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LISTE DES ABREVIATIONS :

AE : Antiépileptique

ATCD : Antécédent

AVC : Accident vasculaire cérébral

BB : Barbituriques

BZ : Benzodiazépines

BIE : Bureau International pour I'Epilepsie
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CHU : Centre Hospitalier Universitaire
CGTC : Crises généralisées tonico-cloniques
CNAM : Centre national d’appui a la lutte contre la axé
DCM : Dichlorométhane

ddp : Différence de potentiel

DLso: Dose létale 50

DMT : Département médecine traditionnelle
EEG : Electroencéphalographie

EOA : Espéces oxygénées activées

ETH : Ethosuximide

GABA : Acide gamma-aminobutyrique

GPX : Glutathion peroxydase

HCI : Acide chlorhydrique

INH : Acide Isonicotinique hydrazide

INRSP : Institut nationale de recherche en santé publique

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
LCR : Liguide céphalorachidien

LICE : Ligue Internationale Contre I'Epilepsie
MAE : Médicament antiépileptiques

MCc : Masse de cendre chlorhydrique

MCs : Masse de cendre sulfurique

MEG : Magnétoencéphalographie

MES : Electroshock maximal
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NFS : Numération formule sanguine
NMDA : N-methyl- D-Aspartate
OMS : Organisation mondiale de la santé
ORL : Oto-rhino-laryngologie

PB : Phénobarbital

PHT : Phénytoine

PE : Prise d’essai

PED : Pays En Développement

PIC : Picrotoxine

PEMA : Phényl-éthyl-malonidiamide
PPS: Potentiel postsynaptique

PTZ : Pentylene tétrazol

Rf : Facteur de rétention

RL : Radicaux libres

SNC : Systeme nerveux central
SOD: Superoxyde dismutase

STR : Strychnine

VPA : Valproate de sodium

LISTE DES SYMBOLES :

DPPH : 1, 1, diphenyl-2 picrylhydryle.
Ca"" : Calcium

Feck: Trichlorure de fer

HCI : Acide chlorhydrique

H,SO,: Acide sulfurique

K*: Potassium

Na": Sodium

NH4OH : Hydroxyde d’ammonium.
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INTRODUCTION

Les « crises épileptiques » sont des manifestaparsxystiques motrices,
sensitives, sensorielles ou psychiques accompaguoéasn d’'une perte de connaissance,
reliées a la décharge excessive et synchrone desnas du cortex cérébral.

La sémiologie clinique des crises épileptiques ddpmke I'origine topographique et de la
propagation des décharges neuronales.

« La maladie épileptique » (I'épilepsie au sengdaest définie par la répétition ; chez un
méme sujet, des crises épileptiques spontanées [83]

L’épilepsie est une maladie stigmatisante et aesconnaissances erronés.

En Europe, la prévalence de I'épilepsie activeessimée a 5,4%o [1].En Amérique
du Nord et du Sud elle est respectivement de B6s 2012, 4%0 [2].En Asie du Sud-est, elle
se rapprocherait de celle des pays développésta®¥ée, prévalence la plus basse parmi les
pays en développement (PED). En Afrique sub-Sammagida prévalence médiane est de
15,4%o [3, 4, 5].

L’incidence de I'épilepsie, standardisée sur ageievde 24 a 53 pour 100000 personnes
années dans les pays développés [6]:

En Europe, I'incidence varie entre 28,8 a 49,3 dd@@ 000 personnes années [7].
En Amérique du sud, elle est 2 a 3 fois plus €l¢2¢B] et peut atteindre 190 pour 100 000
personnes années. En Asie, elle avoisine cell&Edeope [7].En Afrique subsaharienne,
elle peut atteindre 190 pour 100 000 personneseartens certaines zones africaines [2, 5.

Au Mali, les études hospitalieres montrent queilégsie représente environ 67%
des crises convulsives au cours de la premierecashmeie [20, 21,]. Une enquéte de masse
en milieu rural au Mali a montré une prévalencd dd.% [8].Les enquétes
épidémiologigues menées en 2000 au Mali ont doneétévalence globale de I'épilepsie a
13,35% sur 5243 habitants examinés [8].

A Bamako, une étude menée en 1999 dans deux corsrfilie¢ [VV) nota une
prévalence de 11,7 pour 1000 Habitants dont I'aggem était situé entre 8,24 +3,9ans [9] ;
en 2004, Tedongmo a trouvé une prévalence de9 he¥les patients consultés dans le
service de psychiatrie du CHU du Point-G dontdat¢he d’age la plus touchée se situe
entre 21-30 ans [9].

