toxique sur les €lémeuntsamhg.

» Conséquences feetales

Le foetus ne recoit pas assez de nutriments etgBoey ce qui provoque une souffrance foetale
chronique avec retard de croissance intra-utérghaiynonieux (car tardif, postérieur a la 20
semaine) : le cerveau est privilégié par la vassation aux dépens des visceres et des
membres : on a un aspect échographique de « falighée » (grosse téte et membres gréles).
L'ischémie rénale entraine une diminution de lanfdion d'urine, et donc un oligoamnios

(volume insuffisant du liquide amniotiquig)3].

« Alimentation (dont I'excés de sel)

Chez le rat de laboratoire exposé a un exces adisentaire, ce sel est stocké dans l'interstitium
cutané (tissu situé entre les cellules dans la deauats), dans un processus controlé par certains
globules blancs (macrophages). Dans les macrophagesernés, des «commutateurs
génétiques » particuliers existent. Ces commutatsont des protéines régulant la transcription
d'un gene et contrdlant ainsi le niveau d'expresdione autre protéine. Ils sont dits « TOnEBP »
(tonicity-responsible enhancer binding proteiny'aterent activés par I'augmentation du taux de
sel dans l'organisme. lIs « réveillent » alors anegy(VEGFC- vascularendothelialgrowthfactor

C) régulant la formation de vaisseaux lymphatiqu€g faisant ils affectent le systeme
lymphatique qui est impliqué dans la défense immainei, le systeme hormonal, le transport de
liquides et la circulation sanguine. Si le systdgmphatique ne suffit pas a évacuer le sel, ce
dernier est accumulé dans l'interstitium ou il dédére les échanges osmotiques et cellulaires
d’'ions sodium (sel) et potassium, entre l'intériear I'extérieur des cellules. Les cellules
contiennent alors trop d'ions sodium et dysfonctesrt en augmentant la pression sanguine. Ceci
explique l'augmentation de la densité et de I'yasre du réseau lymphatique qui accompagne

I'excés de sel alimentaire.

Une diminution du nombre des macrophages ou lactleadon du récepteur du gene VEGF
induisent une moindre mobilisation du sel stockasdia peau et induit aussi une hypertension
[19].
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» La consommation d'alcool en chronique entraine cerogssement du niveau
tensionnel. Les grands buveurs (alcooliques) ord élévation de la pression
systolique de plus de 1 cm Hg, en moyenne, paorappx hon-buveurs.

» La consommation d'acides gras poly-insaturés a refsion inverse avec le
niveau tensionnel.

» La consommation de café s'accompagne d'une augimentie la tension mais
I'effet est minime du fait du développement d'wiérance a la caféingl].

3. Manifestations:

De nombreux hypertendus ne présentent aucun syrmp&mi’hypertension est alors une

découverte d’examen systématique ou de consultataiivée par autre chose.

Dans certains cas, des symptémes peuvent traduiépércussion de I'élévation de la tension sur
'organisme. Bien que non spécifiques, les pringipaymptoémes, qui peuvent étre rencontrés

lors d’'une hypertension sont :

- des céphalées (maux de téte) : elles sont surdnatt@ristiques d’'une hypertension grave.
Elles sont classiquement présentes des le matins, kdarégion occipitale (nuque et au-
dessus),

- des acouphénes (sifflements auditifs), des phogsh@erception de points lumineux),

« des vertiges,

« des palpitations (sensation d’augmentation du rgtcardiaque),

« une asthénie (sensation de fatigue),

« une dyspnée (difficultés a respirer),

+ point brillant ou noir dans le champ de vision,

« une pollakiurie (Emission excessivement fréquehtaree en faible quantité.).

Des signes peuvent étre caractéristiques d'unecteffe causale (Maladie de Cushing,
phéochromocytome, etc.), par exemple : céphaléasi(rde téte), sueurs, palpitations dans le
phéochromocytome. Dans d’autres cas, les symptéerasontrés sont la conséquence d’une

complication.
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Examen clinigue d’'un hypertendu

Bilan minimum : il peut se limiter aux examens bmibues suivants :

e créatinine plasmatique : Vn (valeur normale) estriaur a 12mg/I ou 100mmol/l et
dont 'augmentation traduit une insuffisance rénale

e protéinurie a la bandelette et en cas de positdogage dans les urines des 24heures
dont la présence traduit une affection rénale psémxe éventuellement d’étre a
I'origine de 'HTA.

* Dosage du sodium et du potassium (ionogramme) daisgpotassium en dessous de
3,5mEq/l doit faire penser a un syndrome de Conrtosu si la natrémie est
augmentée supeérieure a 140mEq/I.

* Glycémie a jeun Vn= inferieur a 0,90g/l ou 5Smmekr la méthode glycose-oxydase.
Glycémie 2 heures aprés le début du déjeuner (Wferieur a 1,20g/1).

* Cholestérol (Vn=2g ou au dessous, soit 5Smmol/lwdessous).

» Triglycérides (Vn= inferieur a 1,30¢g/l, soit 1,5 rmi) HDL (High density
lipoproteins) Vn supérieur ou égale a 0,459/l chieamme; 0,509/l chez la femme
[17].

4, Complications:

L’hypertension artérielle multiplie par 5 le risqde mortalité totale et cardio-vasculaire. Elle est
a lorigine de 2 types de complications :

- mécaniques, directement liée a I'élévation temsadle ;

- dégénératives, lartériosclérose (épaississemediu media), secondaire a ['élévation
tensionnelle, faisant le lit de I'athérosclérosec(amulation de lipides dans la paroi vasculaire).
Ce type de complication est autant lié a lassamiataux autres facteurs de risque
d’athérosclérose et notamment aux dyslipidémiea télévation tensionnelle.

Les complications viscérales sont souvent révébéesntrainées par des poussées hypertensives
de la pression systolique , on parle alors d’ucgenypertensive qu'’il faut bien différencier de la
simple élévation aigué de la pression systoliqueawnpliquée.

a. Complication cardiague

» Hypertrophie ventriculaire gauche(HVG)
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C’est une augmentation de la masse musculairegisgiaire gauche due a I'hypertrophie des
cellules myocardique et non a leur multiplication.

Physiopathologie : elle est due a lI'augmentationlaleharge opposée au ventricule gauche
pendant la systole, secondaire a 'augmentatioila geession sanguine artérielle, a la diminution
de la compliance des gros troncs artériels et ugtientation des résistances artériolaires qui
majorent les contraintes pariétales du ventricule.

- Conséquences : I'HVG est d'un point de vue mépami énergétique, un mécanisme
d’adaptation bénéfique, visant a normaliser lestraomes pariétales imposées au ventricule
gauche. Il s’agit cependant d’'un phénomene ambivaetrainant des conséquences néfastes au

plan hémodynamique, coronarien et rythmique.

b. Complication artérielle:

+ Pathologie aortigue

L’hypertension artérielle est a I'origine de nomises complications aortiques en fragilisant la
paroi artérielle et en favorisant I'apparition dsibns d’athérosclérose :

-Anévrysmes aortiques, thoraciques ou le plus sduabdominaux, ces derniers devant étre
dépistés de maniere systématique, la palpationraipade faisant parti de 'examen clinique de
tout hypertendu.

-Hématome de la paroi aortique, collection sanglasituée au niveau du média, sans
communication avec la lumiere artérielle, siégéamius souvent au niveau de I'aorte thoracique
descendante, a l'origine de douleurs thoraciquesépeures aigués, dont I'évolution peut se
faire vers une dissection aortique et dont ledmaént est soit chirurgical s’il siege au niveau de
la partie ascendante de I'aorte, soit le plus sounveedical.

-Dissection aortique, dont le traitement est sbirurgical s'il s’agit d’'un type A intéressant
l'aorte ascendante, soit médical s’il s’agit d'ypée B.

-Plagues d’athérosclérose aortiques qui peuveatélorigine d'accidents vasculaires cérébraux
emboliques s’ils sont situés en amont du déparadeses a destinée céphalique.

-Le diagnostic de ces pathologies aortiques nédeedsi recours a I'échocardiogramme,
transthoracique et/ou transoesophagienne et dd'a@agnner.

« Pathologie carotidienne
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L’hypertension artérielle est une cause des lésibahéerosclérose carotidienne qui peut étre a
l'origine d’accidents vasculaires cérébraux soit peclusion, soit par phénomene embolique.
L’auscultation des trajets carotidiens doit étresté&gnatique lors de I'examen du patient
hypertendu.

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

c. Complication cérébrale

Accidents vasculaires cérébraux : I'hypertensiotéralle demeure la principale cause des
accidents vasculaires cérébraux qui peuvent étréé&morragiques, soit ischémiques.

-Accidents hémorragiques : ils peuvent étre inaeepchymateux ou méningés et imposeront la
recherche d’'une malformation vasculaire.

-Ischémiques : I'origine peut étre multiple au cde I'hypertension artérielle.

-Lésions d’athérosclérose, soit des carotidesdgsitvaisseaux intracraniens.

-Accidents emboliques a point de départ cardiagagique ou carotidien.

-Infarctus lacunaire par oblitération des artésgberforantes. Il s'agit de |ésions spécifiques de
'HTA entrainant des infarctus de petites taillésaées dans les régions profondes du cerveau, a
I'origine de déficits moteurs sensitifs isolés aaecscanner des hypodensités localisées prenant
le contraste. Leur pronostic immédiat est favorabieais le risque est a la récidive
Encéphalopathie hypertensive aigué, a l'occasionn&’ HTA maligne avec un tableau
d’hypertension intracranienne, troubles déficitaidéfus d’apparition progressive,

etat lacunaire avec troubles de la marche et dimeimuales facultés psychiques,

démence artériopathique (maladie de Binswangen anaffaiblissement intellectuel progressif,
secondaire a une atteinte de la substance blaaeke au scanner des hypodensités bilatérales.

d. Complication oculaire

La rétinopathie hypertensive évolue en 4 stades :

Les stades | et Il sont non spécifiques de I'hygesion artérielle, traduisant une simple
artériosclérose.

Les stades Ill et IV sont une complication de I'estension artérielle sévere avec hémorragies et

exsudats et lors d’'une hypertension artérielle gnaliapparait aussi un oedéme maculaire.
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e. Complication rénale

Néphro-angiosclérose bénigne : Elle est seconddiatteinte des artérioles et des glomérules.
Clinique : pollakiurie nocturne, protéinurie pewabante, altération de la fonction rénale.
Diagnostic : Absence d’antécédents uro-néphrol@&ggudonnées biologiques témoignant de
I'atteinte glomérulaire ou intestitielle.

Echocardiographie : atrophie rénale harmonieuse.

Evolution : elle est lente mais peut étre a I'orggd’une insuffisance rénale chronique terminale.

Néphro-angiosclérose maligne : elle s’integre darcsdre de I'hypertension artérielle maligne.

f. Elévation aigué de la pression arterielle et I'urgece hypertensive

Face a une élévation brutale de la pression df&iliéaut distinguer :

- une élévation aigué de la pression artérieller@e hypertensive.

- une urgence hypertensive dont fait partie I'nygesion artérielle maligne.

L’élévation tensionnelle aigué :

Elle est définie par une pression artérielle siu#e pour la systoligue a 180 mmHg ou a 110
mm Hg pour la diastolique et par 'absence de tetsement viscéral. Elle survient chez 75 %

des cas chez les patients au préalable hypertanaitéss ou non. Cette élévation brutale des
chiffres de pression artérielle peut étre secomdairune pathologie intercurrente, syndrome
fébrile, douleurs aigués, attaque de panique quiad&tre pris en charge spécifiguement.

En I'absence d’'un retentissement viscéral, un ébmtrapide des chiffres tensionnels n’est pas
nécessaire, le traitement par exces de ces élagdgosionnelles aigués pouvant étre inutile voir
dangereux chez certains patients fragiles. Il fasiimplement mettre en route un traitement anti-
hypertenseur apres s’étre assuré du caractére pentnade I'hypertension artérielle ou renforcer

un traitement préalable. En cas de nécessité déshgction tensionnelle, par exemple lors des
épistaxis, on pourra avoir recours a un hypertangmscrit per os, en évitant les molécules de
demi-vie longue et en privilégiant les inhibitegedciques par exemple 1 comprimeé

De LOXEN?® 20 (nicardipine) ou 1 comprimé de NIDREiL BAYPRESS® 10 (nitrendipine).

Les urgences hypertensives :

Ce sont les rares situations qui requiérent unectémh immédiate de la pression artérielle pour
limiter un dommage viscéral : insuffisance cardm@igué, dissection aortique, encéphalopathie
hypertensive, hémorragie cérébro-méningée, éclanpsi
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L’hypertension artérielle maligne : fait partie desgences hypertensives et est définie par
'association d’'une pression artérielle diastolicaupérieure a 130 mmHg, a un fond d’oeil de
stade lllI/lV avec des manifestations viscérales tiples, neurologiques (oedeme cérebro-
méninge), cardiaques, rénales (insuffisance réenapédement progressive avec proteinurie
abondante, hématurie microscopique), hématologi(areemie hémolytique, thrombopénie,
coagulopathie de consommation).
L’abaissement de la pression artérielle est alnesurgence et on pourra avoir recours a :
- des inhibiteurs calciques intraveineux sous teneode LOXEN injectable, la posologie varie le
plus souvent de 5 a 10 mg/h apres un bolus de 105nég en 5 a 30 minutes.
- des alpha-bloquants injectables : EUPRESSIL p{difa dont la posologie varie de 10 a 30
mg/h aprés un bolus de 25 mg.
- en cas de résistance a ces deux traitementsi@sswc pourra avoir plus rarement recours au
NIPRID® (Nitroprussiate de Na+) a la dose de 01® ang/h en débutant a 1mg/h.
Une hospitalisation en urgence dans une unité sisfe est alors nécessdR8].

IV.  Traitements:
Dans les rares cas ou une cause est trouvéejtéarteat de cette derniére peut entrainer parfois
la guérison de I'HTA (en retirant chirurgicalemantadénome de Conn par exemple).

Le traitement repose sur la compréhension des nsigas physiopathologiques de régulation de
la tension artérielle.

- Le traitement de I'hypertension artérielle visa abrmalisation des chiffres tensionnels,
afin d'en prévenir les complications. Cette préigntpar certains médicaments, et sur
des criteres de morbi-mortalité, a été prouvéedear essais pour des seuils de 160/95
mmHg (140/80 mmHg chez les diabétiques ou apresuv@). Plusieurs moyens sont a la

disposition du praticierf1].

1. Regles hygiéno-diététigues

Les regles relatives a I'hygiene de vie et aux toaeis alimentaires peuvent parfois suffire a

normaliser la tension artérielle et doivent tougoéire proposees :
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- Perte de poids, en cas de surcharge pondéraledafmaintenir ''lMC (indice de masse
corporelle) en dessous de 25 k§/mu & défaut, afin d’obtenir une baisse de 10 % du
poids initial[21].

- Diminution de la consommation de sel, si possibtens de 6g/jour, éviter la saliere sur
la table, les salaisons, les plats cuisifizg].

« Augmenter la consommation de fibres alimentairasparticulier avec une alimentation
riche en légumes et en fruits, et diminuer cells deisses, en particulier les graisses
dites saturée$23].

« Augmenter la consommation d'eau

- Lutter contre les facteurs de risque associéstattmlestérol, diabéte, sédentarité) ;

- Utiliser une pilule faiblement dosée en cestrogenes

- Chez les neurotoniques, éviter le thé, le caf@casiséventuellement la relaxation;

« Mener si possible une vie calme et réguliére, spaetant les heures de sommiai).

+ la consommation réguliere de chocqd].

+ Recommandation de la pratique d'exercices physiguas activité physique aérobique

réguliére (au moins 30 minutes environ 3 fois Eenaine)25].

2. Traitement médicamenteux

Il est donné a vie. Il doit étre, idéalement, sim@fficace et bien toléré. Il doit étre natureksm
expliqué au patient. La multiplicité des médicamentplique qu’aucun n’est parfait. Le choix
est fait par le médecin en fonction du type d’hygesion, des maladies associées, de I'efficacité
et de la tolérance des différents produits. Il estirant qu’il soit nécessaire d’essayer

successivement plusieurs médicaments avant deaireelui qui convient au patient traité.

Si I'HTA est sévére, on peut étre amené a prendis,tvoire plus, classes de molécules
différentes. L'inefficacité d'un traitement compamt trois médicaments de trois classes

différentes définit I'« hypertension artérielle istante »{1].

Parmi les antihypertenseurs, on distingue :
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a. Diurétique
Un diurétigue est une substance qui entraine ugmeantation de la sécrétion urinaire et qui peut
étre utilisé notamment pour traiter I'hypertensemtérielle, l'insuffisance cardiaque, certains

cedemes, I'hypertension portale ou I'hyperkaliémie.

+ Certaines sont utilisées comme médicaments : &lldbent la réabsorption rénale des
ions sodium et entrainent une augmentation denlt&tion urinaire en eau et en sodium.
+ Les autres sont qualifiées de substances a effeititjue :
Théobromine, Théophylline, Caféine, Alcool.

* Classifications

Il existe 2 maniéeres de classer les diurétiques.

> Classification selon le site d'action au niveaualén

Il existe trois familles de diurétiques, aucungissant sur le tube contourné proximal.

+» Les diurétiques de I'anse, qui agissent au nivedladse de Henle.
« Les diurétiques thiazidiques, qui agissent au nivda segment cortical de
dilution.
« Les diurétiques hyperkaliémiants, qui agissentigaau du tube contourné distal
et du tube collecteur :
0 soit diurétiques anti-aldostérone,

0 soit diurétiques inhibiteurs du canal du sodium.

> Selon l'action sur la kaliémie

Cette action dépend de leur action sur le site 4 :

< diurétiques hypokaliémiants (favorisant I'élimirati du potassium dans les
urines) :

+¢ diurétiques de L’anse,

« diurétiques thiazidiques,

< diurétiques hyperkaliémiants (épargnant I'élimioatidu potassium dans les

urines).
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e Indications en médecine

» Les principales indications sont :

L'insuffisance cardiaque : permet de diminuer l&ume@ sanguin et donc, le travail cardiaque.
L'hypertension artérielle : diminution du volumengain et donc des pressions, les syndromes
cedémateux sans cause locale, certaines pathotégadss.

» L'emploi des diurétiques n'est guere justifié dans

+« l'obésité : le poids perdu correspond a de I'eaoeta de la graisse.

/7

+ Les cedémes d'origine locale (compression, mautetis€neux...).

Contre-indications

insuffisance rénale pour les diurétiques hyperkabéts et les diurétiques thiazidiques,

allergie aux sulfamides (thiazidiques, diurétigded'anse),

YV V V

toxémie gravidique.

Interactions médicamenteuses

Des interactions sont notamment possibles avec méslicaments suivants : digitaliques,
hypotenseurs, sels de lithium, antivitamines K,i-erfilammatoires non stéroidiens, certains

antibiotiques.

o Effets indésirables

Déshydratation, hypotension, insuffisance rénalectionnelle, hyperuricémie, désordres
lipidiques, soif, alcalose métabolique, surditéu(éiiques de L’anse), effets endocriniens
génitaux (anti-aldostérones).

Pour les diurétiques thiazidiques et les diuré@sgde I'anse : hyponatrémie, hypokaliémie.
Pour les diurétiques épargneurs du potassium :rhggoésemie.

Surveillance du traitementUne surveillance clinique et biologique est nédessen cours de

traitement. Elle doit étre attentive pour les parss agées, particulierement exposées aux effets

indésirables (I'hypotensiaorthostatique). Cette chute de la pression arténiébkulte d'un défaut

39
Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



These de pharmacie

d'adaptation postural de la pression artérielles Idu passage en position debout, défaut

d'adaptation qui entraine une ischémie cérébradta @eut aller du simple malaise a la perte de

conscience, de quelques secondes a quelques miSatescherche fait partie du bilan de toute

syncope ou malaise, dyskaliémie etc.

La surveillance comprend notamment I'examen deg$peuivants :

>
>
>
>
>

Y

>

courbe de poids et courbe de diurese,

importance des cedemes,

pression artérielle (en décubitus et en orthoste)s

sodium urinaire des 24 heures,

ionogramme sanguin (& la recherche notamment dhouification du Na et du
K",

uricémie, glycémie,

ECG (en cas de digitalisation associégd).

» Principaux diurétiques

> diurétigues de l'anse

Furosémide spécialité = LASILIX

Bumétanide = BURINEX

Pirétanide = EURELIX

Torasémide = TORREM24].

> Diurétigues thiazidigues

Ce sont tous des dérivés sulfamidés. Produits @@Gpéecialités correspondantes) :

» Hydrochlorothiazide (ESIDREX)

Bendrofluméthiazide (NATURINE)
Hydrofluméthiazide (LEODRINE)
Chlortalidone (HYGROTON)
Indapamide (FLUDEX) [1].
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b. Béta-bloquant
Un béta-bloguant est un médicament utilisé enialmgie pour bloquer I'action des médiateurs

du systéme adrénergique tel que l'adrénaline. l&a-lidloquants prennent la place de ces
médiateurs sur les réceptefirmais ne provoquent pas de réaction de la parécepteur, ou une

réaction moins forte que s'il avait recu un meédiate

» Effets deg-bloquants

> Sur les récepteufsl

< Réduction de la fréquence cardiaque (effets chropes négatifs),
< Diminution de I'excitabilité cardiaque (effet batbimope négatif),
< Diminution de la contractilité myocardique (effabtrope négatif),
< Diminution de la vitesse de conduction (effet dronmpe négatif),

< Baisse de la production de rénine.
Antagoniste : Propranolol (Avlocardyl®).

> Sur les récepteufs2

*,

» Limitation de la relaxation des fibres musculailieses du poumon et de 'utérus.

» Liste dep-bloguants

> B-bloquants cardiosélectifs

lIs bloquent préférentiellement les récepteff$ (que l'on trouve principalement au niveau
cardiaque) avec un effet modéré sur les récepfefrslont l'activation stimule naturellement la
relaxation des fibres musculaires lisses des vaisseet des bronches. Les béta-bloquants
cardiosélectifs limitent donc la vasoconstrictioni gerait induite par les béta-bloquants non
sélectifs, notamment au niveau des extrémités daahres (voir Syndrome de Raynaud) ainsi
gu'un éventuel phénoméne de bronchoconstrictioddet le risque de bronchospasme chez les

individus prédisposés a l'asthme).
Acébutolol, Atenolol, Bétaxolol, Céliprolol, Bisagpl, Esmolol, Metoprolol, Nébivolol.

> B-bloguants non-cardiosélectifs

Nadolol, Oxprénolol, Propranolol, Pindolol, Sotalchbetalol,Lévobunolol, Timolol.
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> B-bloquants avec activité alpha-bloquante

Labétalol, Carvédilol.

> B-bloguants avec activité sympathomimétique intiguse(ASI)

alprénolol, Oxprenolol, Pindolol, Acébutolol.

Cesp-bloquants ont un effet stimulant direct sur leepteur$ (partiellement). lls peuvent donc
s'avérer utiles en clinique lorsque le patient gmés une bradycardie relativement importante
(surtout au repos) puisque l'effebloqueur sur le myocarde est Iégérement dimines. Effets

protecteurs sur les taux de lipides dans le plasmaaussi soupgonnés.

> B-bloquants avec activité stabilisante de membras)

Cette classe de béta-bloquants présente la paritéude diminuer I'excitabilité cardiaque en

agissant sur la genese du potentiel d'action mglapae. La plupart des différentes molécules
concernées et présentées ont des fonctions dhtidgues dites "quinidine-like" (classe Il de

Vaughan- Williams). Elles agissent en ralentisdantonduction au niveau du noeud auriculo-
ventriculaire, contrélant l'arythmie ou prévenamtisque d'arythmie. Le sotalol fait exception a
cette liste puisqu'il agit en allongeant la duréepdtentiel d'action. Ce produit reste un béta-
blogquant, mais il constitue en fait un anti-arythjoe amiodarone-like (classe 1l de Vaughan-

Williams).
Acébutolol, labétalol, nadolol, oxprénolol, penbatppindolol, propranolol, sotalol

Il est a noter que les différentes classes présemeé sont pas exclusives : un produit peut

posséder des propriétés pharmacologiques multiples.

» Indications

» Cardiologie
Les béta-bloguants sont utilisés dans le traiterderiond de I'angor pour prévenir I'apparition de
crises angineuses. Aprés un infarctus du myocasddjminuent significativement le risque de
récidive ainsi que le risque d'un trouble du rythrastriculaire permettant de prévenir un certain
nombre de mort subite.
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On les utilise aussi pour stabiliser une hypertanartérielle ou traiter une crise hypertensive. Le
seuil de travail du cceur est abaissé pour prévesirexces d'effort cardiaque. La pression

artérielle est diminuée grace a un débit plus éadblrégulier.

lIs sont utilisés également en tant que médicamemtiarythmiques et constituent la classe Il de
la classification de Vaughan Williams. lls sontiedtes pour ralentir un rythme rapide et pour

prévenir la survenue d'un trouble du rythme auaicalou ventriculair§27].

Leur efficacité est actuellement largement démontréedans la réduction de la mortalité et des
événements indésirables gravg28]. Tous les béta-bloquants n'‘ont cependant pas étéést
dans cette indication : seuls le métoprolol, l@pislol, le nébivolol et le carvédilol ont prouvé
une efficacité en cas d'insuffisance cardiaque awex fraction d'éjection basse (dysfonction
systolique). En cas d'insuffisance cardiaque awection systolique préservée, l'indication des

béta-bloquants est plus discutée.

» Effets indésirables dgsbloquants

Vasoconstriction des vaisseaux périphériques atgghéne de Raynaud (mauvaise perfusion
sanguine des extrémités), Crise d'asthme (bronelosg), oedéme aigu du poumon, Angine
de poitrine dans I'Angor de Prinzmetal, cauchemamspmnie, fatigue, bradycardie,
hypoglycémie, hypotension artérielle (dans I'udiisn dep-bloqueurs non-cardiosélectifs) :
I'hypotension est due a la bradycardie. Le patiigarit une sensation de blocage a I'effort

ainsi qu'une asthénie, il constate une fatigakilitérue et des essoufflements.

< Impuissance, aggravation des lésions de psoriasis,

+ Rare : lupus induit (1 cause de lupus induit, mais il s'agit d'un effetiéisirable
extrémement rare au vu de la faible fréquenceugasslinduits).

< Complication liée a I'observance : Il est nécessdi veiller & ce que les comprimés
soient pris de maniéere réguliére, car l'arrét hwesqu traitement peut étre suivi de
troubles du rythme graves, d'infarctus ou de mabtts.

< Des troubles digestifs, tels que des gastralgmssées, vomissements et diarrhée peuvent

apparaitre.
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e Contre-indications

> Contre-indications absolues

Bloc sino-auriculaire, Bloc auriculo-ventriculaide haut degré (BAV Il ou lll) , insuffisance

cardiaque décompensée, les béta-bloquants étanailfeurs indiqués dans le cas d'une

insuffisance cardiaque stabilisée. Asthme : leslidéfuants sont bronchoconstricteurs et

c'est pour cela que I'on ne peut pas les utilisee ¢asthmatique et l'insuffisant respiratoire ,

syndrome de Raynaud, Angor de Prinzmetal.

Contre-indications relatives

Bronchopathie chronique obstructive (BPCO) : ilstxides cas ou les béta-bloquants
peuvent déstabiliser une maladie respiratoire dhuan essentiellement s'ils sont non
cardio-sélectifs. Cependant, ils réduisent logigeieimia mortalité cardio-vasculaire. lls

pourraient méme diminuer le nombre de décompemsatiespiratoires d'une BPCO.

Lorsqu'il existe une indication cardiaque, les H@tajuants ne doivent pas étre arrétés
chez les patients ayant une BPCO et peuvent étredints a doses minimes et

progressives.

Syndrome de Raynaud,

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs,

Diabéte (peut masquer les signes d'hypoglycéniig).

Inhibiteur de I'enzyme de conversion

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion sont méslicaments, qui sont utilisés notamment

dans le traitement de I'hypertension artériell@et!'insuffisance cardiaque chronique. Ce sont

des inhibiteurs deEnzyme deConversion de Angiotensine (ECA souvent abrégée ACE du fait

de l'acronyme anglophone Angiotensin Convertingylire), qui est un élément d’une cascade

régulant la pression artérielle (systeme Rénineidtegsine-Aldostérone). Les composants

inhibant 'TECA ont été trouvés initialement danvémin de serpent.

Les principaux représentants utilisés dans le doentiérapeutique sont le captopril, I'énalapril,

le lisinopril et le ramipril. Compte tenu de learte importance thérapeutique, ces médicaments

font partie des substances ayant généré les chiffedfaires les plus élevés.
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* Indications

Les inhibiteurs de 'ECA sont utilisés principalemedans le traitement de I'’hypertension
artérielle. lls sont consideérés, soit seuls (enatioérapie), soit en association avec d’autres anti-
hypertenseurs (Traitement combiné, notamment amediwrétique ou un antagoniste calcique)
comme un traitement de premiere intention. Dan$deses d’hypertension qui s’accompagnent
d’'un faible taux de rénine dans le plasma sangpar g€xemple Syndrome de Conn), les

inhibiteurs de 'ECA ne montrent, en revanche, ge’efficacité limitée.

Dans linsuffisance cardiaque de type systoliqws, inhibiteurs de 'ECA améliorent les
symptomes, allongent la vie et en diminuent les pmations. Cette propriété repose
vraisemblablement sur la baisse de la post-chardge diminution de la tension de la paroi du
muscle cardiaque du fait de la baisse de I'angstenl|.

Les mémes propriétés sont retrouvées apres urctingadu myocarde.
La néphropathie diabétique est une autre indicateminhibiteurs de I'ECA.

En médecine vétérinaire, les inhibiteurs de I'EGAtségalement utilisés lors d'insuffisance

cardiaque ou d'insuffisance rénale chez le chat.

Les IECA sont indiqués dans l'insuffisance réndleonique du chat dans la mesure ou le rapport
protéine urinaire/créatine urinaire est supérieQr4a Les parametres sanguins (Urée et Créatine)
sont susceptibles d'augmenter dans une premiese fh@-12jours). Le laboratoire NOVARTIS
(FORTEKOR ND*) attribue cet effet a la diminutiore d’hypertension rénale rapidement
compensée par une amélioration du rendement ddwamép Le contrble de ces parametres
sanguins est donc conseillé pour connaitre I'imgdadraitement, la nécessité de le poursuivre ou

de combattre ses effets néfastes momentanés.

 Meécanisme d’action

Le mécanisme d’'action des inhibiteurs de 'ECA m#paur une inhibition de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine. Cette enzyme asswgug thissions principales dans I'organisme.
D’une part, elle est compétente pour la synthéséodeapeptide actif sur la vasoconstriction
(peptide composé de 8 acides aminés) I'angioteni$jing partir de son précurseur inactif, le
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décapeptide (10 acides aminés) I'angiotensinedogmdant les deux acides aminés C terminaux.
D’autre part, elle inhibe la dégradation de la pkiwine et provoque son accumulation qui sera

responsable d'une grande partie de ses effetdrialblés.

L’inhibition de 'Enzyme de Conversion de l'Angioteine entraine une diminution de la
concentration d’angiotensine Il au niveau des r&nep de l'angiotensine (ATet AT)).
Premierement, de ce fait, le tonus vasculaire dimiret la pression artérielle baisse.
Deuxiemement, la baisse des taux d’angiotensinediiit une diminution de la libération
d’aldostérone de la corticosurrénale et donc uetedtir le bilan hydrique (voir aussi Systéme
Rénine-Angiotensine-Aldostérone). Au niveau celtelaon peut observer une baisse des effets
mitogenes mediés par l'angiotensine Il sur lesofbtastes et les myocytes du coeur, qui

conduisent, notamment aprés un infarctus, a deggeinaents défavorables (remodelage).

En cas de pathologies rénales telles que la néatimiepdiabétique, les inhibiteurs de 'ECA
entrainent une excrétion réduite des protéinestdjonarie) et empéchent toute progression de

I'affection (néphroprotection).

L’inhibition de la dégradation de la bradykininetr@aine en revanche son accumulation et ses

effets indésirables associés.

» Pharmacocinétigue

Conformément a leurs différences chimiques, lesbitdurs de I'ECA se distinguent par leur
pharmacocinétique. La majorité des inhibiteurs @A actuellement disponibles sont des
prodrogues. Cela signifie qu’ils doivent étre agsivapres une absorption (résorption) de 20 %
(ramipril) & presque 100 %, par les enzymes daosrigs. Seuls le captopril et le lisinopril n’ont
pas besoin de cette phase d’activation. Les coratenis plasmatiques maximales des formes
actives sont atteintes aprés 1 a 8 heures. Lesvdemplasmatiques varient entre 2 (captopril) et
40 heures (spirapril). Leur durée d’action varie cegmséquence (de 8 a 48 heures). Tous les
inhibiteurs de I'ECA sont essentiellement éliminga les reins. Le fosinopril, moexipril et

Spirapril présentent par ailleurs une excrétioiaioé pertinente (élimination par la bile).

o Effets indésirables
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Les principaux effets indésirables des inhibitedes'ECA sont associés a une dégradation et
accumulation plus lentes de la bradykinine paritdsbiteurs de 'ECA. En font partie les

réactions cutanées, par exemple I'exantheme (0]1%) et l'urticaire (0,01 - 0,1 %). Les

réactions allergiques séveres ne sont en revarmder\v@es que tres rarement (< 0,01 %). L'effet
indésirable considéré comme caractéristique dabiiatirs de 'ECA (ainsi que des Sartans et
des inhibiteurs de la rénine), a savoir la survesiua cedéme angio-neurotique, peut de méme
étre observé dans de rares cas (0,01 - 0,1 %)netle® symptdémes peuvent étre pris en charge
par l'administration d'lcatibant, de Danazol, dimeur de la C1 ésterase ou son analogue

recombinant le Conestat alfa.

La majorité des effets indésirables concernantéges respiratoires peut aussi étre associée a
'accumulation de bradykinine. On peut citer laxaeche, I'enrouement et les maux de gorge
(0,1 - 1 %). Des crises d’asthme et une détresgaragoire peuvent survenir, méme si cela est
rare (0,01 - 0,1 %).

e Interactions

Les inhibiteurs de 'ECA renforcent les effets isnlébles des médicaments immunosuppresseurs
(immunosuppresseurs, cytostatiques et glucocodés)iau niveau de 'lhémogramme. De méme,
les inhibiteurs de 'ECA majorent I'action hypog@miante d’'un antidiabétique oral et de

I'insuline.

La modification du bilan hydrique et électrolytiqpeut ralentir I'élimination du lithium. De
méme, on peut observer une augmentation plus immperides concentrations de potassium en

cas d'utilisation concomitante de diurétiques éparg le potassium.

En cas d’association avec d’autres médicaments tégpeurs, il faut tenir compte d’une
hypotension renforcée. Les effets synergiquespguvent étre utilisés sur le plan thérapeutique,
apparaissent notamment avec les diurétiques enlésiteurs des canaux calciques. Un effet
hypotenseur réduisant des inhibiteurs de 'ECA a&pe observé dans des cas isolés apres la

prise d’aliments riches en sel.
* Médicaments

Actuellement, les inhibiteurs de 'ECA suivants santorisés comme médicaments :
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Benazepril (Cibacen®), Captopril (Lopirin®, Tensol® nombreux génériques), Cilazapril
(Dynorm®), Enalapril (Xanef®, Pres®, Renitec®, naeilx génériques), Fosinopril
(Fosinorm®, Dynacil®), Imidapril (Tanatril®), Lisopril (Zestril®, Acerbon®, Coric®,
générigues), Moexipril (Fempress®), Perindopril (@syl®, Preterax®), Quinapril (Accupro®,
génériques), Ramipril (Triatec®, Delix®, Vesdil®,émgriques), Spirapril (Quadropril®),
Trandolapril (Gopten®, Udrik®, Odrik®[R9],[30].

d. Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il

Les antagonistes des récepteurs de l'angiotensi(®RIA-II) ou sartans bloquent l'effet de
I'angiotensine Il au niveau des récepteurs ATlatgiotensine. Leurs effets sont comparables a

ceux des Inhibiteurs de I'enzyme de conversion s@is mieux tolérés que ces derniers.
* Indications

Hypertension artérielle, Infarctus du myocarde ggs@nce de signe d’insuffisance cardiaque
et/ou de dysfonction importante du ventricule ga&uychinsuffisance cardiaque avec
dysfonction systolique du ventricule gauche osdmblent aussi efficaces que les inhibiteurs
de I'enzyme de conversion, insuffisance rénale & riabétiques de type 2 (néphropathie
diabétique).

» Effets Indésirables

Les principaux effets indésirables sont :

hypotension artérielle, Insuffisance rénale fonutielle, hyperkaliémie.

+ Contre-Indications et Grossesse

Les antagonistes des récepteurs de I'angioterisioati contre-indiqués pendant toute la durée de
la grossesse ainsi que pendant la période d'aflaite Ces médicaments exposent les foetus a des

malformations craniofaciale et des membres ainsigdéfaut d'ossification de la vodte du crane

[1].

48
Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



These de pharmacie

> Principaux représentants du groupe

Candésartan et candésartan cilexétil, Eprosarthésartan ,Losartan et son sel potassique
(Cozaar®, Loortan), Olmésartan, olmésartan médolxonh@lmisartan,Valsartan (Tareg®,
Diovane®).

e. Blogueurs de canaux calciques

Les antagonistes du calcium freinent I'entrée dciwza dans les cellules, surtout au niveau du
systeme cardio-vasculaire, mais les différentessela exercent toutefois des effets sensiblement
différents.

> Phénylalcylamines

< Gallopamil

< Le vérapamil diminue aussi bien la fréquence, latretilité et la conductibilité
cardiagues que la contraction des muscles lisszsilares.

> Les dihydropyridines ont surtout un effet vasodilatir et moins d'effet sur le
cceur. Amlodipine, Barnidipine, Félodipine, Isradigj Lacidipine, Lercanidipine,
Nicardipine, Nifédipine, Nimodipine, Nisoldipine jtendipine.