La prise en charge de I'épilepsie pose des prolddide a I'innascibilité et a la non
disponibilité.

A cause du concept socio anthropologique de I'gpite la majorité des parents des
épileptiques fait généralement recours aux prasigigela médecine traditionnelle et aux

plantes médicinales et souvent a une associatitraiiements conventionnels et
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traditionnels. La recherche de plantes médicinalesopriétés pharmacologiques utilisables

pour soulager les crises convulsives chez lesmiatépileptiques demeure alors nécessaire.
Au Mali, des enquétes ethnobotaniques et des éu@igacthno-pharmacologiques

ont permis de répertorier un grand nombre de ptamidicinales utilisées dans la prise en

charge de I'épilepsie et des états de convulsiansf® ; 80].

La présente étude porte sur la chimie et les actiés biologiques de
Daniellia oliveri (Rolfe, Hutch et Dalz), une plante utilisée dans lprise en

charge de I'épilepsie au Mali.

Le document comprendra, en plus des objectifsédade, une premiére partie concernant
les généralités sur I'épilepsie, la monographiéadadante et une deuxieme partie sur nos

études expérimentales.
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OBJECTIFS

» Objectif général
Contribuer a I'étude phytochimique et des acts/lologiques des feuilles, des écorces de

tronc et de racine d@aniellia oliveri.

» Objectifs spécifiques

Caractériser les principaux constituants chimiqgtemntiradicalaires des extraits des trois

organes de la plante.
Estimer la toxicité des décoctés extemporanésseexkeaits secs des trois organes.

Déterminer les propriétés anticonvulsivantes desciés extemporanés et des extraits secs

des trois organds vivo.

Déterminer I'effet des décoctés extemporanés dgs drganes sur le temps de sommeil.

Thése de Pharmacie Abdoulaye Diaby
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CHAPITRE | : GENERALITES

LES EPILEPSIES :

1. Données générales sur I'épilepsie en Afrique et dames PED [39]

Huit personnes sur mille souffrent d’épilepsie diEnsionde et 8@ se trouvent dans les

pays en développement (PED).

La définition épidémiologique de I'épilepsie eshelaffection caractérisée par la récurrence
d’au moins deux crises épileptiques non provoguagsenant dans un laps de temps de
plus en 24 heures ». Une nouvelle définition prepie décrire cet état comme une atteinte
cérébrale caractérisée par une prédispositiongp@nse a la production de crises
épileptiques, ainsi que les conséquences neurgiipies, cognitive, psychologique et
sociale. Cette nouvelle définition n’intéresse au&seule crise mais oriente le débat vers les
conséguences de la maladie et les souffrancesatiests et, des membres de sa famille qui

devraient également étre prise en compte dansska gn charge de I'épilepsie.

Le traitement de I'épilepsie a pour but, le colatides crises. Une prise en charge précoce et
adaptée permet dans les pays développés de comddde80s des crises. Par contre, dans
les PED, I'on retient que 80a 904 des personnes atteintes d’épilepsies ne recopaentle

traitement approprié.

Ces patients restent marginalisés, ils ont uneatéudg vie moindre a celle des autres
malades chroniques pour une espérance de vieditda.fDe nombreux facteurs rendent
difficile cette prise en charge des malades sugauwtone rurale. Il s’agit entre autre le
manque de personnel qualifié et de moyens expioeatpour assurer un diagnostic
approfondi, la non-acceptation et la non complaisaux soins par les patients et leurs
familles du fait de leurs croyances, du co(t édeg médicaments, de leur relative

disponibilité et de I'impact psychosociale de ldadze.
2- Epidémiologie de I'épilepsie dans les PED :

Les travaux actuels sur la question montrent urtaice hétérogénéité dans la distribution
de la fréquence de cette maladie. Par comparaitopravalence moyenne de I'épilepsie
active estimée a 5.4%o en Europe et entre 5 a 10%s&rique du nord, seule I'Asie du
Sud-est rapprocherait des pays développés avec, @Ealence la plus basse parmi les
PED. A I'inverse I'Afrique sub-saharienne et I'Anguwe Latine ont des prévalences

meédianes élevées avec respectivement 15.4%. et 12.43&idence de I'épilepsie,
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standardisée sur age, varie de 24 a 53 pour 10p€80nne-années dans les pays

développés.