> Dérivés de la benzothiazépine :

*,
£ %4

Le diltiazem a des effets intermédiaires entre cduxvérapamil et ceux des

dihydropyridines [1].

f. Autres antihypertenseurs

lIs sont plut6t utilisés comme traitement d’ajpp.o

* Les antihypertenseurs centraux

Les alpha-stimulants centraux : lls diminuent lau® sympathique vasoconstricteur. Leurs
effets indésirables en limitent leur emploi (séelee de la bouche, somnolence, hypotension

orthostatique, nausées, etc.).

Le silicium pourrait avoir des propriétés anti-hgipasives. En effet, I'élastine responsable de
la compliance artérielle, tres diminuée dans I'HBAesoin de silicum pour sa synthése ; c’est
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d’ailleurs la protéine qui en contient le pldsadministration de silicium dans un modele
expérimental de I'athérome chez le lapin par sugsépidique, maintient I'intégrité des fibres
élastiques et en favorise méme le développemenedime riche en cholestérol est alors tolére

sans production de plaque athéromateige

Figure 2: structures chimiques de quelques mediogsnutilisés dans le traitement de

I'hypertension artériell§9]

Les antihvpertenseurs centraux :

Cl

I

N N,
H

OH Cl

Acide 25-2-amino-3-(3 4-dihydroxy phenyl) -

2-méthyl propanocique 2. 6-dichloro-N(imidazolidin-2-ylidéne) aniline

Méthyldopa Clonidine

NH
OWTANH:
H

1-[2-(hexahydroazocin-1{2H)-yl) éthyl] guanidine

Guanéthidine
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Les diuretiques :

D O
; : :CDGH
Acide 4.chioro-2-{furan-2-yi methyl)

amine-5- sulfamoylbenzoigue
Furosemide

D,P

- f@U‘

6chloro-3.4 dinydro 2H-1 .I.M enzothiazine
-T-sulfonamide

/

Hydrochlorothiazide
0. O
o 4,
°"-é” P4

] H“HH
1,1-dioxyde G-chloro-2H-1,2.4
benzothiazide-T-sulfonamide

Chiorothiazide

2-chloro-5-{1RS-1-hydroxy-3-0x0-2,3-dihydro-1H-
iso indol-1-yl) benzéne sulfonamide

Chiortalidone

COOH

—— e —CH3

0
@ Acide 3-(butyl amino}-4-phenoxy—
sulfamoylbenzoique
Bumétanide
9 T
D-'-::";S M CHs
o 4@/ T

N———~nN
N-{5-sulfamoyi-1,3 4-thiadlazol-2yljacétlamide

Acétazolamide

o
Oxy” COOH
HaN

o
Acided-phenoxy-3-(pyrrolidin-1-y)-5-

sulfamoyl benzoique
Piretanide

H
HO |

5]
118,172 1-trihydroxyprégn-4-ene-3 20-dione

Hydrocortsone
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Les inhibiteurs d’enzvime de conversion :

oB:-¢]
/L&D CH3!
J

Hy
Acide (2S) -1-[(2S)-2- méthyl-3-sulfanylpropanyl] 40 1.1 (28) -2-1(1S) - 1-{éthoxycarbonyl)
pymrolidine-2-carboxibique -}phéﬂ;[|[m-,q|{£np;nu:1] pyr?ulldm -
-2- caboxyhque
Captopni Enalapni

Les vasodilatateurs :

M N NH2
i |
N l}l = -0
Xu, h .
Phtalazine -1.4 (2H, 3H) -diylidéne i
dihydralazine Oxyde 6- (pipéridin -1-yl) pyrimidine 2,4 -diamine
Dihydralazine Minoxidil

NH;

1-{4-amino -6,7-diméthoxyquinazolin -2-yl -4-
(furan -2-yl carbonyl) pipérazine

Prazisine
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Les inhibiteurs calciques

OCH
N/CHa 0 - EH‘
s NN \CH _<
3
NH
HyC "Mo ==
H H o CHy

N0 g
2,_{;,..3 OCHy

Diméthyl 1,4-dihydro-2,6-diméthyl-4-(0

-5-(2-(Diméthylamino) éthyl}-cis-2 3-dihydro-3-hydroxy-2- nitrophenyl)-3,3-pyridinedicarboylate
(p-methoxyphenyl}-1,5-benzothiazepin-4(5H -one acétate

Nitédipine
Diliriazem
\ OCH;
Hy
HaC :[;' OCHy
CHy
Hy
HiC
-5-{(3 4-Dimethoxyphenéthyl) methylamino -2-(3 4-dimethophenyl-2-
isopropyhvaleronitrile
Vérapamil
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Les béta-blogquants :

H {-T]H H H JI,ICH‘E'

I
—C—C——C—N—-©C—H
I | | Y

H H H CH3

-1-{lsopropylamino)-3-(1-naphthydroxy)-2-

H
(8]

s p

N— H;
N/\‘

P

1-[(1,1-dimethyl ethyl)amino]-3-[4-morpholin-4-yl)

propanol -1,2,5-thiadiazol-3-ylloxy] propan-2-ol
Propanolol Timolol
H

o \,)&'/H—( crs

CHy

o
A
MNHZ

2-[4-[(25R)-2 hydroxy-3-[({1-methylethyl)
amino] propoxy] phenyl acétamide

Aténolol

3. Traitement traditionnel :

a. Définitions de la médecine traditionnelle

La médecine traditionnelle (MT) est un terme glaladisé a la fois en relation avec les systemes
de MT tels que la médecine chinoise, I'ayurvédaeindet I'unani arabe (médecine asiatique
musulmane) et avec diverses formes de médecinganeli

Dans les pays dont le systeme de santé prédonmgstibasé sur I'allopathie ou bien la

MT n’a pas été incorporée au systeme de santénadgiola MT est souvent appelée médecine «
complémentaire », « alternative » ou « non coneentlle ».

Selon 'OMS, la MT est définie comme diverses ppadis, approches, connaissances et
croyances sanitaires intégrant des médicamentseadsaplantes, d’animaux et / ou de minéraux,
des traitements spirituels, des techniques marsuedle exercices, appligués seuls ou en
association afin de maintenir le bien-étre eteraidiagnostiquer ou prévenir la maladie.

Quant au comité régional d'expert de 'OMS : «<Md est I'ensemble des connaissances et
pratiques explicables ou non utilisées pour diatimasr, prévenir ou éliminer un déséquilibre
physigue, mental ou social en s’appuyant exclusargraur I'expérience vécue

et 'observation transmise de génération en géio@ratalement ou par écrit ».
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b. Traitement de I'HTA par les thérapeutes traditionnds :

Le thérapeute associe plusieurs recettes diriggesecles différents signes cliniques. On assiste
alors a un traitement par élimination successive sianptomes. Les recettes utilisées varient
d’'un sujet & un autre, d’'un thérapeute a un a@ependant, certaines recettes se retrouvent dans
plusieurs schémas thérapeutiques, soit qu’ellensaidiquées contre plusieurs signes cliniques
a la fois, soit gu’elles agissent sur un seul symgt qui revient dans tous les cas.

Le traitement est généralement a base des pladiemiatrées sous forme d’infusé, de décocté
ou de macére que le patient boit ou utilise sotrsdéade bains. Toutes les parties des plantes sont
proposeées : les feuilles, les écorces de racimedwonc, les racines entieres et parfois la plante
entiére. Le thérapeute se charge le plus souvdatréeolte des plantes.

Cependant, dans le cadre de l'automédication, inertpatients utilisent les plantes sans
consultation des thérapeutes.

Les signes cliniques observés par les thérapeatdisiannels pour un sujet hypertendu sont : les
vertiges, les bourdonnements d'oreille, les dowléhoraciques et les oedémes. Ces recettes ont
une activité au moins pour deux signes cliniquess Qlantes proposées sont reconnues pour les
propriétés antihypertensives dans la littéraffte

Département de Médécine Traditionnelle (DMT

Traitement de I'HTA par les médicaments traditidsreméliorés (MTA) : La Diurotisane et I
hypotisane.

Composition et présentation du Diurotisane

Cette recette est composée de deux plantes : Sfegidles deVepris heterophyll& Let

ou Teclea sudanicé&. Chev (Rutaceae) et 50g d’inflorescence£gmbopogon giganteus
Chiov (Poaceae). Elle est présentée en sachet multiddd@gde

Indication et mode d’emploi du Diurotisane :

La Diurotisane est utilisée pour ses propriétésétigues, azoturiques, pour ses effets

anti-oedémateux et son action antihypertensive. &4t absorbée sous forme de décog¢8ah

Composition et présentation de 'HYPOTISANE

Composition : Calices ddibiscus sabdariffa
Présentation : 14 sachets-doses de 10 g

Indication : Hypertension artérielle
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Mode d’emploi et posologie Faire bouillir le contenu d’'un sachet dans un dimd-d’eau

pendant 10 minutes.

Filtrer et boire une fois par jour de préférencertatins.

Précaution : Controle régulier de la tensi¢d2].

Tableau 2 : liste de Quelques plantes utilisées dans leetraint de I'hypertension

Noms Constituants Effets Références
e Drogues o . - )
scientifiques chimiques pharmacodynamiques| bibliographiques
Crataegus Feuille, fruits et | Vitexine, glycoside An'_u-arythm|_sant Creapharma.fr
i L tonique cardiaque
laevigata fleur séchee proanthocyanes . 03/09/2012
vasodilatateur
_ _ Antibiotique Iserin P
Huile essentielle expectorant

Alium sativum Bulbe fraiche

glucide sélénium
composés soufrés

hypotenseur réduit leg
caillots sanguins
hypoglycémiants

encyclopédie des
plantes médicinale
335p

Huile essentielle (1,5

Antirhumatismal

Iserin P

Apium Graines branches a 3%) coumanne | favorise I'expulsion des encyclopédie des
graveolens T furanocoumanne gaz antispasmodique| plantes médicinale
flavonoides diurétique hypotenseur 335p
Hypotenseur Iserin P

Feuille fraiche ou

Coleus forskohii L
séchée

Huile essentielle
diterpene (forskolme

bronchodilatateur
vasodilatateur tonique

encyclopédie des
plantes médicinale

cardiaque 335p
Huile essentielle
eugeénol Hvooalveémiant Iserin P
Ocimum Partie aérienne méthylchavicol ypogly ) encyclopédie des
N ! antispasmodique oy
sanctum fraiche méthyleugenol h plantes médicinale
- ypotenseur
flavonoides, 335p
triterpenes
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Huile essentielle

Sédatif relaxant soulage

Iserin P

Valeriana Racine rhizome o ) encyclopédie des
e s valeponate (indoide)| les crampes abaisse la o
officinalis séché - . L plantes médicinale
alcaloides tension artérielle
335p
y Emollient des voies
Flavonoides, - T
- . | urinaires diurétique (en .
alcaloides acide gras . Iserin P
. : . , Chine des tests ont .-
Graine barbe insaturé saponine T . encyclopédie des
Zea mays L : : indiqué que le mais 4
léchéee ,huile essentielle ourrait contribuer a plantes médicinale
mucilages, vitamine C pourr : 335p
abaisser la tension
et K -
artérielle)
[} carotene, mucilage
Hibiscus Calice, feuille ,acu_je aminé. Antioxydant diurétique| Cisse et al fruit
) . essentielle, pectine
sabdariffa graine . hypotenseur volume 64(3)
anthocyanes, glucide
lipide protéine
Stérol terpene Antioxydant (effet European journal
saponine (steroidique hypotensif trés of scientific
Solenostemon . , . : M
monostachyus Feuille, tige et trlte_rpenlque_) s_lgnlflcatlf)_ research vol 66
coumarines, tanins, antispasmodique number 4(2011)
flavonoides antiulcéreux p575-585
Stérol terpéne et Antioxydant (effet European journal
. polyterpéne saponine hypotensif) of scientific
Vernonia , o . )
colorata feuille (s_ter0|d|que et antlspas,m_odlque research vol 66
triterpenique) analgésique number 4(2011)
flavonoides antidiarrheique p575-585
Pousset JL plantes
Yohimbine est un rr;?::ilégir:]aelgs
. . Alcaloide 5 a 12% | sympatholytique alphat o
Pausinystalia Ecorce (yohimbe cryanthine 2 adrenolytique possibilite de

yohimbe

ajmalicine)

vasodilatateur et
hypotenseur

développement

tome2 imprime en
France (mai 1992

159p
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Cholinomimetique de
type muscarinique
('extrait aqueux a la

. , . flavonoides dose 0.4 et 122mg/kg a Koffi et al vol 6
Ziziphus Racine, écorce : : . : .
" . saponosides, tanins| provoqué chez le lapin numeéro 4(2008)
mauritiana feuille . .
oses holosides une hypotension p219-227
comparable a
I'acétylcholine)
diurétique sédative
Antioxydant (effet :
Stérol terpene et hypotensif) Eué?gi%r;li%lémal
Pa_1uII|n|a Feuille, tige polyterpe_ne saponing antlmlcrqblen_wtamlne research vol 66
pinnata coumarines,tanins, p tonicardiaque b 20
flavonoides stimulant de la number 4(2011)
p575-585

circulation sanguine

Euphorbia hirta

Partie aérienne

Acide phénols
composeés flavonique
acide amine minérau

Diurétique fongicide
s antiasthmatique anti
X blennorragique

Blogspot.com
03/09/2012

Coumarines, mucilag

e Décocté de 60 mg/kg

n  Diallo et coll

flavonoides, donné une excrétion| recherche surla
Cvmbopodon hétéroside urinaire de 104,52% médecine
yi an'?eugs Fleur cardiotonique (pas d’activité traditionnelle
g'9 saponoside tanins | diurétique) antioxydant africaine :
leucoanthocyanes, vasodilatatrice hypertension p58-
oses holosides hypolipidémie 63 AHMSI
Infusé a la dose de .
. , Diallo et coll
Coumarines, mucilage 56mg/kg donne une
. - . recherche sur la
Gynandropis _ fla\,/o,n0|c_ies, excretion urinaire médecine
Feuille hétéroside 140%(modeste activite o ]
gynandra traditionnelle :

cardiotonique
saponoside, tanins

diurétique) antioxydant
vasodilatatrice
hypolipidémie

hypertension p58-
63 AHMSI
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Feuille

Iridoide oleacine

Hypotenseur
spasmolytique

Creapharma.fr
05/09/2012

Olea europeae . .
triterpene 7
hypoglycémiant
. . Infuse a la dose de Diallo et coll
Coumarines, mucilage
i 37,5mg/kg donne une  recherche sur la
hétéroside o inaire d “deci
Portulaca - cardiotonigue excrétion urinaire de medecine
Plante entiére . : 163,10%(importante traditionnelle
oleracea saponoside, tanins PR o
activité diurétique) africaine :
leucoanthocyanes, oxvd h .
oses holosides antlo_xy aqt ypertension p58
vasodilatatrice 63 AHMSI
Macéré aqueux une
élévation de la pression .
. . P . Diallo et coll
Coumarines mucilagesartérielle provoquée par
PR A recherche sur la
hétérosides I'adrénaline a la dose médecine
Jatropha . cardiotoniques 75ug/kg a été inhibée »
e Feuille : . s traditionnelle
gossypiifolia saponosides, tanins| par 14% +7,7 (activité africaine -
leucoanthocyanes, hypotenseur) h ertension. 58.
oses holosides vasodilatatrice yp63 AHMS| P
antioxydant
hypolipidémie
Cassia Dérives Medecined’afrique
occidentalis Feuille racine anthracéniques Feébrifuge laxatif airq
graine flavonoides diurétique 21e-monsite.com
- 07/09/2012
toxalbumine
Odagbemi text
. book ofmedecinal
Canambine . .
. . . , Emetique purgative plants from
Rauwolfia Racine feuille coryanthine . . . o
. ) L T antihemorrhoidale antir  Nigeria,lagos
vomitoria ecorce yohimbine ajmalicine i
) hypertensif (2008)
reserpine
wrytestuff.com
07/09/2012
. , Antidiarrheique :
. : , Flavonoides, tanins ) C , www.africa-
Mangifera Fruit feuille : o vermifuge diurétique (il
indica écorce gallique vitamine A ef traite 'HTA et le fruit plants.com
C o 09/09/2012
purifie le sang)
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\"2

L’action inhibitrice sur| Pousset JL plante
| enzyme de conversion  médicinales
N . de I'angiotensine a éte africaines
Geraniin acide . . , N
Phyllanthus . , . démontré a partir de possibilité de
o Feuille ellagique et acide | |, ) . g
niruri . I'extrait butanolique def développement
gallique ,os P
la plante d’ou son | tome2 imprime en
action diurétique France mai 92
antihypertensif 159p
Hétéroside stéroidiens www.africa-
Solanum anguiv Fruits (anguivioside A et C)| Hypertension et goutts plants.com
glyco-alcaloide 09/09/2012

V. Les antioxydants :

1. Deéfinition :
Un antioxydant est toute substance qui lorsquiedieprésente en faible concentration par rapport
a celle du substrat oxydable, retarde ou préviemhdniére significative I'oxydation de
ce substrat.

2. Mécanismes physiologiques de la défense antioxydant
L’oxygéne, étant une molécule indispensable pourdapeut entrainer des dommages cellulaires
importants par la formation des dérivés oxygénésex(radicaux libres).
De nombreuses études épidémiologiques et clinignesuggéré le rdle des espéces réactives de
'oxygéne (ERO) dans de nombreux processus patlypleg comme l'athérosclérose et la
cancérogenese. Face a ces maladies, I'organisrasointdes systemes de défense antioxydants
composés d'enzymes (le glutathion peroxydases,xpe¥doxine, héme oxygénase...), des
vitamines (A, C, E), des protéines (la ferritingg¢s molécules antioxydantes de petite taille (les
caroténoides, le glutathion, I'acide urique, larbidine...) qui préviennent ou luttent contre les
différentes agressions de I'organisme. Ces compos@#tiennent aussi les métaux de transitions
dans un état inactif pour la formation d’ERO. Ciextaoligo-éléments comme le cuivre, le zinc,
le sélénium sont indispensables pour I'activité elezsymes antioxydantes. Il faut signaler que les

ERO peuvent jouer un réle physiologique importasthme la phagocytose des bactéries par les
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cellules polymorphonucléaires. Le stress oxy peut résulter d’'un dysfonctionnement de

chaine mitochondriale, d’'une activation de syst¢ enzymatiques (NADPH oxydase, glucc

oxydase), d’'une libéteon de fer libre a partir d protéines chelatrices (ferritine) ou d’'u

oxydation de certaines molécules (gluc hémoglobine, catécholamines,.

Toutes ces défenses peuvent étre renforcées pappests exogenes en flavonoi (quercétine,
rutine, resvératrol, pycnogénol) qui se retrouvent en grapdmtité dans le v rouge, le thé vert,
les légumes et dans les extraitsGingko biloba deVaccinum myrtilluset

d’algues marinef9].

VI. Monographie de la recette : le Nitrokoudang

1. Vitex doniana Sweet :
Vitex donianaSweet appartie a la famille des Verbenaceae. Lanriille est bien répartie
dans toutes les parties chaudes du g D’autresVitexse trouvent en Afrique comt :

Vitex diversifoliaBak, Vitex madiens Oliv, Vitex simplicifoliaOliv,Vitex agnus-castug

Fig. 3 : photo de rameaux feuillés \digex donian.

« Etude botanique:

» Nom scientifique
Vitex doniané&weet.
» Synonymes
Vitex cuneataet ThomVitex cienkowskii, Vitex umbroga.Don exabineVitex paludosa

Vitex charienensis
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» Noms vernaculaires
Francais : Prune noire
Anglais : Black plum
Noms locaux
Bambara : Koroba, korofin
Peulh Galbihi
» Systématique
Regne Plantae
Sous regne Tracheobionta
Embrachement Spermatophytes

S.Embrachement Angiospermes

Classe Dicotylédones
Sous-classe Asteridae
Ordre Lamiales
Famille Lamiaceae
Genre Vitex
Espece DonianaSweet

* Caracteres remarquables

Vitex donianaSweet est un arbre de 10 a 25 métre de hauteest @he espece panafricaine la
plus grande et la plus fréquente détex L'écorce est brun péale a gris blanc, lisse oecade
longues fentes verticales étroites et des bousrgleisseux, avec des écailles gris clair qui
tombent facilement .Tranche trés aqueuse, granelldesge pale devenant rapidement jaune sale
a l'air. Les feuilles sont glabres composées dplis rarement 7 folioles digitées. Les folioles
bavées arrondies au sommet avec de longs pétlad@ cm.

Les fruits sont des drupes ovoides pouvant atteiBdm de longueur sur 2,5cm de diametre
Iégerement aplaties aux deux extrémités avec depéaches blanches ; plus tard bruns jaunes,
noirs & maturité.

« Distribution / Station :

Toute I'Afrique, savanes coétiéres foréts secondaime seches. On les rencontre surtout sur la
lisiére de la forét dense humide, dans les galéoiestieres de la zone guinéenne. En suivant les
bords des fleuves, elles remontent aussi dansnia goudano guinéenne. L’arbre a besoin d’'une
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eau souterraine proche. Son habitat préféré rependant les vallées humides ou il se développe
normalemenf33].

¢ Chimie de la plante:

Le fruit connu sous le nom de prune noire est ctiblegnais contient peu de glucide 24% ainsi
gue des quantités insignifiantes de protéines 0,8eé%de lipides 0,1 %. Il est assez riche en
phosphore 47mg% et pauvre en vitamines : 6mg% taenine C et 0,02mg de thiamine pour
cent grammes de fruit.

Feuille fraiche contienne des glucosides, des samiicaloides, des flavonoides et gagonines
[34].

« Action pharmacologique:

Vitex possede des propriétés aphrodisiaques pour I'hoetrfeefemmeil a été démontré aussi
lactivité anti-inflammatoire, analgésique, actéitulcerogéne, L'administration orale et
intraveineuse de l'extrait d'écorce de tige\dwx donianaproduit un effet dose-dépendant
hypotenseur chez des rats normotendus et hypegehdupression artérielle a été fortement
réduite et le niveau maintenu pendant une duréelphgue lorsque l'extrait a été administré par
voie intraveineuse a des rats hyperten{fi.

» Usages en médecine traditionnelle

» Les feuilles :
- En décoction avec les écorces, sont utiliséesnu® diurétique, dans les affections des voies
respiratoires et comme fortifiants.
- Machées, elles sont appliquées sur les blessur
- Bouillies (bain, boisson) ; soignent les fensmei viennent d’accoucher.
- Les feuilles tendres maceérées dans I'eau permeteesoulager des conjonctivites.
» Les racines bouillies sont utilisées dans le tnaétiet des maux de dents.
» Ecorce de tronc, avec tiges feuillées et racinedéenction est efficace dans le traitement
de l'ictere, des douleurs abdominales, des mauxetdre, de la lepre et des diarrhées
infantiles.

» Les fruits seraient recommandés pour le traiterdestamibiases.
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* Autres usages
Le bois est utilisé dans la menuiserie légérectesstructions de petits bateaux de péche. |

aussi utilisé dans la fabrication laine de bois, de meubles, des ustensiles agricddeglacage
et contre plaqués, de bois de trituration, la esiest le coffrage, des brins d’allumet

La pulpe du fruit est comestible ainsi que les gsufeuilles utilisées, aprés cuisson, pa@
préparation de divers plats et peuvent servir derd@e pour les animat

Les écorces et les racines sont eryées comme colorant en teint(iga].

 Données toxicologiqus:

Il a étéedémontré que l'eixait aqueux deVitex administré a des ratsdse croissante a mor
une DL50=1000mg/kd36].

2. Sclerocarya birrea (A .Rich) Hochst
Sclerocarya birreaest un petit arbre de 8 a 1(de hauteur, a cime bien développée, ¢
droit cylindrique, a frondaison arrondie, a écagade clair, écailleuse et finement fissur

claire et bien équilibré

Fig.4 : photo des feuilles et fruits &elerocarya birre.

» Etude botanique:

» Nom scientifique: Sclerocarya birre (A .Rich) Hochst
> Famille : Anacardiaceae ou Térebinthac

» Synonymes:Pourpartia birrez (A .Rich) Aubriv,Spondias birregA.Rich) Hochst
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» Noms vernaculaires
Francais : Sclerocarya a biére, Marula
Mali
Malinké: kuntan, kunnan
Dogon: bi

Bambara: n‘gunan

» Systématique :

Regne Végétal

Sous regne Eucaryotes

Groupe Eucaryotes chlorophylliens
Sous groupe Embryophytes vasculaires

Embranchement  Spermatophytes

S.embranchement Angiospermes

Classe Dicotylédones
Sous classe Rosidae
Groupe Rosidae obdiplostemonesadirewsuper et disque nectariféere
Ordre Sapindales

Famille Anacardiaceae

Genre Sclerocarya

Espece birrea

» Caractéres botanigues remarguables

Les feuilles sont composées imparipennées, coéstitde 7 a 10 paires de folioles opposées ou
sub-opposées, elliptiques ou obovées, arrondiepamntues au sommet, qui est toujours
mucrone.

Ces dernieres sont acuminées entiéres ou dentdestsur les jeunes pieds et les rejets.

Les fleurs petites, dioiques sur des racémes, tregjdn épis courts de 2 cm de long groupés a
'extrémité des rameaux et apparaissent généralegmant les feuilles.

Les fruits sont des drupes globuleuses, obovoideodleur jaune a maturité, et mesurant 3 cm
de long et 2,5 cm de diametre, courtement pédoscil contiennent un noyau épais qui est
entouré d’'une pulpe fibreuse.

* Répartition géographigue et habitat:
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Originaire d’Afrique tropicale,Sclerocarya birreaest une espéce répandue en zone sahélo-
soudanaise depuis le Sénégal jusqu’en EthiopigythEee et I'Ouganda central.

L’arbre est souvent planté autour des villages &igée de I'Est.

On la rencontre a I'état disséminé dans les savhoisées, cependant aussi dans les sols non
inondables de la Casamance maritime (sables penalix).

« Constituants chimigues:

Les constituants chimiques isolés des différentegs deSclerocarya birreagsont les suivantes :
Feuilles : la poudre des feuilles de I'espece Mualéeerenferme des tanins, des saponosides, des
flavonoides, des stérols et terpénes.

Amandes de graines : provenant de la Céte d’lvmiésentent les résultats en gramme pour cent
de produit sec constitué de : cellulose (1,3),ax@éthéré (61,5), glucide (0,5), formique (3,8),
protides (30,6), cendres (6,1), calcium (0,17),gphore (1,04).

Il a été isolé et identifié 6 hétérosides dérivduntguercétol et du kaempferol, qui sont abondants
dans I'extrait acétate d’éthyle.

Les acides gras constitutifs des lipides sont sspr&s par : les acides oléiques (63,9 % des
acides gras totaux) ; myristiques (17,4) et stéasq8,71).

Dans les aminoacides prédominent les acides glgtasi(25,8 % des aminoacides totaux) et
l'arginine (15,8 %).

Le noyau contenait relativement une grande quadtitéuivre (24,8ug/g poids sec) magnésium
(4210 pg /g poids sec) et le zinc (62,4 ug /g psily. La protéine contenue dans le noyau était
élevée (36,4 % de son poids sec). Cependant gattBoh contenait relativement une faible
proportion de leucine, phénylalanine, lysine eétimine. Le taux des acides gras était de 47mg/g
du poids sec du noyau avec 2/3 du aux acides @giqu

Les acides gras et acides linoléiques essentiétagnt présents (24,5mg/g du poids sec), mais
d’autres acides gras @t linoléiques essentiels étaient absents.

L’'analyse phytochimique de I'extrait méthanoliguesdeuilles deSclerocarya. birreaa permis
d’isoler un nouvel glycoside du flavonol (la qudamse 3-0O-alpha-I- (5 -—galloyl) -
arabinofuranoside et 8 composeés phénoliques. Détixés$ de I'épicatechine ont été isolés des
mémes extraitf33].

 Données pharmacologiques
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L'extrait aqueux de I'écorce de tronc declerocarya birreaa démontré une activité
hypoglycémiante dose dépendante chez les rats gbrodmiques et rendus diabétiques avec le
streptozotocing37].

Les substances polyphénoliques isolées a pasifalglles deSclerocarya birreaspontanée et
cultivée) présentent une activité antioxyddBe&].

Les extraits aqueux et méthanolique des écorcéode deSclerocarya birreaadministrés par
voie orale a la dose de 500mg/kg ont montré urieitgcanti-inflammatoire moyenne (comparé a
'acide acétyle salicylique a la dose de 100mg/kg ywie orale sur 'cedeme provoqué dans la
patte des rats par I'albumine d’'o$87].

* Données toxicologiques

Les extraits aqueux et méthanolique des écorcéode deSclerocarya birreaadministrés par
voie intraperitoniale chez les souris, possedeset dwse |étale 50 (Bk) de 1215 + 38 mg et
1087 + 41 mg respectivemgB].

* Usages

» Utilisation en médicine traditionnelle

Cette plante arrive au deuxieme rang des droguds/eaimeuses, apresSecuridaca
longepedunculatat bien avant les autres especes rencontréesddaamses formules prescrites
pour cet usage.
Au Mali :
Les feuilles sont utilisées en décoction commedatietique, produit par le DMT faisant parti
des MTA, appeler Diabétisane N°1. 1 sachet de &0 din demi-litre d’eau pendant 15mn et
filtrer. La posologie est donnée en fonction dglieéemie :
Jusqu’a 2g/l : 1 sachet de 60g en 3 prises.
Au dela de 2g/l : 1 sachet de 100g en 3 prises teditement dure 7 jours.
Le traitement d’entretien se fait avec une doséGigen 2 prises.
Les feuilles ont une réputation de soigner la jesei A Niani le macéré d’écorce 8elerocarya
birrea associé aux feuilles deéymbopogon gigantewentre dans le traitement de l'ascite. Il est
conseillé dans le traitement de la rougeole, ediaune activité purgative.
Au Niger :
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La macération des écorces de tronc est utilisée tatraitement des nausées, vomissement,
syphilis. Ces écorces de tronc en association lavelante entiére delomordica balsamingont
indiquées dans la morsure de serpent ou pigUreatpisn.

La poudre de I'écorce de tronc est efficace posidmuleurs abdominales.

La décoction de I'écorce de tronc est aussi indigdgns le traitement de la dysenterie (Selles
fécales, glairo-sanglantes, avec des douleurs abdtes).

Au Sénégal:

L’écorce est utilisée comme antiodontalgique dassriévralgies dentaires en masticatoire et
pour les caries en plombage sous forme de boulettes

L’écorce de racine est indiquée dans la préparation décocté aqueux pour le traitement de la
syphilis, des envenimations et les morsures deesesp

D’'une maniere générale et en usage externe, ladf¥terce est anti-inflammatoire et est utilisée
dans les céphalées en application frontale addiéerau beurre de karité, sur les yeux pour les
blépharites. Le jus de fruit serait efficace damdraitement des otites, la constipation, 'HTA,

| ‘anorexie et le scorbut. Les graines sont recond®as par certains thérapeutes pour I'asthénie.
Les rameaux feuillés sont machés dans les enrousmena voix et utilisés comme frotte - dents
dans les caries et douleurs dentaires.

« Autres utilisations :

La pulpe du fruit est également comestible de lanménaniére que les graines huileuses. La
plante est aussi utilisée en menuiserie Iégereuphas , ustensiles agricoles ( pour la confection
des bois ) , placages , caisserie , coffrage psod , jouets , tournerie , mortiers ( lorsquedia

est énorme , est utilisé pour la confection desengil. La pulpe sert a préparer de la biére
fermentée. Les cendres des boisSdierocarya birreaet d’autres arbres sont utilisées pour tanner
la peau des chévres.

Le bois sert a la fabrication de pilons, de mestid’'ustensiles et d’arcs.

L’écorce donne une fibre trés résistante. On dard&s liens.

La gomme est mélangée a de I'eau et de la suiefpoarde I'encre. C’est un arbre d’ombrage

apprécié dans les hamed3g].
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3. Présentation du Nitrokoudang

Figure 5 : photo du Nitrokundang(pris le 21-12-2013

a. Aspect macroscopie

» Couleur : marron clair
» Odeur : inodore
» Godt : astringent
» Granulométrie : poudre fine
b. Indication: hypertension, maladie de la rate

c. Mode de préparation mettre une cuillérée a café dans de I'eau chauwdelans la

bouillie et une fois par jour
d. Effet secondaire néant
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Structures chimigues de guelgues contituants dwklihdang

Structure chimique des tanins condensés

http://www.memoireonline.com 4/12/2013

flavonoides:
anthocyanes flavonols flavanols
OCH, OH
OH OH OH
y LB HO HO_ .
Hoxf;IEi: OCH, ] OH
O-glucose OH OH
OH OH O OH
3-glucoside de malvidol quercétol catéchine

(forme flavylium)

proanthocvanidols ;
R,=H : procyanidols

R;=0H : prodelphinidols

R,.R,=H OH. 0-G

G: _CO—Q—OH

OH

Structures chimiques des composés phénoliques 9]3
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Cadre d'etude:

Les travaux de cette the@snt été effectués a laboratoire du Département deédecine

Traditionnele (DMT) en collaboration avela faculté de pharmacide I'université d’Oslo

(Norvége).
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Figure 6 : Photo du DMT

Matériaux :

Matériel végétal :d matériel végétal est consti par une recette appelé le Nitroldang qui est

le mélange de poudre des écorces de trorSclerocarya birreget Vitex doniani. Le mélange

de poudre a été fourni sous forme d'utilisaipar letraditherapeute Mr Salif Trac. Nous avons

travaillésur 5 échantillons réltés dans différentes localités du M ali.

Les zones de provenance de rchantillons ont été :

Kolokani(Nozombougot : poudre ancienne(2010)
Tienfala
Sikasso
Kolokani(Nozombougol : poudre nouvelle(1-3-2013)
Ségou

Contréle de qualité

Poids: nous avonspesé10 sachets du Nitrokoudang, pour connaitres poids,
ensuite le poids moyen a été calc
Etanchéité dessachet : I'étanchéité a été vérifiéemanuellement, en pressant

sachets entre les ma.
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3. Pourcentage en corps étrangersnous avons proceder par triage de 10 sachets du

Nitrokoudang, en prélevant sur chaque sachet uaatig@ de poudre, ensuite nous
avons pese les corps étrangers retrouvés dangéesgments. Le pourcentage a été
déterminé par la formule suivante :

Pce = 100xMce/Pt  Pce : pourcentage en corpsgsr
Mce : masse depse@trangers
Pt : poids todals 10 sachets

4. Microscopie:

» Matériel végétal : le Nitrokoudang

* Montage de la poudre : prélever une petite quadétia poudre a I'aide d’'une spatule
et mettre dans un verre de montre, triturer ave@éetif de Gadzet du Chatelier.
Monter sur lame une petite quantité de ce mélarggmuvrir avec une lamelle et
appuyer légerement pour homogénéiser la préparattmsorber les bavures a l'aide
d’'un papier buvard ; examiner au microscope.

» Examen microscopique proprement dit :

o Fixer lalame sur la platine du microscope.

o Chercher la netteté de I'image en relevant ou aisabnt le systeme optique a
I'aide de la vis micrométrique

o Utiliser un faible objectif (x10) pour les premierssais pour la mise au point,
cela permet de prendre une vue d’ensemble de fmiaton et d’en choisir
les points particulierement intéressant.

o Utiliser ensuite un objectif plus fort (x40) en &sant si c’est nécessaire tout
doucement le tube jusqu'a ce que l'objectif soésgue en contact avec la
préparation, révéler alors peu a peu jusqu'a ce lgue commence a
apercevoir grossierement les formes de I'objet éxam, puis on achéve la
mise au point a I'aide de la vis micrométrique.

SGranulométrie : la granulométrie a été apprécier a I'ceil nu.

IV. Caractérisation des groupes chimiques

1. Matériels utilisés

» Becher, ballon, fioles, erlenmeyer, éprouvettesiggas, entonnoir,

* Pipettes de 1ml, 5ml, 10ml,
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* Tubes a essai de 10ml, 20ml,

* Ampoules a décanter, verre de montre, creusettiea foles,

» Agitateur et baguettes magnétiques,

» Coton, papier filtre,

« Balance analytique de précision type sartorius,

» Bain-marie Buchi 461 water Bath,

* Rotavapor de type Buchi R-200,

» Dessiccateur,

» Four électrique réglé a 600°C et étuve réglée a+1e,

» Lyophilisateur type Heto Drywinner,

» Spatule métallique,

» Poire, Pinces,

* Flacons steriles,

* Cuillére a café,

» Spectrophotomeétre UV 254-366 nm de type abnehnamavable,
Congélateur de type Zanker.

1. Reéactions en tubes

Les essais de caractérisation ont porté sur laerelh des principaux groupes chimiques dans la
poudre de la recetfditrokoudang
Ces recherches ont été faites exclusivement parédetions en tubes.
Les résultats sont exprimés en :
Réactions abondament positives+ + +
Réactions franchement positives + +
Réactions moyennement positives +
Réactions louches : +
Réactions négatives
» Alcaloides
0 Principe :
Ce sont des réactions de précipitation : les didato sont des substances azotées d'origine
végeétale, a caractére alcalin ; ainsi, en préseéiaoéde, vont donner des sels d’alcaloides.
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Ces réactions de précipitations sont fondées scapacité qu'ont les alcaloides de se combiner
avec des métaux et des métalloides (dans la peatigsiagit des composeés iodés) pour donner
des précipités caracteristiques.

On obtient avec :

Le réactif de Dragendorff : un précipité rouge ge@n

Le réactif de Valser Mayer : un précitité blancratre

0 Mode opératoire:

A la poudre (10 g) est additionné de l'acide sudfue dilué au 1 /10 (50 ml). Apres agitation,
'ensemble est laissé en macération pendant 24&8euta température du laboratoire puis filtré.
Dans deux tubes a essai , introduire ( 1 ml ) duafiet ajouter le réactif de Mayer ( le
tetraiodomercurate de potassium ) ( 5 gouttes 3 tapremier tube et le réactif de Dragendorff (
le tétraiodobismuthate de potassium ) (5 goyttemns le second tube . L'apparition de précipité

dans les deux tubes indigue la présence d’alcaoide

Substances polyphénoliques

La solution a analyser est un infusé aqueux a 5ptéparé a partir de la poudre de drogue (59)
dans de I'eau distillée bouillante (100ml) pendHmiminutes.