Les résultats en Asie, comme pour les prévalemestent semblables a ceux de I'Europe,
variant de 28.8 a 49.3 pour 100 000 personne-anRéesontre, en Afriqgue subsaharienne
et en Amérique Latine les taux d’incidence sont®pdus élevés et peuvent atteindre 190

pour 100 000 personne-années dans certaines Zivicagas.

Ces frequences éleveées de I'épilepsie dans lesdeaattribuées en grande partie aux
épilepsies symptomatiques, notamment le traumatcsareen, les maladies infectieuses et
en particulier les parasitoses a tropisme neurqglaggue I'on ne retrouve quasiment pas
dans les pays industrialisés. La neurocisticerquaeexemple, est une maladie
frequemment associée a I'épilepsie. Des travauentéanontrent que le paludisme cérébral
est un facteur de risque de I'épilepsie séquelirdfrique subsaharien. Les convulsions
fébriles au cours du paludisme peuvent égalememtuée cause indirecte d’épilepsie, les
carences sanitaires aux niveaux prénatal, périaafastnatal constituent également un
facteur important. La connaissance et la classifinales différents types de crises
d’épilepsie sont nécessaires pour I'instauratiamdraitement approprié. Les crises
généralisées tonico-cloniques (CGTC) sont le phuwent retrouvées dans les études
réalisées dans les PED et de facon prédominantelesétudes communautaires. Elles

représentent pres de6@es cas en Afrique sub-saharienne et en Asie.
Quelques hypotheses peuvent étre énoncées patiejusts observations :

= |Les CGTC sont des manifestations remarquablespadtients et leurs entourages ;

= Leur diagnostic est plus facile a mettre en évidem&me pour un médecin non
spécialisé en comparaison avec d’autres crisesilgdge cliniguement moins
expressives ;

® Le manque déquipements nécessaires pour le diagnet le manque
d’épileptologue (neurologue, neuropédiatres), ex@nt en partie la sous-estimation
des autres formes ;

= En raison de la stigmatisation et des représenwtsocioculturelles, de nombreux
patients se cachent et ceux présentant des mautidest moins évocatrices y

parviennent d’autant mieux.

Ces différentes situations influencent indirectetes stratégies nationales de lutte dans les
PED. Ainsi l'utilisation du phénobarbital (PB) cormmmédicament de premiere ligne pour
traiter I'épilepsie dans ces pays peut paraitréfiges par cette fréquence élevée des CGTC.
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3-Politiques nationales et régionales de prise eharge de I'épilepsie :

Sous I'égide de la Ligue Internationale Contre ll&psie (LICE), du Bureau International
pour I'Epilepsie (BIE), et de I'Organisation Mont#ade la Santé (OMS) des déclarations
régionales ont été faites en 2000 a New Delhi (lnrd®akar (Sénégal), et a Santiago

(Chili) en vue d’élaborer des stratégies de priseamnpte de I'épilepsie comme probléme
majeur de santé publique pour les grandes regies®8D. A cet effet, des objectifs ont été
enoncés dans le sens de renforcer les systemeiddessanté primaire, la disponibilité de
techniques diagnostiques, les spécialistes, lescardents antiépileptiques et les traitements

chirurgicaux.

Ces déclarations furent importantes sachant que likeucoup de PED il n'existe pas de
programme national de lutte contre I'épilepsie. @hale en Amérique Latine a montré que

pres de 30 pays en sont dépourvus.

Ce mangue d’engagement des gouvernements des RPisDadatte contre I'épilepsie est la
résultante d’une part des difficultés économiqueasautre part des politiques prioritaires
souvent tournées vers les maladies infectieusesedm VIH/SIDA, le paludisme, la
tuberculose et les maladies diarrhéiques de 'exafan

Cependant, certains pays ont mis en place desgmoges d’action, c’est le cas du Vietnam,
ou un programme national de distribution du phéruta (PB) (Gardénal®) dans les
communautés a été mis en place depuis 10 ansr@gsmmes sont souvent peu connus,
aucune évaluation n’est faite sur leurs activiggrmon seulement recenser les difficultés
rencontrées mais aussi pour déterminer les avantagplan international. Plusieurs projets
de démonstration ont été planifiés ou sont en coeirgalisation dans certains PED avec le
soutien de 'OMS, la LICE et le BIE. Le principesdgrojets actuels est de traiter en priorité
des patients ayant des crises généralisées tonniquks. Si I'impact de tels projets est
effectif, une transposition voire un élargissenmmirrait étre envisagé avec une
disponibilité de tous les médicaments pour tousyless de crises ainsi que la mise en place

de la chirurgie de I'épilepsie.