 Tanins

o Définition :
Ce sont des composés phénoliques hydrosolublepagsedent, a coté des réactions classiques
des phénols, la propriété de précipiter les aldakila gélatine et d’autres protéines.

0 Mode opératoire:

Dans un tube a essai contenant I'infusé (5 mlytajoune solution aqueuse diluée d€IE1%
(1 ml). En présence de tanins il se développe aleation verdatre ou bleu noirétre.
» Tanins catéchiques : Ajouter a l'infusé ( 5 ml ) Kethanol chlorhydrique (Iml )
[éthanol a 95° alcoolique (5 ml) , eau distilg il ) , HCI concentré (5 ml )] et porter
le tout a ébullition pendant 15 minutes . En présede tanins catéchiques, il y a
formation d’'un précipité rouge soluble dans l'alcamylique.
» Tanins galliques : Ajouter a I'infusé ( 30 ml )le réactif de Stiany [10 ml de formol a
40% , 15 ml de HCI concentré] . Chauffer au baarisma 90°C pendant 15 mn. Filtrer

et saturer le filtrat avec de I'acétate de sodiwlvérisé (5 g). Ajouter goutte a goutte

75
Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



These de pharmacie

o

une solution de Fegla 1 % (1 ml).L’'obtention de précipité montre l@gence de
tanins galliques.

Filtrer et saturer le filtrat (10 ml) d’acétate sldium. Ajouter quelques gouttes d€k

a 1l %. Le développement d’'une teinte bleu noirégunel la présence de tanins galliques

non précipité par le réactif de Stiany.

Flavonoides

Définition :

Les flavonoides sont des pigments quasiment urgigedes végeétaux.

lIs sont responsables de la coloration des fledgs, fruits et parfois des feuilles. La principale

activité biologique attribuée aux flavonoides ese propriété <<vitaminique P>>: ils sont

potentiellement veino-actifs, ils diminuent la péabilité des capillaires sanguins et renforcent

leur résistance.

o

Mode opératoire:

A 5 ml d’'infusé a 5% présentant une coloratiorddpart plus ou moins foncée, ajouter un acide

(5 ml de HSOy) puis une base (5 ml de WBH). Si la coloration s’accentue par acidification

puis vire au bleu violacé en milieu basique, ontgeaclure la présence d’anthocyanes.

o

Réaction a la cyanidine

Principe : En solution alcoolique et en présence d’hydregeaissant par action de

'acide chlorhydrique sur du magnésium, les flavdes donnent une coloration rouge
orangé allant au violet.

Mode opératoire: Introduire dans un tube a essai l'infusé (5 rajputer de I'éthanol

chlorhydriqgue 5 ml (éthanol a 95 %, eau distilléf;| concentré a parties égales en

volumes), lalcool isoamylique (1 ml), puis quelguecopeaux de magnésium.

L’apparition d’'une coloration rose orangée (flaveneu rose violacée (flavonones) ou
rouge (flavonols, flavononols) rassemblée dans tacke surnageante d'alcool
isoamylique indique la présence d'un flavonoideelib(génine). Les colorations sont

moins intenses avec les hétérosides flavonique.

La réaction est négative avec les chalcones, legldichalcones, les aurones, les catéchines et

les isoflavones.
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* Leucoanthocyane

o Définition :
Le terme d’anthocyane s’applique a un groupe deneigs hydrosolubles responsables de la
coloration rouge, rose, mauve, pourpre, bleue olette de la plupart des fleurs et des fruits.
Effectuer la réaction a la cyanidine sans ajo@ercbpeaux de magnésium et chauffer pendant 15
minutes au bain-matrie.
En présence de leucoanthocyane, il se développealmetion rouge cerise ou violacée.
Les catéchols donnent une teinte brune rouge.

o Dérivés anthracéniques

o0 Anthracéniques libres : les guinones

= Mode opératoire:

A la poudre de drogue (1 g), ajouter du chlorofofdf®&ml) et chauffer pendant 3 minutes. Filtrer
a chaud et compléter a 10ml si nécessaire. A B@xthloroformique obtenu (1ml) ajouter du
NH,OH dilué (1 ml) et agiter. La coloration plus ou in® rouge indique la présence
d’anthraquinones libres.

Différenciation des quinones :

A 1g de poudre humectée avegSD, 10% sont ajoutés un mélange a volume égal d'é&hde
chloroforme (20 ml). Aprés une macération de 24régub ml du filtrat obtenu sont évaporés a
I'air libre, puis le résidu est repris par quelqgesittes d’éthanol a 95 %. Ajouter goutte a goutte
une solution aqueuse d'acétate de nickel a 5 %rébation positive est caractérisée par la
coloration rouge.

o Anthraquinones combinés

Les Hétérosides : Sur le résidu de la poudre épuyiaé le chloroforme ajouter de I'eau distillée
(20 ml) et du HCI concentré (1 ml). Placer le t@ébessai dans un bain-marie bouillant pendant
15 minutes. Refroidir le tube a essai sous un cawd@au froide et filtrer. Prélever 5 ml de ce
filtrat et ajouter 5 ml de chloroforme ; soutirer phase organique aprées agitation. A la phase
organique, ajouter du NJ@H dilué %2 (1 ml). Une coloration rouge plus owims intense
indique la présence de génines O-hétérosides.dctioé négative ou faiblement positive conduit
a la recherche de :

0 O-hétérosides a génines réduitesAu filtrat précédent (5 ml), ajouter du Fg&€l10% (4

a 5 gouttes). Chauffer au bain-marie pendant 5 rRefroidir sous un courant d’eau.
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Extraire avec 5 ml de chloroforme. A la phase oigaa ajouter du NFDH dilué (1 ml).
En présence des anthranols ou des anthrones, deatioh rouge est plus intense que
précédemment.

o C-hétérosides: La solution a analyser est la phase aqueusenabtavec la solution a
analyser des O-hétérosides. A cette solution ajalgd’eau distillée (10 ml) et du FeCl
(Iml). Chauffer au bain-marie pendant 30 minutesfrédir sous un courant d’eau.
Agiter avec du CHGI (5 ml). Soutirer la phase chloroformique et y &oul ml de
NH4,OH dilué. L'apparition d’'une coloration rouge plaesi moins intense indique la
présence de génines de C-hétérosides.

* Stérols et triterpenes

L’intérét thérapeutique et I'emploi industriel de®rols et des triterpénes en font un groupe de
métabolites secondaires de premiére importance.

L’extrait obtenu a partir d'une macération de 24res de la poudre (1g) et 20 ml dans de I'éther
a servi en plus a la recherche de coumarines ead#énoides. Apres filtration compléter le
macére a 20 ml.

o0 Mode opératoire:

Prélever 10 ml de ce macéré a évaporer jusqu’alaes une capsule, puis dissoudre le résidu
dans de I'anhydride acétique (1ml) et du chlorofrghml). Partager cette solution dans deux
tubes a essai. Mettre au fond d’'un des tubes del'diune pipette de I'acide sulfurique concentré
(Iml), l'autre a servi de témoin. A la zone de emhtdes deux liquides la formation d’un anneau
rouge brunatre ou violet avec la couche surnaggaetée ou violette), indique la présence de
stérols et triterpenes.

* Caroténoides

o Définition :
Les caroténoides sont des molécules tétraterpéniggar chromophore caractéristique explique
leur coloration jaune ou orangée et leur tres grasensibilité a I'oxydation. L'intérét des
caroténoides est multiple.

o0 Mode opératoire:

Prélever de I'extrait (5ml) et évaporer jusqu’a safouter 2 a 3 gouttes d’une solution saturée de
trichlorure d’antimoine (SbG) dans le chloroforme. Il se développe en présdecearoténoides

une coloration bleue devenant rouge par la suite.
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» Coumarines

o Définition :
Les coumarines des 2H-1-benzopyran-2-ones. Ellest swincipalement veinotoniques,
vasculoprotectrices, vasodilatatrices et photobdissintes.

o0 Mode opératoire

De I'extrait éthéré (5ml) est évaporé jusqu’a seas repris avec de I'eau chaude (2ml). Partager
la solution entre deux tubes a essai. L'un desstgbevira de témoin ; ajouter dans 'autre tube du
NH,OH ( 0,5ml ) a 25 % , mélanger et observer dduaréscence sous UV a 366nm . Une
fluorescence bleue, intense dans ce dernier indégpeésence de coumarines.

» Hétérosides cardiotoniques

o Définition :
Les hétérosides cardiotoniques constituent un g@robjen individualisé et d'une grande
homogénéité tant structurale que pharmacologiqes. hétérosides cardiotoniques d’origine
végétale demeurent des médicaments majeurs deffisence cardiaque.

o Mode opératoire

A la poudre de drogue (19), ajouter de I'éthan608b (10ml) et une solution d’acétate neutre de
plomb & 10% (5ml) ; porter au bain-marie bouillpahdant 10 minutes. Ajouter du chloroforme
(10ml) et apres agitation, soutirer la phase ogamiet la partager entre 3 tubes a essais. Faire
évaporer ces derniers au bain-marie bouillant jigsgac et reprendre le résidu de chaque tube
avec de l'isopropanol (0,4ml). Ajouter dans le pieniube 1ml de réactif de Baljet, dans le
second tube 1ml de réactif de Kedde et 1ml de ifédetRaymond-Marthoud dans le troisieme.
Introduire dans chaque tube 5 gouttes de KOH ada@s I'éthanol et observer apres 10 minutes
environ. En présence des hétérosides cardiotonifjuss développe dans le tube au réactif de
Baljet une coloration orangée, une coloration rougéacée dans le tube au réactif de Kedde et
enfin une coloration violette fugace dans celuréactif de Raymond-Marthoud.

* Saponosides

o Définition :
Les saponosides constituent un vaste groupe ddsdtés trés fréquents chez les végeétaux. lIs
sont caractérisés par leurs propriétés tensioactile se dissolvent dans I'eau en formant des

solutions moussantes.
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o Mode opératoire

Faire une décoction a 1% de 15 mn. Introduire dbBhdubes a essai numérotés de 1 a 10
successivement 1, 2, 3, jusqu’a 10ml du filtracempléter & 10ml avec de I'eau distillée le
contenu des 9 premiers tubes. Agiter chaque tulbelgoe 15 secondes dans le sens de la
longueur a raison de deux agitations par secongdaiaser au repos pendant 15 mn. Mesurer au
bout de ce temps la hauteur de la mousse. Indiceodisse @) se calcule a partir du numéro du

tube (N) dans lequel la hauteur de la mousse ektiae

» Composés réducteurs

Préparer une décoction aqueuse a 10% pendant 1&vaporer le filtrat & sec (5ml) au bain-
marie. Ajouter au résidu obtenu le réactif de Feh(i0,5ml réactif A + 0,5ml réactif B, mélange
extemporaneé).

L’obtention d’un précipité rouge brique indiquepil@@sence de composeés reducteurs.

* QOses et holosides

Evaporer a sec au bain-marie le décocté obtenu ldaré&action précédente (5ml). Ajouter de
I'acide sulfurique concentré (2 a 3 gouttes) puisbaut de 5 mn de I'éthanol saturé avec du
thymol (3 & 4 gouttes).

Le développement d’'une coloration rouge révéledésgnce d'oses et holosides.

* Mucilages
o Définition :

Les mucilages sont des macromolécules osidiquiesegdissolvent plus ou moins au contact de
I'eau pour former des solutions colloidales ou gels

o0 Mode opératoire

Au décocté aqueux a 10% (1ml), ajouter de I'éthasolu (5ml). L'obtention d’'un précipité
floconneux, par mélange, indique la présence delages.

2. Détermination de la teneur en eau

Les plantes fraiches renferment 60 a 80 % d’eaur &ssurer une bonne conservation, la teneur

en eau doit étre inférieure ou égale a 10% .
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La teneur en eau a été déterminée par la métad@nétrique

« Méthode gravimétrigue ou pondérale:

o Principe : Il consiste a la détermination de la perte dessean eau d’'une prise d’essai
aprés de 24 heures a I'étuve.

o0 Mode opératoire:

Opérer en utilisant cing verres de montre préatabieg sécher et les peser. La masse du verre de
montre vide représente la tare. Peser 3g de paowilsont placés dans les différents verres.

Peser les verres de montre pour obtenir la matsle tvant I'étuvage. Placer les cing verres de
montre dans I'étuve a 105°C pendant 24 heuresr Basaite pour obtenir la masse apres
étuvage. Calculer donc a 'aide de ces donnégmuecentage d’eau en sachant que :

Masse prise d’essai = Masse totale avant étuvage—

Masse eau = Masse totale avant étuvage — Mas$e aptas étuvage

% eau = Masse eau x 100/ MPE MPE= masse passal

Nous avons considéré la moyenne des cing prisesal’gour déterminer la teneur en eau de
notre échantillon par la méthode pondérale, I'éque a été calcule.

3. Détermination de la teneur en cendres

Nous avons procédé a la détermination de la tedesircendres totales, des cendres insolubles
dans l'acide chlorhydrique a 10 % et des cendrisrgjues.

* Cendres totales

Les cendres proviennent des tissus de la plantesiéléments étrangers (sables, terre, ...) qui
souillent la drogue.

0 Principe :
Il repose sur la détermination de substances rdkdugon volatiles contenues dans la drogue
lorsqu’un échantillon est incinéré.

0 Mode opératoire:

Nous avons reparti cette poudre entre différerdasats (3, 4 ou 5) déja pesés de Tare (T). Nous
avons pesé les creusets contenant la poudre (m@astcalcination) et nous les avons placé au
four. La calcination a duré 6 heures a 600°C ,¢@suiivie du refroidissement et de la pesée des
creusets. La masse des cendres totales de la desgabtenue en faisant la moyenne des masses
des différents creusets.

Masse cendres totales (MCT) = Masse apres calomatil’
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%cendres = 100 x MCT / PE
PE = masse avant calcination-tare

* Cendres insolubles dans 'acide chlorhydriqgue a 1% :

Ce sont les résidus obtenus apres traitement delsesetotales par HCI.

0 Principe:
Il consiste en un dosage pondéral du résidu earfaisouillir les cendres totales dans l'acide
chlorhydriqgue a 10 %. C’est une évaluation du cmmtele la matiére végétale en élément
siliceux.

o0 Mode opératoire:

Nous avons introduit les cendres totales des&@sdans un erlenmeyer et ajouté 20 ml de HCl a
10 %. L'ensemble est porté a ébullition pendant b au bain-marie bouillant. Apres
refroidissement, nous avons recueilli et lavé laiéna non soluble sur un papier filtre sans
cendre, et le filtre est transféré dans un cressepréalablement taré (T). Le creuset contenant le
papier filtre est ensuite séché a I'étuve penddrigures (M) et calciné pendant 6 heures au four
a la température de 600°C. Apres refroidissemens dan dessiccateur, nous avons pesé le
creuset contenant le papier filtre calciné (M’).
La masse des cendres chlorhydriques Jne€t donnée par la formule :
MG M’ T

Le pourcentage des cendres chlorhydriques %€ donné par la formule :
% G =MC.x 100/PE
Masse prise d'essai (PE) = Somme des prises d’pesaies cendres totales

» Cendres sulfuriques

0 Principe:
Ces cendres sont des substances résiduelles natilis@és recueillies lorsque I'échantillon de

drogue est calciné avec de l'acide sulfurique cotiée C'est une méthode d’évaluation des
substances inorganiques de la drogue végétale.

Leur teneur est déterminée par dosage pondéraulieses non volatils obtenus par calcination
de la matiére végétale préalablement mouillée aeetacide sulfurique a 50%. Les sulfates

résultent de la conversion des sels organiques.
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0 Mode opératoire:

Dans un creuset sec préalablement taré (T), nomssawntroduit une prise d’essai de la
poudre et pesé I'ensemble (M). La poudre a ensgi@ehumectée avec,50, a 50% et
laissée a I'étuve pendant 24 heures a la tempérairl00°C , le creuset a été porté a
calcination dans un four de 600°C pendant 6 heatr@gsé ensuite apres refroidissement
(M’) . La masse des cendres sulfuriqgues (mCs) @shée par la formule :
MCs = M'-T
La masse de la prise dessai: MPE=M-T
Le pourcentage des cendres sulfuriques est :
%Cs = Mcs x100/PE
PE = Masse avant calcination — Tare

4. Substances extractibles par I'eau

Faire une décoction d'une prise d'essai (PE) gmladre végétale (1g) dans de I'eau distillée (20
ml) pendant quelques minutes. Laisser refroidirdasam 15mn. Filtrer sur compresse stérile.
Peser une capsule vide (n). Mettre le filtrat dagtte capsule. Evaporer a sec a I'étuve.
Peser la capsule avec le résidu (n’).
% Substances extractibles par I'eau =(n)x 100/PE
V. EXTRACTION :
1. Principe:
La détermination des extraits est une méthode rasta mesurer la quantité des

composés ou substances pouvant étre extraites rpasolwvant dans des conditions
spécifiques

2. Matériels :

Ballon de 100 ml

erlenmeyer

entonnoirs, éprouvette, baguettes magnétiques

Agitateur,

Alcoolomeétre

ballons

papier filtre

YV V.V V V V V VY

compress
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balance de précision type Sartorius
bain-marie

Rotavapor de type Blchi R-200
Congélateur

YV V V VYV V

Lyophilisateur

3. Infusion selon le tradipraticien:

Dans un bécher nous avons porté a I'ébullition 25@eau distillée puis nous avons mis 10g
(correspondant une cuillerée a café) de poudreaissd en infusion pendant 10minutes, la
solution obtenue a été filtrée puis concentréeaaavapor et lyophilisée, le lyophilisa a été
ensuite conservé dans un flacon sec et stérile.

4. Extraction méthanolique & 10%

10g de poudre ont été mélangés a 100ml du métraridl% et laissés en macération sous
agitation pendant 24h a la température du labogatlai solution obtenue a été filtrée, concentrée
au rotavapor et lyophilisée, Le lyophilisa a éttngervé dans un flacon sec et stérile.

5. Extraction hydroalcooligue 70%

10g de poudre ont été mélangés avec une soluyidmodlcoolique70% et laissés en macération

sous agitation pendant 24h a la température dudahice, la solution obtenue a été filtrée,

concentrée au rotavapor et lyophilisée, Le lyophik été conservé dans un flacon sec et stérile.
6. Extraction avec éther de pétrole

10g de poudre ont été melangés avec éther delgdidOml et laissés en macération sous
agitation pendant 24h a la température du labostla solution obtenue a été filtrée, concentrée

au rotavapor et mis a la température ambiantelzhrdtoire.

VI. Profil par CCM des extraits

a. Principe:
La chromatographie sur couche mince est une métbloglco-chimique rapide de contrdle dont

'absorbant ou phase stationnaire est constituéed’couche mince et uniforme de 1 mm
d’épaisseur, d’'une substance séchée et finemenénmée, appliquée sur un support approprié.
La phase mobile ou éluant migre a la surface dgldgue par capillarité. C’'est une méthode
analytique de contrble qui, a chaque stade de apapermet :

v Suivre l'efficacité des extractions avec différestdvants,

v Suivre la composition des différentes fractionseabes au cours des séparations,
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v" Faire le meilleur choix des solvants d’élution deknnes,
v’ Vérifier la pureté des produits isolés.
Les techniques chromatographiques ne sont pasauwitifis pour identifier un produit mais elles
apportent des renseignements susceptibles d'oriemes une hypothese de structures, par
exemple : fluorescence, coloration, facteur denté&ia.
b. Matériels :
Une balance analytique de précision de type Satoiu
Une cuve avec couvercle,
Un solvant de migration,
Une lampe a Ultra Violet,
Un crayon de papier,
Des éprouvettes graduées,
Micropipettes,
Une pince,
Plague de Silicagel G,
Pulvérisateur,

Une regle graduée,

YV V. V V V VYV V V V V VYV V

Un séchoir.

c. Technique:
e Solution a analyser:

Nous avons dissous 10 mg des extraits agueux eb l[ydooliques dans 1 ml d’'un mélange de
solution méthanol eau (1-1) et 10 mg de I'extrdieeé dans 1 ml d’éther de pétrole.
o Deépot:
Nous avons déposé 10 ul de chaque solution & ltHide micro pipette sur une plague de CCM.
o Migration :
Nous avons placé des plaques dans les cuves dopigement dans lesquelles se trouvait un
systeme de solvants appropriés appelés phase mBbile la migration, nous avons choisi le
systeme butanol acétiqgue acide eau (BAW) dangregortions (60 : 15: 25) et le systéeme
aceétate d'ethyl — méthyl éthyl cétone — acide fouei— eau dans les proportions (50 :30 :10 :10)
pour les extraits aqueux ; pour I' extrait orgamiquous avons choisi le systeme de solvant éther

de pétrole - acetate ethylique dans les propor{i@ns) et (1 :2).
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o Révélation:
L'observation a été faite a 254 et 366 nm et {@lation a été faite avec le réactif de Godin et

'anisaldehyde. Nous avons déterminé le rapporitéioRf) pour chaque substance.

Distance parcourae p substance
Rf = _— S

Distance parcoupae le solvant

VIl. Profil HPLC des extraits :
a. Principe:

C'est une technique basée sur des phénoménesrgtamsoLa phase solide, le plus souvent
l'alumine ou la silice, remplit une colonne de loegr et de section variables; I'échantillon, en
solution concentrée, est déposé en haut de lamelenla séparation des composants résulte de
I'ecoulement continu d'un éluant, traversant lamoé par gravité ou sous l'effet d'une faible
pression. On peut utiliser comme éluant un soluaijue ou bien accroitre progressivement la
polarité de I'éluant de facon a acceélérer le déphmnt des composés. Les molécules sont
entrainées vers le bas a des vitesses variables &mlr affinité pour l'adsorbant et leur
solubilité dans I'éluant. Le chromatogramme se ld@pe en formant une succession de zones

cylindriques qui se séparent en migrant vers le bas

b. Matériels :
» Appareil Elite La Chrome Hitachi avec un détectbigde
* Le Lichrospher panier (de 250 mm x 4 mm) RP18 (% uaolonne
* Phase mobile :
0 A: eau + acide trifluoroacétique a 0,1%

o B: Acétonitrile + acide trifluoroacétique a 0,1%
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c. Technique:
» Solution a analyser:

La poudre du nitrokundang a été recueillie dang ewnes différentes au Mali. Les échantillons
utilisés dans I'analyse ont été les extraits dénam&tl - éthanol et de I'eau, (quinze échantillons).
Les extraits ont été dissous dans de l'acétonitréau (50:50), et en outre dilués dans 10 %
d'acétonitrile pour donner une concentration de@poml.

Une analyse qualitative a été réalisée sur une nahtagraphie liquide a haute
performance(HPLC). Les longueurs d'onde choistes panalyse étaient de 220 nm , 254 nm et
280 nm.

Table 3 évolution de la composition de la phase mobiledigrat de concentration).

Minutes % A % B

0 100 0
2 100 0
19 91 9
35 70 30
45 10 90
55 10 90
56 100 0
66 100
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VIII. Détermination de la teneur en composés phénoliquegss extraits

» Principe du dosage des phénols totaux

Le principe de ce dosage est adapté par Singldt®ossi en 1965 avec le réactif de Folin —
Ciocalteu. Le réactif de Folin-Ciocalteu est un dacide couleur jaune, constitué de
polyhétérocycles acides contenant lacide phosplgstigue HPW; 04,0 et lacide

phosphomolybdique #10,,040Pdont la réaction est :

Oxydation des phénolates --> réduction des polybéyeles --> formation d'un complexe
molybdéne(Mg0.3)-tungstene (\WW03) stable qui absorbe fortement a une longueur d'ded&5

nm. Le phénol standard utilisé dans cette méthetikaeide gallique.
» La courbe d'étalonnage

A partir d'une solution meére d'acide gallique deasmtration 5mg/ml dans du DMSO, des

solutions filles de concentration allant de 2.53nty/ml sont préparées par dilution.

A l'aide d'une micropipette, 40 ul d’une solutidgarglard d’acide gallique est introduite dans un
tube a essai, ensuite 3.160 pl d’eau distilléedét |2 de réactif Folin-Ciocalteu y sont ajoutés le
contenu du tube est mélangé par agitation. Apres 300 pl d’une solution de carbonate de
sodium a 20 % dans de I'eau distillée (favorisemihieu alcalin pour déclencher la réaction

d'oxydoréduction) sont ajoutés. Le mélange est t@aina I'obscurité pendant 2h a température
ambiante. La lecture de I'absorbance est effecuéee longueur d'onde de 765 nm contre un
blanc. Chaque dilution est dosée en trois exemgsigiour calculer une moyenne d’absorbance

ce qui permet de tracer la courbe d'étalonnageettration/absorbance (voir ci-dessous).
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y =0.078x + 0.1579

4 - R2=0.9882
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Concentration gallic acid (ug/ml)

Figure5 : Courbe d'étalonnage de l'acide gallique

» Analyse des échantillond.es extraits ont été dissous dans du DMSO a uneectration

de 10mg/ml et testés selon le processus décritégpeénmen(40].

IX. Tests biologiques

1. Détermination de I'activité antioxydante
La détermination de I'activité antioxydante catée a la révélation de chromatogrammes avec

une solution de 1,1 diphényl-2 picrylhydrazyle @.

* Mode opératoire : Ce test consiste a déposer ledujis a tester sur des plaques de
CCM en aluminium recouvertes de gel de silice GF2b4 les développer dans des
systemes de solvants appropriés. Aprés séchageldeses sont révélées avec une
solution méthanolique de DPPH a 2mg / ml. Les @ésvantiradicalaires apparaissent
sous forme de spots de couleur jaune-blanc sur\iabek.

2. Evaluation de I'activité anti-radicalaire {§

Materiels:

« Balance de précision de type explore
e Spatule, micropipette de 200-1@00micropipette de 40-2Q0

» Agitateur magnétique
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e Erlenmeyer de 500mi
« Eprouvette de 250ml
* Spectrométre de type pharmacia biotech
* Cuvette et les enbouts
Pour evaluer l'activité anti radicalaire, nous avahoisi I'infusé , le macéré éthanolique de
'echantillon de Nozombougou et les maceérés éthgumelméthanoliqgue de Ségou ,qui ont
presenté plus d’activite antioxydante sur la pla@@M. Les extraits ont été solubilisés dans le
DMSO. 2,95ml d’'une solution méthanolique de DPPHs¢abance=517nm) ont été introduits
dans un tube a essai. Au contenu du tube a esmas, avons ajouté 50ul d’extrait a tester,
préalablement dissout dans du DMSO. La solutiosi a@htenue a été agitée. Apres agitation, la
diminution de I'absorbance a été mesurée a 517Pmu chaque extrait I'opération a été reprise
3 fois. Les activités ont été calculées selon tenfde ci-dessous :
A= 100 x [A stand x (2, 95/3) - Abmin/A stand (&/9)]
A= activité anti radiculaire
Astand = absorbance standard(DPPH).
A5min= absorbance aprés 5minutes(DPPH+extrait daridMSO).
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RESULTATS
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. Contrble de qualité

1. Poids
Tableau N4 ; calcul du poids moyen de 10 sachets de
Sachets de Poids en g
Nitrokoudang
1 94,36
2 96,41
3 89,75
4 94,80
5 88,85
6 88,96
7 88,22
8 96,84
9 91,50
10 87,53
total 917,22

Pm = _94,36+96,41+89,75+94,80+88,85+88,96+888384+91,50+87,53 91,729
10

Pm : poids moyen

2. Etancheité des sachets : les sachets étaientthiechés.

3. Pourcentage en corps étranger : Pce = 100x 0, 428 % 0,04%
4.  Couleur : marron clair.

5. Granulométrie : poudre fine

6. Microscopie : tissus vasculaires, fibres, cristdioxalates de calcium
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[I. Etudes phytochimiques

Tableau N’5: Résultats des réactions de caractérisations embe des différents

échantillons
Echantillon | Echantillon Echantillon Echantillon Echantillon
GROUPES CHIMIQUES Kolokani Tienfala Sikasso Nozombougou Ségou
Coumarines ++++ +++ ++ + +++ ++ +
(fluorescenceUV 360
nm)
Anthracénosides libres ++++ +++ + ++++ ++++ ++++
Flavonoides : genines
flavoniques +++ - - + + -
(flavonol)
Saponosides : mousse +++ + + 4+ + ++ + ++++ ++++
Saponosides : indice
mousse 250 125 143 250 200
Tanins ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
Stérols et triterpénes ++++ ++++ ++++ +++ + ++++
Oses et holosides ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
Polyuronides + + - - + +
Leucoanthocyanes ++++ ++++ ++++ +++ + +++ +
Hétérosides
cardiotoniques :
Raymon-Martoud + + ++ 4+ + + ++ +
Kedde + + + + .
Baljet + ++ + + + +
93
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Les tanins, les oses et holosides, les anthracw®siibres ,les leucoanthocyanes, les

saponosides, les stérols et triterpénes et lemaones ont donné des réactions franchement

positives. Par contre, les alcaloides, les caridé&so les composés réducteurs ont été absents

dans nos échantillons.

Tableau N°6 : Rendement, aspect et la couleur des différeritaiex

Extraits Rendement (%) Couleur Aspect
Echantillon 1 Kolokani
Infusé avec 250ml d’eau 12,4 Marron foncé Cristallin
Macéré hydroalcoolique70% 13,8 Marron clair Poudre fine
Macéré méthanolique a 10% 11 Marron clair Cristallin
Macéré avec éther de pétrole 0,60 Jaune foncé Collant
Echantillon 2 Tienfala
Infusé avec 250ml! d’eau 12,30 Marron clair Cristallin
Macéré hydroalcoolique70% 7,80 Marron clair Cristallin
Macéré méthanolique a 10% 7,50 Marron clair Cristallin
Macéré avec éther de pétrole 0,30 Jaune foncé Collant
Echantillon 3 Sikasso
Infusé avec 250ml d’eau 10,8 Marron foncé Cristallin
Macéré hydroalcoolique70% 14,7 Marron foncé Poudre fine
Macéré méthanolique a 10% 7,90 Marron clair Cristallin
Macéré avec éther de pétrole 0,80 Jaune foncé Collant
Echantillon 4
Nozombougou
Infusé avec 250ml d’eau 20,30 Marron clair Cristallin
Macéré hydroalcoolique70% 19,30 Marron foncé Cristallin
Macéré méthanolique a 10% 18,40 Marron foncé Cristallin
0,40 Jaune foncé Collant

Macéré avec éther de pétrole
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Echantillon 5 Ségou

Infusé avec 250ml d’eau
Macéré hydroalcoolique70%
Macéré méthanolique a 10%

Macéré avec éther de pétrole

17,70
19,10
14,60

0,70

Marron foncé
Marron foncé
marron foncé

jaune foncé

Cristallin

Cristallin

Cristallin

Collant

Nous constatons que l'infusé de I'échantillon ©£bmbougou) a donner le rendement le plus

élevé soi20,30% et le rendement le plus faible a été obtenu avewaleéré d’éther de pétrole de

I’échantillon de Tienfala soid,30%.

Tableau n° 7 : Teneur en eau de la recette de olok

N° de Tare Masse Masse Masse prise Masse en | Pourcentage
creuset (9) avant apres d'essai(g) eau(g) eau (%)
etuve (g) | étuve (Q)
1 8,09 11,09 10,89 3 0,20 6,66
2 8,34 11,34 11,12 3 0,22 7,33
3 8,75 11,75 11,55 3 0,20 6,66
4 9,06 12,06 11,79 3 0,27 9,00
5 8,27 11,27 11,08 3 0,19 6,33
La teneur moyenne en eau = 6,66+7,33+6,66+9,88+6 7,19
5
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Tableau n°® 8 : Teneur en eau de la recette dedianf

N° de Tare Masse Masse Masse prise Masse en | Pourcentage
creuset (9) avant apres d'essai (g) eau (g) eau (%)
étuve (g) | étuve (Q)
1 8,20 11,20 10,95 3 0,25 8,33
2 9,32 12,32 12,08 3 0,24 8,00
3 8,29 11,39 11,02 3 0,37 12,33
4 8,27 11,27 10,88 3 0,39 13,00
5 15,46 18,46 18,22 3 0,24 8,00
La teneur moyenne en eau = 8,33+8,00+12,33+18,00 = 9,93
5
Tableau n°9 : Teneur en eau de la recette de Sikass
N° de Tare Masse Masse Masse prise Masse en | Pourcentage
creuset (9) avant apres d'essai (g) eau(g) eau (%)
étuve (g) | étuve (Q)
1 8,75 11,75 11,55 3 0,20 6,66
2 8,33 11,33 11,20 3 0,13 4,33
3 9,05 12,05 11,93 3 0,12 4,00
4 8,10 11,10 10,96 3 0,14 4,66
5 8,27 11,27 11,10 3 0,17 5,66
La teneur moyenne en eau = 6,33+4,33+4,00+4,66+5 5,06
5
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Tableau n°10 : Teneur en eau de la recette de Nozogou

N° de Tare Masse Masse Masse prise Masse en | Pourcentage

creuset (9) avant apres d'essai (g) eau (g) eau (%)
étuve (g) | étuve (Q)

1 8,20 11,20 10,94 3 0,26 8,66

2 9,30 12,30 12,05 3 0,25 8,33

3 12,69 15,69 15,45 3 0,24 8,00

4 8,33 11,33 11,09 3 0,24 8,00

5 8,74 11,74 11,51 3 0,23 7,66

La teneur moyenne en eau = 8,66+8,33+8,00+8,66+7F 8,13

5

Tableau n°11 : Teneur en eau de la recette de Ségou

N° de Tare Masse Masse Masse prise Masse en | Pourcentage

creuset (9) avant apres d'essai (g) eau(g) eau (%)
étuve (g) | étuve (Q)

1 12,56 15,56 15,32 3 0,24 8,00

2 8,28 11,28 10,95 3 0,33 11,00

3 8,26 11,26 11,00 3 0,26 8,66

4 17,64 20,64 20,40 3 0,24 8,00

5 12,88 15,88 15,65 3 0,23 7,66

La teneur moyenne en eau =

5

8,00+11+8,66+8,06+%,8,66

Calcule de I'écart-type du dosage de la teneuraerde nos différentes échantillons

Par définition, est la moyenne quadratique deggada moyenng.
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Calculons la moyenne arithmétique des tailles,

x : écart-type

xi: somme des moyennes de nos différentes échantillons

n: nombre d’échantillon

x = 1/5[7,19+9,93+5,06+8,33+8,66] = 7,83 [Revue MOD.AD, 2007, Numéro 37
emmanuel.grenier@reims-ms.fr]

Tableau n° 12: Teneur en cendres totales de ddteede Kolokani.

N° de Tare Masse Masse Masse prise Masse en | Pourcentage
creuset (9) avant apres d’essai (g )| cendres (g| cendres (%
le four (g) | le four (Q) ) )
1 15,46 18,46 15,78 3 0,32 10,66
2 14,24 17,24 14,54 3 0,30 10
3 21,63 24,63 21,94 3 0,31 10,33
La teneur moyenne en cendres = 10,66+10+16,380,33
3
Tableau n° 13: Teneur en cendres totales de ¢dteede Tienfala.
N° de Tare Masse Masse Masse prise Masse en | Pourcentage
creuset (9) avant apres d’essai (g )| cendres (g| cendres (%
le four (g) | le four () ) )
1 16,79 20,79 17,12 4 0,33 8,25
2 24,01 28,01 24,39 4 0,38 9,50
3 23,77 27,77 24,14 4 0,37 9,25
La teneur moyenne en cendres = 8,25+9,50+9,2%
3
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Tableau n°14 : Teneur en cendres totales de ddteede Sikasso.

N° de Tare Masse Masse Masse prise Masse en | Pourcentage
creuset (9) avant apres d’essai (g )| cendres (g| cendres ( %

le four (g) | le four (Q) ) )
1 16,79 20,79 17,08 4 0,29 7,25
2 24,02 28,02 24,31 4 0,29 7,25
3 23,79 27,79 24,05 4 0,26 6,50
La teneur moyenne en cendres = 7,25+7,25+6,5D

3
Tableau n°15 : Teneur en cendres totalea decktte de Nozombougou.

N° de Tare Masse Masse Masse prise Masse en | Pourcentage
creuset (9) avant apres d’essai (g )| cendres (g| cendres (%

le four (g) | le four () ) )
1 13,86 17,86 14,25 4 0,39 9,75
2 14,23 18,23 14,62 4 0,39 9,75
3 15,45 19,45 15,83 4 0,38 9,50
La teneur moyenne en cendres = 9,75+9,75+8,98,66

3
Tableau n°16 : Teneur en cendre totale dedette de Ségou.

N° de Tare Masse Masse Masse prise Masse en | Pourcentage
creuset (9) avant apres d’'essai (g )| cendres (g| cendres (%

le four (g) | le four () ) )
1 21,61 25,61 22,03 4 0,42 10,50
2 28,18 32,18 28,62 4 0,44 11
3 15,26 19,26 15,64 4 0,39 9,75
La teneur moyenne en cendres = 10,50+11+9,780,41

3
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Calcul de I'écart-type du dosage de la teneur edres totales de nos différents échantillons
Calculons la moyenne arithmétique des tailles :

XL
x==) xi
n .

l
x . écart-type
xi: somme des moyennes de nos différentes échantillons

n: nombre d’échantillon

x = 1/5[10,33+9+7+9,66+10,41] = 9,28

Tableau N°17 : Résultats des dosages effectués sur les diffééehtmtillons

Dosages Echantillo | Echantillon | Echantillon | Echantillon Echantillon
n de de de de de
Kolokani | Tienfala Sikasso Nozombougou| Ségou
Teneur en eau 7,12% 9,93% 5,06% 8,13% 8,66%
Substances extractibles 4% 11% 8% 17% 18%
par I'eau
Teneu enendrestotales| 10,33% 9,00% 7,00% 9,6% 10,41%
0 0 0 0 0
Cendres chlorhydriques 1,33% 0,58% 0,41% 1.16% 1,66%
14% 14,33% 9,33% 11% 12,66%

Cendres sulfuriques

La teneur en eau la plus élévée a été obtenuel@ebantillon de Tienfala, alors que celle de
Sikasso a donné la teneur la plus faible en eauwr IBe substances extractibles par I'eau aussi
bien que pour les cendres totales c’est I'échantile Ségou qui a présenté le pourcentage le

plus élevé avec respectiveméd®o et 10,41%.
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La teneur en cendre chlorhydriqgue de I'échantilltenSégou a donné le pourcentage le plus
élevé soitl,66% et le plus grand pourcentage en cendre sulfurauéé retrouvé avec les
échantillons de Kolokani et Tienfala soit respeatientl4% et 14,33%.

I"l. Résultats de la Chromatographie sur couche mince (M)

Tableau N’18; Résultats de CCM des extraits organiques deckttee Nitrokoudang

dans le systeme éther de pétrole-acétate d’éthyle (

Rf 254nm 366nm Rf GODIN
Echantillon 1
0,06 Visible 0,05 Bleu
Ether de pétrole 0,37 Rouge 0,30 Gris
0,62 Visible Rouge 0,51 Violet
Kolokani 0,81 Visible Jaune 0,65 Violet
Echantillon 2
0,03 0,05 Gris
Ether de pétrole 0,37 0,30 Gris
0,65 0,52 Violet
Tienfala 0.67 Visible Jaune 0,55 Violet
0,81 Visible rouge 0,65 Violet
Echantillon 3
0,02 Visible 0,02 Gris clair
Ether de pétrole 0,36 Rouge 0,30 Gris clair
0,38 Visible Jaune 0,50 Violet
Sikasso 0,62 Visible Jaune 0,54 Violet
0,70 Visible Rouge 0,65 Violet
0,85 Visible Jaune
Echantillon 4
0,03 0,02 Gris clair
Ether de pétrole 0,37 0,30 Gris clair
0,71 0,56 Gris clair
Nozombougou 0,78 Visible Bleu clair 0,62 Violet
0,91 Visible Jaune 0,68 Violet
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Echantillon 5
0,0z
Ether de pétrole 0,3¢
Ségou 0,7C Visible Jaune
0,8t Visible Jaune

0,28
0,50
0,52
0,65

Gris
Violet
Violet
Violet

La majorité des catituants de nc extraits sont visiblesa 'UV 254nm, avec un

prédominance des colorations es et violettespres révélation avec le réactif de Go

qui pourraient étre les tanins, on remarque awssitaches jaunes qui peuvrévéler la

présence des flavord#:.

B E,
et el 2o

Plague n°1 Chromatogramme desextraits étherés de Nitrokoudang

Support Plaque de Silice G603,54 €n aluminium
Dépot : 10 |
Eluant Ether de pétrole-acétate d’éthyle (2 :1)

Révélateur Réactif de Godir
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Tableau N’19: Résultats CCM des extraits aqueux, méthanoliquheinolique de
la recette Nitrokoudang dans le systeme Acoet-MECGA (50 :30 :10 :10)

Echantillon1 Rf 254nm 366nm Anisaldehyde Rf
kolokani
Infusé 0,11 visible Gris clair 0,07
0,25 visible Gris clair 0,20
0,67 visible Bleu noiratre 0,53
0,83 Gris 0,61
0,93 visible Jaune Marron 0,73
Ethanol 70% 0,11 Visible Gris clair 0,09
0,28 visible Gris clair 0,22
0,66 bleu noiratre 0,53
0,85 Gris Bleu noiratre 0,68
0,93 visible Jaune Marron 0,75
Méthanol a10% 0,11 Visible Gris clair 0,09
0,25 Visible Bleu noiratre 0,20
0,66 Bleu noiratre 0,53
0,85 Gris 0,62
0,95 visible Jaune 0,76
Echantillon 2
Tienfala
0,11 Visible Gris clair 0,09
infusé 0,25 Visible Gris clair 0,21
0,66 Bleu noiratre 0,52
0,82 Gris 0,61
0,93 Visible Jaune Marron 0,75
Ethanol 70% 0,10 Visible Gris clair 0,08
0,25 Visible Bleu noiratre 0,20
0,66 Gris Bleu noiratre 0,40
0,85 Gris 0,67
0,95 Visible Jaune Marron 0,70
Méthanol a10% 0,11 Visible Gris clair 0,09
0,25 visible Gris clair 0,20
0,66 Bleu noiratre 0,51
0,81 Gris 0,65
0,93 Visible jaune Marron 0,75
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Echantillon 3 Rf 254nm 366nm Anisaldehyde Rf
Sikasso
Infusé 0,11 visible Gris clair 0,09
0,22 visible Gris clair 0,19
0,65 Bleu noiratre 0,57
0,80 Gris Bleu noiratre 0,64
0,93 visible Jaune Marron 0,74
Ethanol 70% 0,12 Visible Gris clair 0,09
0,57 visible Bleu noiratre 0,49
0,63 0,58
0,81 Gris 0,64
0,93 visible Jaune Marron 0,74
0,11 Visible Gris clair 0,09
Méthanol a 10%__ 0,57 Bleu noiratre 0,50
0,65 0,64
0,81 Gris Marron 0,74
0,95 visible Jaune
Echantillon 4
Nozombougou
0,12 Visible Gris clair 0,10
infusé 0,57 Bleu noiratre 0,48
0,63 0,64
0,71 Gris Marron 0,75
0,91 Visible Jaune
0,10 Visible Gris clair 0,08
Ethanol 70% 0,23 0,19
0,60 Bleu noiratre 0,47
0,77 Gris 0,61
0,90 Visible Jaune Marron 0,72
Méthanol a10% 0,22 Visible Gris clair 0,19
0,60 Bleu noiratre 0,48
0,77 Gris 0,62
0,91 Jaune Marron 0,75
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Echantillon5 | Rf 254nm 366nm Rf Anisaldehyds
Ségou

0,10 Visible 0,08 Gris clair
Infusé 0,23 Visible 0,20 Gris clair

0,58 0,47

0,75 Gris 0,60 Bleu clair

0,92 Jaune 0,73 Marron

0,35 Visible 0,21 Gris clair
Ethanol 70% 0,58 0,41

0,76 Gris 0,61 Bleu clair

0,91 Jaune 0,71 Marron

0,26 Visible 0,21 Gris clair
Méthanol 0,52 0,41 Bleu clair
alo% 076 Gris 0,61

0,91 Jaune 0,71 Marron

Nous constatons des taches bleus aprés révétaten|’Anisaldehyde qui pourraient révéler la

présence des stérols et triterpenes.
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Soase

Plague n°2 :Chromatogramme des extraits agueux, méthanolique et éthalique

Support : Plague de Silice G602s4 €n aluminium
Dépot : 10pl
Eluant : Acoet-MEC-AF-W (50:30 :10 :10)

Révélateur : Anisaldehyde
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Tableau N°20: Résultats CCM des extraits aqueux, méthanoligu&hetnolique de
la recette Nitrokoudang dans le systeme BAW (6B : 25)

Echantillon 1] Rf 254nm 366nm Godin Rf
Kolokani
Infusé 0,13 visible Gris clair Rouge clair 0,09
0,31 visible Gris clair Rouge clair 0,20
0,82 visible 0,61
Jaune 0,68
Ethanol 70% 0,10 Visible Gris clair Rouge clair 0,06
0,20 visible Rouge clair 0,12
0,26 Visible Gris clair Rouge clair 0,19
0,36 0,45
0,81 visible Jaune 0,62
Méthanol a 0,12 Visible Gris clair Rouge clair 0,06
10% 0,33 Visible Gris clair Rouge clair 0,20
0,56 Rouge clair 0,27
0,81 0,65
0,95 Gris clair Jaune 0,70
Echantillon2
Tienfala
0,12 Visible Gris clair Rouge clair 0,11
infusé 0,20 Visible Gris clair Rouge clair 0,17
0,27 visible Gris clair Rouge clair 0,22
0,33 Visible 0,60
0,78 Jaune 0,61
Ethanol 70% 0,13 Visible Gris clair Rouge clair 0,11
0,21 Visible Rouge clair 0,18
0,28 Visible Rouge clair 0,42
0,57 0,60
0,82 Gris clair jaune 0,65
Méthanol a 0,19 Visible Rouge clair 0,09
10% 0,23 visible 0,17
0,31 0,59
0,81 Gris Jaune 0,63
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Echantillon 3  Rf 254nm 366nm Godin Rf
sikasso
Infusé 0,13 visible Gris clair Rouge clair 0,10
0,26 visible Gris clair Rouge clair 0,17
0,31 visible 0,59
0,73 visible Jaune 0,62
0,78
Ethanol 70% 0,12 Visible Gris clair Rouge clair 0,09
0,30 visible Gris clair Rouge clair 0,16
0,81 Visible Rouge clair 0,59
Jaune 0,61
Méthanol 10% 0,12 Visible Gris clair Rouge clair 0,02
0,28 Visible Gris clair Rouge clair 0,17
0,77 Rouge clair 0,60
Jaune 0,61

Echantillon 4

Nozombougol
0,12 Visible Gris clair Rouge clair 0,09
Infusé 0,21 Visible Gris clair Rouge clair 0,17
0,30 Rouge clair 0,61
0,80 0,67
Jaune 0,71
0,11 Visible Gris fonce Rouge clair 0,11
Ethanol 70% 0,22 Visible Gris fonce Rouge clair 0,18
0,36 Visible Rouge clair 0,27
0,62 visible 0,59
0,81 Gris clair jaune 0,71
0,10 Visible Gris fonce Rouge 0,08
Methanol 10%__ 0,22 visible Gris fonce rouge 0,19
0,77 0,60
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Echantillon5 | Rf 254nm 366nm Rf Godin
Infusé 0,12 Visible Gris fonce 0,08 Rouge clair
0,25 Visible Gris fonce 0,17 Rouge claif
0,36 0,28 Rouge clair
0,58 0,61
0,68 0,67
0,81 0,73
Ethanol 70% 0,11 Visible Gris fonce 0,10 Rouge clair
0,20 Visible 0,19 Rouge clair
0,27 Visible 0,61 Rouge clair
0,81 Gris clair 0,67
0,12 Visible Gris fonce 0,13 Rouge clair
Méthanol 10% 0,22 Visible 0,27 Rouge clair
0,33 0,62 Rouge clair
0,66 0,71
0,81 visible Gris clair

Nous constatons que la plupart des constituant®sl@chantillons sont visibles a 'UV 255, avec

prédominance de fluorescences grise a 'UV 3662sapévélation par le Godin dans le systéme

BAW (60 : 15 : 25) nous constatons une dominance des taches rouges &tches jaunes qui

pourraient révéler la présence de flavonoides.
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Plague n°3 :Chromatogramme des extraits agueux, métheolique, éthanolique
Support : Plague de Silice G602s4 €n aluminium

Dépobt : 10p |

Eluant : BAW (60 : 15: 25)

Révélateur : Godin

110

Etude d’'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



These de pharmacie

V.

mALl

Résultats de chromatographie liquide a haute perfanance (HPLC)

» Pour permettre une bonne méthode de comparaisBhCH pics des échantillons avec le

méme solvant et longueur d'onde ont été émergéutaneromatogramme . Elle a donné
lieu & six chromatogrammes , ce qui permet de coenp@s échantillons. Les premier et
second chromatogrammes montrent la détection dinfilbns d'extrait d'éthanol a 254
nm et 280 nm. Les troisieme et quatrieme chromatagres montrent la détection d'
échantillons d'extrait de méthanol a 254 nm et 28®. Les deux derniers
chromatogrammes montrent la détection d' échansililextrait aqueux a 254 nm et 280
nm. Un chromatogramme supplémentaire des écharttilteau détectées a 280 nm est
fixé , en raison de superposition de pics HPLC dansluxieme chromatogramme
d'échantillons d'eau . Dans les deux chromatogrampres positions des pics et les
formes sont identiques, la seule différence egblat de pics d'absorbance sur I' échelle
de départ. L' analyse HPLC montre que les profis elxtraits méthanolique et aqueux (
chromatogrammes n°3,4,5 et 6) sont les plus siregdes uns des autres.Les profils de

I'extrait éthanolique ( chromatogrammes n ° 1 ettajent plus différents.

HPLC-profile: Witex Dondana

mAll

Minutes

Chromatogramme 1; échantillons d'extrait d'éthanol a 254 nm.
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mAl
mAl

Chromatogramme?2; échantillons d'extrait d'éthanol a 280 nm.
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HPLC-profile: Vitex Doniana

a5
H 4 H DA -3 T H 1 - 354 hm

th H 20 t OH 32 hi e h OH
an+ 30
254 |25
204 | 20

mAL

Minutes

Chromatogramme3:; échantillons d'extrait de méthanol a 254 nm.

Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI

mALl

113



These de pharmacie

HPLC-profile: Vitex Doniana

mAL
mALl

|
2]

Chromatogramme4:; échantillons d'extrait de méthanol a 280 nm.
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HPLC-profile: Vitex Doniana

5

mAL

Minutes

Chromatogramme5; échantillons d'extrait de I'eau a 254 nm.
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HPLC-profile: Vitex Doniana

mAL
mALl

T T T T T T T T T T
0 5 0 15 20 25 n L 4 45 50 55
Minutes

Chromatogramme6 ; échantillons d'extrait de I'eau a 280 nm.
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mALl
mALl

Minutes

chromatogramme supplémentaire des échantillons d'eadétectées a 280 nm
est fixe.
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V. Résultat de quantification des composés phénoliques

Tableau N°22: La teneur en composés phénoliques de chaquetedérda recette calculée &
partir de la courbe d'étalonnage et exprimée efignainmes d’acide gallique équivalent (mg

GAE) par 100 grammes de la matiere seche

Zone de récolte de la Type Teneur en composés
recette d’extraits phénolique
(mg GAE/1009)
Infusé 31.23
Kolokani EtOH 70% 24.22
MeOH 10% 32.76
Infusé 28.56
Tienfala EtOH 70% 32.85
MeOH 10% 34.13
Infusé 30.44
Sikasso EtOH 70% 34.53
MeOH 10% 30.08
Infusé 34.93
Nozombougou EtOH 70% 34.85
MeOH 10% 36.96
Infusé 32.15
Segou EtOH 70% 431
MeOH 10% 36.92

Nous constatons que c’est le macéeré EtOH 70% dpuSét le macéré MeOH 10% de
Nozombougou qui ont présenté les teneurs les plessé® en composés phénoliques soit
respectivement3.1 mg d’GAE/100g et 36.96 mg d’GAE/100g
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VI. Tests biologiques

1. Test antioxydant

Tableau N°21: Résultats du test antioxydant par CCM réalisésesuextraits aqueusx,
méthanolique, éthanolique du Nitrokoudang darsy&eme BAW (60 : 15 : 25) apres révélation
par le DPPH

Echantillon 1 DPPH Rf
Kolokani
Infusé Jaune 0,09
Jaune 0,20
- 0,61

- 0,68

Ethanol 70% - 0,06
- 0,12
- 0,19
0,45
- 0,62

Méthanol a Jaune 0,06
10% Jaune 0,20
- 0,27
- 0,65
- 0,70

Echantillon2
Tienfala

Jaune 0,11
infusé - 0,17
- 0,22
0,60
- 0,61
Ethanol 70% Jaune 0,11
- 0,18
- 0,42
0,60
- 0,65
Méthanol a Jaune 0,09

10% - 0,17
0,59
- 0,63
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Echantillon 3 DPPH Rf
sikasso
Infusé Jaune 0,10

- 0,17

- 0,59

- 0,62

Ethanol 70% Jaune 0,09
- 0,16
- 0,59
- 0,61

Méthanol 10% Jaune 0,02
- 0,17
- 0,60
- 0,61

Echantillon 4
Nozombougol

Jaune 0,09
Infusé - 0,17
- 0,61
- 0,67
- 0,71
Jaune 0,11
Ethanol 70% - 0,18
- 0,27
- 0,59
- 0,71
Jaune 0,08

Methanol 10% - 0,19
- 0,60
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Echantillon5 Rf DPPH

Infusé 0,08 Jaune
0,17 -
0,28 -
0,61 -
0,67 -
0,73 -

Ethanol 70% | 0.10 Jaune
0,19 -

0,61 -
0,67 -

0,13 Jaune

Méthanol 10%__ 227 -
0,62 -

0,71 -

L’ensemble des extraits du Nitrokoudang a présglugieurs taches jaunes.

Les extraits méthanolique et les extraits éthanelispnt plus riches que les extraits aqueux.
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Plague n°4 :Chromatogramme des extraits aqueux, méthanoliqu&thanolique

Support : Plaque de Silice G60Fs4 en aluminium
Dépot : 10ul
Eluant : BAW (60 : 15 : 25)

Révélateur : DPPH

2. Evaluation de l'activité anti-radicalaire @

Tableau N°22 Résultats de I'évaluation de I'activité anti-radadee réalisés sur les extraits

aqueux, méthanolique, éthanolique du Nitrokoudang.

Echantillons
Designation | Concentrationig/mi) % inhibition ICso (ug/ml)
5 52,4+2,3
Infusé de
Nozombougou 2,5 51,420,9 6,4
15 51,1+0,0
5 49,5+0,2
Macéré EtOH n
de Nozombougou 2,5 50,840,5 27,2
15 49,2+0,0
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Macéré EtOH de > 45,3£1,2
Ségou 2,5 48,4+0,3 29,1
15 47,6+0,5
5 46,8+0,03
Maceré MeOH 2,5 47,2+0,5 3,4
15 47,9+0,3
0,2 51,2+0,8
Quercétine 0,1 29,1+5,3 3,2
0,05 18,045,7

EtOH= éthanolique
MeOH= méthanolique

Les 1G5, du maceéré méthanolique de Ségou et de I'infusé Mbpogou sont les plus importants

comparativement a la quercétine qui a servi conéfé@ence.
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Notre travail a porté sur le contréle de qualitd’@&@ude des parametres phytochimiques d’un
médicament traditionnel : Kitrokoudangutilisé dans le traitement de I'hypertensiantérielle

au Mali ,dont nous avons travaillé sur 5 échantillons Itésalans différentes localités.

L’examen macroscopique a montré que Nitrokoudargtawne faible granulométrie (poudre
fine) et contenait une faible teneur en corps eean (0,04%). Alors que I'examen
microscopique a révélé sa richesse en tissus \amEsIkt en fibres. A notre connaissance aucune
étude n’a été menée dans ce sens sur Nitrokoudang.

Au cours de nos extractions, le meilleur renderaerdté obtenu avec l'infusé de I'echantillon 4
de Nozombougou soit 20,30% par contre le rendetequitis faible a été obtenu avec le macéré
d’éther de pétrole de I'échantillon 2 de Tienfadit §,30%.

L’eau semble étre un meilleur solvant pour exéréés groupes chimiques majoritaires, avec des
taux de substances extractibles allant jusqu'a ¥antillon de Ségou).

La teneur en eau par la méthode gravimétrique mf&geure a 10% dans nos 5 échantillons, ce
qui permet d’éviter la fermentation et I'attaques aeoisissures et assuré une bonne conservation

de nos échantillons.

Les pourcentages les plus élevés en cendres totalété obtenus avec I'échantilloferSégou
soit 10,41% et I'échantillon’d Kolokani soit 10,33%, ce qui pourrait expliquarrichesse en
éléments minéraux de la recette de ses localitas. & qui est des cendres chlorydriques c’est
I’échantillon de Ségou qui a donné le pourcentagalus élevé avec 1,66% ce qui implique une
présence en quantité importante d’éléments silicixette localité par rapport aux autres, et
pour les cendres sulfuriques ce sont les échamtille Kolokani et de Tienfala qui ont donné les
pourcentages les plus élevés soit 14,33% et 14%ucenontre le taux élevé en substances
inorganiques de ces localités.

La quantification en composés phénoliques de nib&reints échantillons a montré que ce sont
les macérés (EtOH 70% de Ségou et MeOH 10% derloaogou) qui possédent les teneurs
les plus élevées en composés phénoliques avectiespeent 43,1 mg d’GAE/100g et 36,96 mg
d’GAE/100g.

Des études ont montré que I'extrait méthanoligeieSd birreacontient une quantité importante
en composeés phénoliques soit 56.10 mg GAE/10(4dlg
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Les travaux deMuanda, (2010) ont montré que les feuilles, les@s de racine et les écorces
de tronc deVitex donianacontenaient respectivement 26 mg GAE/100 mg ;7.6 1§ GAE/100
mg ; 6 mg GAE/100 mg de composés phénoliqd2k

Par ailleurs les fruits de&/itex donianacontiennent une quantité importante de composés
phénoliques avec 601,40 mg GA/100 g[#H.

Ceci nous permet de dire que les plantes utiliggms la recette sont riches en composés

polyphénoliques.

Le criblage phytochimique a permis de mettre eménwie dans nos différents échantillons la
présence de tanins, d’oses et holosides, d’arthostdes libres, de leucoanthocyanes, de
saponosides, de stérols et triterpénes et de cawgsace qui confirme les résultats obtenus par
Halima, ( 2006) et Oussa, (2009).Les flavonoideseat en traces alors que les alcaloides, les

carotenoides et les anthocyanes étaient absargsda échantillonigl4],[33].

Au cours de la CCM, l'observation a 'UV et la réation par le Godin et I'anisaldéhyde des
chromatogrammes obtenus avec les extraits du Niidéng ont permis de confirmer la présence
des tanins, des stérols et triterpenes , en plpsélsence de taches rouges aprés revélation avec

Godin pourrait expliquer que le Nitrokoudang contides flavonoides.

L' HPLC montre que nos extraits sont assez simagaiLes profils HPLC révelent également
que la détection & 254 nm et 280 nm donne les stsntes plus intéressants dans les
chromatogrammes. Les pics qui apparaissent apremiBQtes dans les chromatogrammes

indiquent les proanthocyanidines.

L'etude de l'activité antioxydante effectuée suaqle de CCM dans le systeme de solvant
BAW(60 :15 :25), a montré que I'ensemble des etdrdu Nitrokoudang présente plusieurs

taches jaunes sur fond violet qui pourrait explidegoouvoir antioxydant de cette recette.

Pour I'évaluation de l'activité antioxydante, soavons choisi I'infusé et le macéré éthanolique
de Nozombougou, les macérés éthanolique et méigarale Ségou qui étaient qualitativement
les plus riches en substances antiradicalairemiRa&s extraits la meilleure activité antioxydante
a été obtenue avec le macéré méthanoligue de Stdinfusé de Nozombougou dont less§C
étaient respectivement 3,4pg/ml et 6,4pg/ml.
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D’autre part I'extrait méthanolique de I'écorce Selerocarya birreaa donné une 16=2.16 ug

/ml [45]. L'extrait aqueux des feuilles fraiches déitex donianaproduit une inhibition plus
élevée qui n'est pas significativement différeipte ©,05) de la vitamine {36]. Par ailleurs, il a

été trouvé une K= 2,9ug/ ml dans I' extrait méthanolique des écorcesrdectet les ecorces
de racines d&/itex doniangd42]. Nos résultats concordent avec des travaux antsrielactivité
antioxydante de nos extraits pourrait s’expliquarssi par leur richesse en substances
polyphénoliques comme les tanins, les leucoantmey, les flavonoides qui sont capables de
piéger les radicaux libres ayant un role dans taglagie de 'HTA notamment I'athérome. Les
constituants a activité antioxydante empécheragatement le dép6t de graisse dans les arteres.
lls rentreraient ainsi dans l'arsenal thérapewtiguour la lutte contre l'artériosclérose qui
constitue un facteur favorisant de I'HTA. Les tannetrouvés dans la recette, ont des propriétés
vasoconstrictrices sur les petits vaisseaux, ité sEconnus pour leurs propriétés d’augmentation
de la résistance capillaire, du tonus veineux efadgabilité du collagéne. Ces tanins ont des
activités inhibitrices de la décarboxylase, de abfhse et de I'enzyme de conversion

d’angiotensingt7]. Ceci pourrait étre bénéfique dans le traitement-iEA.
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CONCLUSION:

A lissue de nos travaux; nous dirons que la receétitrokoudang est riche en tanins,
leucoanthocyanes et flavonoides qui lui confedesst propriétés antioxydantes. La faible teneur
en eau dans cette recette lui permettra une baymsevation. Le profil HPLC et la faible teneur
en corps etrangers montrent la purété de Nitrokogidde macéré éthanolique de Ségou était la
plus riche en composés phénoliques et la meillaatiwité antioxydante a été obtenue avec le
maceéré méthanoligue de Ségou. Donc pour d’'am@egaux sur la recette, il serait préférable de
faire la préparation de la poudre avec les plai¢ds localité de Ségou.

Ces données pourraient expliquer la qualité eifation traditionnelle de Nitrokoudang dans la
prise en charge traditionnelle de 'HTA.

RECOMMANDATIONS

Au DMT :

» Améliorer la qualité des equipements du laboratoire

» Penser a lareléve des techniciens du laboratoire.

> Effectuer degssais cliniques sur la recette Nitrokoudang iskaseplantes de la localité

de Ségou.
Au ministére de la santé :
» S'investir davantage dans la promotion et la vahdion des plantes médicinales.
» Faire une enquéte épidémiologique nationale surAH

129
Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



Thase de pharmacie

Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



These de pharmacie

© ® N O

10.
11.

12.

13.

14.

15.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Wikipedia.org le 16-11-2013

Kearney P.M., Reynolds Munter M., Whelton pk.P. bglb burden of hypertension
analysis of world wide data, the lanced 15 jan2@®5, vol 265, N09455, 217-2.

Lawes C M.M., Vander Hoorn. S., Rodgers A. Land@®® Global burden of blood-
pressure-related disease, 2001, 371:1513-1518.

Brown M.A., Buddle M.L., Martin A. 2001, is resistiahypertension really resistant? Am
J Hypertens 14:1263-1269.

Calhoun D.A., Jones D., Textor S. 2008, Resistgpettension: Diagnosis, evaluation,
and treatment. A scientific statement from the Apzer Heart Association Professional
Education Committee of the Council for High Bloote$sure Research Circ, 117: 510-
526.

WHO Bulletin OMS. Vol 72 1994.

Kessler M. 1998, Insuffisance rénale chroniquesiaie de praticien, 48 :1457-63.
Bulletin de I'Organisation mondiale de la Santé 201:242-243.

Guindo I. 2006, Etude du traitement traditionnel’#8 A au Mali. These de pharmacie,
ala FMPOS, Bamako, 139p.

OMS Communiqué de pres$8 mai 2008. GenewveStatistiques sanitaires mondiales.
Koné S. 2009, Epidémiologie de I'hypertension @tler dans le service de cardiologie A
du CHU Point G (de 2004 a 2006). Thése de MédeBamako. FMPOS — Université de
Bamako, 69p.

http://www.unifr.ch le 16-11-2013.

Silbernag S. et Lang F. 2002, Atlas de Physiopatiiel France, Flammarion Medecine
Science-2000,f edition francais, Zitrage, 400pages.

Chamontin B., Salvador M. 1999, Hypertension aetlri secondaire d’origine
surrénalienne, Encycl Med Chir Cardiologie Angégmp 11-301-F-10 : 1-10.

Gloviczki M.L., Glockner J.F., Lerman L.O., McKukidM.A., Misra S., Grande J.P.,
Textor S.C. 2010, Preserved oxygenation despitecestl blood flow in poststenotic

kidneys in human atherosclerotic renal artery stenldypertension, 55:961-966.

131

Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



These de pharmacie

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Scientific Committee on Food, Opinion of the SCF@# Glycyrrhizinic Acid and its
Ammonium Salt (SCF/CS/ADD/EDUL/225 Final) , dansi@pn of the SCFOF, 4 April
2003, p 1-41.

Letac B. Pathologie cardio-vasculaire. Imprimé eanEe septembre 1994, 512pages.
HAS. Recommandations professionnelles - Suivi Entation des femmes enceintes en
fonction des situations a risque identifiées, Argataire, mai 2007. p23-25.

Agnes Machnik et coll. 3 May 2009, Macrophages I&tgusalt-dependent volume and
blood pressure by a vascular endothelial growthtofaC—dependent buffering
mechanism, nature medicine, 15: 545 — 552.

Michel G. Professeur Chef de service Cardiologiaégéle et interventionnelle, HTA
CHU de Toulouse, Publié le 24/10/2008 a 14h56,anéur le 03/02/2009 a 16h02.
Horvath K., Jeitler K., Siering. Long-term effead$ weight-reducing interventions in
hypertensive patients, systematic review and megdyais, Arch Int Med, 2008; 168:571-
580.

He F.J., Markandu N.D., MacGregor G.A. 2005, Modest reduction lowers blood
pressure in isolated systolic hypertension and @oesbhypertension, 46:66—70.

Appel L.J., Moore T.J., Obarzanek E. 1997, A chiitrial of the effects of dietary
patterns on blood pressure, DASH Collaborative Re$e Group, N Engl J Med,
336:1117-1124.

Ried K., Sullivan TR., Fakler P., Frank O.R., S®¢kP. 2012, Effect of cocoa on blood
pressure, Cochrane Database of Systematic Revimsge 8. Art. & CD008893.
DOI:10.1002/14651858.CD008893.

Whelton S.P., Chin A., Xin X., He J. 2002, Effetta@robic exercise on blood pressure: a
meta-analysis of randomized, controlled trials, Amiern Med, 136:493-503.

Thomas M.C. 2000, Diuretic, ACE inhibitors and N®AI- the triple whammy, Med J
Aust, 184-185.

Waagstein F., Hjalmarson A., Varnauskas E., Waleht1975, Effect of chronic beta-
adrenergic receptor blockade in congestive cardopathy, 37:1022-1036.

Brophy J.M., Joseph L., Rouleau J.L. 2001, Beta##es in congestive heart failure, A
Bayesian meta-analysis, Ann Intern Med, 134:550--560

132

Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



These de pharmacie

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.
36.
37.

38.

39.

40.

41.

Cooper W.O., Hernandez-Diaz S., Abrogast P.G et 28106, Major congenital
malformations after first-trimester exposure to AfDRibitors, N Engl J Med, 354:2443-
51.

Li D.K., Yang C., Andrade S., Tavares V., FerbeR.J2011, maternal exposure to
angiotensin converting enzyme inhibitors in thetfirimester and risk of malformations:
a retrospective cohort study, BMJ, 343:59-31.

Arama R. 1988, Contribution au traitement traditiehde I'hypertension arterielle. Thése
de pharmacie, Bamako, FMPOS — Université de Bamako.

Tagara S. 2012, Essais sur un Médicament Trad&ioAmélioré a base des calices de
Hibiscus sabdariffautilisé contre I'hypertension artérielle : formudat et dénomination
commerciale, these de pharmacie, U.S.S.T de Bamakp.

Dembélé O. 2009, Etude de la phytochimie et de tivaé diurétigue de Hibiscus
sabdariffaet de la recette Nitrokundang dans le traitemeatitionnel de I'hypertension
arterielle au Mali. these de pharmacie, a la FMPBx#nako, 117p.

African Journal of Biotechnology. 16 Octobre 20U6] 5 (20), pp 1929-1935.

Ladeji, Nigerian Journal of Natural Products anddMme, Vol 1 (1997).

Journal of American Science. 2010, 6(12):8-12. NS545-1003).

Ojewole J.A. 2004, Evaluation of the analgesic,i-mfilammatory and antidiabetic
properties ofSclerocarya birregA. RICH) Hochst stem-bark agqueous extract in naice
rats phytother Res, 18(8): 601-608.

Braca A., Politi M., Sanogo S.H., Morelli I., Piz£a, Tommasi N. 2003, Chemical
composition and antioxidant activity of phenolicngmounds from wild and cultivated
Sclerocarya birregdAnacardiaceae) leaves, J agric food chem, 16689-6695.

Cheynier V.V., Souquet J.M., Fulcrand H., Sarni Mgutounet M. 8 juillet 1998,
Stabilisation tanins — anthocyanes, IPV-INRA —tdnile Recherche des Polymeéres et
des Techniques physico-chimiques, place VialaG68Montpellier.

Singleton V.L and Rossi J.A. Colorimetry of totahgmolics with phosphomolybdic-
phosphotungstic acid reagents, American Journghofogy and Viticulture 16-144.
Bangou M.J., Kiendrebeogo M,, Meda N.T., Coulibalyy., Compaoré M., Zeba B.,
Millogo-Rasolodimby J, Nacoulma O.G. 15Jan2011, lEat#on of enzymes inhibition

activities of medicinal plant from Burkina Faso (24 99-105.

133

Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



These de pharmacie

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Muanda F.N. le 25 novembre 2010, Identificationpidyphénols, évaluation de leur
activité antioxydante et étude de leurs propriétékgiques, thése de doctorat en chimie
organique, a I'Université Paul Verlaine-Metz, 294p

Charles O. Ochieng et Brian O. Nandwa. 2010, Cortiposproximité, phénolique
contenu et antioxydants Activités de Three BlacknPVitex sp.) Fruits: Résultats
préliminaires, 8(3): 118-125.

Karadji A.H. 2006, Etude de la phytochimie et detv#tés biologiques de deux Recettes
utilisées dans le traitement traditionnel de I'idggension artérielle au Mali. These de
Pharmacie, a la FMPOS, Bamako, 116p.

Mousinho N.M., Van Tonder J.J., Steenkamp V. S#832 In vitro anti-diabetic activity
of Sclerocarya birrea and Ziziphus mucrona849):1279-84.

Agbafor K.N., Nwachukwu N. 2011 Apr 18, Phytocheatié\nalysis and Antioxidant
Property of Leaf Extracts dofitex doniana and Mucuna prurignBiochem Res Int. 2011,
2011:459839. doi: 10.1155/2011/459839.

Bruneton Jean. 1993, Pharmacognosie, Phytochinté@te® médicinales.®2® edition
TEC, Paris; p915.

134

Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



Thase de pharmacie

ANNEXE

135
Etude d'un médicament traditionnel : le Nitrokoudang utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle au MALI



These de pharmacie

ANNEXE
Composition des réactifs :
Reéactif de MAYER
lodure de POtaSSIUM ...t e e e e e 259
ChIOrure MerCUrQUE ........ vuiieeeie e e e e e e e e 6,779
Eau diStillee gSP ..o covie et 500 mi
Réactif de DRAGENDORFF
Nitrate de bismuth PUIVENISE ............uvviiiuiiiiiiiiie e 20,80 ¢
[0 o L= PP 38,10 g
lodure de sodium anhydre ..., 200 g
Eau diStillEe gSP .. v cerie et e 1000 mi

Agiter pendant 30 mn.
Réactif de GUIGNARD (papier picrosode€)

Yl (o [ o (o1 o [ U= 2 PP 1lg
Carbonate de SOdiUm ..ot 10g
Eau diStill@e .....ooeiiiii e 100 ml
Reéactif de KEDDE

Acide dinitro 3, 5 benzoique .......ccccvviiicceec 1lg
Ethanol @ 95° gSP. . vi it e 100ml
Réactif de RAYMOND MARTHOUD

1-3diNitrobENZENE ......coooiiiiiii e 19
Ethanol @ 96° (ISP ... oo oo eieiiiieiee e ecmee et 100 ml
Réactif de BALJET

ACIAE PICTIQUE ..t e e e e e e e e e e e e 1lg
Ethanol 50° gSP «vveire it e e e e 100 ml
Réactif de FEHLING

SOIULION A CUSQ .. e e 35¢
Eau distille: ... e e 500 ml
S 5 ml

Laisser refroidir et compléter a un litre avec Ui elistillée.
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Solution B: Sel de Seignette ............vevvimm e eeveeeeeeeeeeeeee e 150 g

Eau diStill@e ... ..o 500 ml

Refroidir et ajouter 300 ml de lessive non carbéretcompléter a un litre avec |” eau distillée.
NB: mélanger les deux solutions a volume égale aonemt de I"emploi.

Réactif de GODIN

Solution A: Vanilline. ..o 19
Ethanol @ 95 90... oo 10600
Solution B: Acide perchlorique. ..........ccccomuemreerueiernerineiineiinennnnnnn. 3 mi

Eau diStillEe... ... e 100 ml

Mélanger les deux solutions au moment de I"empisuite pulvériser les plaques avec une
Solution de HSO, a 10%.

Anisaldehyde

o0 L= Tt 1o [ U= 20m|
MELNANOL. ... .t e 85ml
ACIAE SUITUNIQUE. .. et e e e e e e e e e e 10ml
Réactif du DPPH

1,1 diphényl 2 picrylhydrazyle en solution méthamaé................... 2 mg/mi

Le réactif de Folin-Ciocalteuest un acide de couleur jaune, constitué de ptaybeycles acides
contenant l'acide phosphotungstiquew,,0,, et lI'acide phosphomolybdiqugMo,,0,,P dont la
réaction est :

Oxydation des phenolates --> reduction des polybeyeles --> formation d'un complexe
molybdene(Mg0,3)-tungstene (\A0,3) stable qui absorbe fortement a une longueur d'dedéss

nm
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Résumé;

Notre travail a porté sule contrble de qualité et étude des parametresophiyhiques d’'un
médicament traditionnel : Witrokoudangutilisé dans le traitement de I'’hypertensiantérielle

au Mali Nous avons travaillé sur 5 échantillons dont legiénes premieres ont été récoltées

dans différentes localités (Kolokani ,Tienfala &i&o ,Nozombougou ,Ségou).

Les études phytochimiques par les réactions caogé@ar chromatographie sur couche mince,
ont permis de mettre en évidence la présence desnbides, des tanins,des leucoanthocyanes,
des saponosides,des stérols et triterpénes. Ldadsictivité antiradicalaire a donné des taches
jaunes sur fond violet, indiquant la présence distsunces a activités antiradicalires dans tous les
extrait et parmi ces extraits la meilleure activéétioxydante a été obtenue avec le macéré

méthanolique de Ségou et I'infusé de Nozombougou.

La quantification en composés phénoliques de nibérelints eéchantillons a montré que c’est le
maceré EtOH 70% de Ségou et le macéré MeOH 10% ar®rhbougou qui possedent les
teneurs les plus élevés en composés phénoliquasalyse par HPLC du Nitrokoudang, nous a
revélé que nos extrais sont assez similaires.

A l'issue de nos travaux ; nous pouvons dire géehantillon de Ségou est la plus riche en

composeés phénoliques et présente la meilleunataantioxydante.

Mots clés : contrble de qualite ; phytochimie ; hyprtension ; medicament traditionnel
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