3.1-Disponibilité et accessibilité de ressources maines et matérielles :

Selon 'OMS, le nombre médian de neurologues pO0rddOhabitants est de 0,03 en
Afrique 0,07 en Asie de Sud-est, 0,77 dans le RBa&fOuest, 0,83 en Amérique Latine et
8,84 en Europe.
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Ce faible nombre de spécialistes a une répercussiole temps de consultation et
I'efficacité de I'examen clinique. Ainsi, un neuoglue dans un PED doit travailler
davantage et le temps moyen consacré a chageatpadt réduit d’autant. De plus, la
plupart des neurologues travaillent dans les ganiles. Les conséquences de cette
situation sont doubles : c’est d’abord une péndeispécialistes et ensuite I'inaccessibilité
des habitants des zones rurales a une prise egecadéquate. Le traitement de I'épilepsie
(prescription, administration, suivi) dans la conmauté est rarement réalisé par un
épileptologue, mais le plus souvent par un médgeneraliste voire un infirmier. Les
professionnels paramédicaux connaissant la patieolels que les rares techniciens en EEG

et les éducateurs spécialisés participent peu@ gese en charge.
3.2- Disponibilité des médicaments antiépileptiqueVIAE)

Dans les PED, I'indisponibilité des traitementsgmteptiques ainsi que leur qualité sont
des vrais obstacles a I'amélioration de la prisetearge. Considérés comme des MAE de
premiére génération, la Phénytoine (PHT), la Cadza&mine (CBZ), I'acide Valproique
(VPA), le Phénobarbital (PB), le Clonazépam (CZ&Rrimidone et I'Ethosuximide (ETH)
sont largement utilisés dans les PED le plus sdw@monothérapie, bien que leur usage

varie en fonction des pratiques médicales de chpgye

La deuxieme génération de MAE tels la LamotrigleeGabapentine, la Tiagabine, le
Felbamate, le Vigabatrin ou le Topiramate peut &nm®uvée également dans les grandes

villes.

Dans une étude au Cameroun, il a été montré qudA&sde premiere génération étaient
peu disponibles. La plupart de ces médicamentsrétamnportés et vendus dans les
pharmacies d’hépitaux ou privées, hormis le PBégait régulierement et fréquemment
délivré. Les habitudes de prescription varient ddags a un autre et méme d’une localité a
une autre dans un méme pays et cela semble démnghesieurs facteurs comme le niveau

economique, la disponibilité des MAE, le niveaudtiéation etc.

En pratique si le patient vit dans un milieu trégastorisé, le choix du MAE se portera vers

le PB et le patient risque d’étre plus enclin &ifgier, un traitement traditionnel.
3.3- Codt du traitement :

Le colt de ces MAE varie en fonction de la régionaernée. Par exemple le colt du PB en
Asie du Sud-est est généralement 3 fois plus &aten Europe et 2 a 6 fois plus élevé

gu’en Afrigue subsaharienne. Outre le colt du neédent, les frais de consultation
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(essentiellement dans le secteur privé) resteméglpour les patients atteints d’épilepsie
(PAE). Ainsi au Cameroun, 62des patients se plaignaient du montant des feais d

consultation et, seuls/@d’entre eux s'étaient fait consulter dans le pré plus, les soins
hospitaliers ajoutent une charge supplémentaiteudget. L’efficacité du traitement n’est

pas jugée suffisante par les patients pour uneeéboampliance.

Le colt du traitement pourrait étre de meilleurcharsi I'approvisionnement de celui-ci
était organisé dans le cadre d’un projet commuirautae tels projets, utilisant par exemple

le PB comme traitement de base, ont été mis e ladvali.

Ainsi, le colt de la prise en charge par patiepaetan n’était que de 7 USD pour le
médicament sous forme générique et de 8,4 USDlpdagistique. Dans les zones rurales,

il faut ajouter au codt du médicament celui dedatiEments, soit du patient et de sa famille,
soit du personnel d’encadrement et des spéciatistesne le démontre une étude réalisée au
Cameroun. Les auteurs de ce travail concluentajpede en charge des épileptiques en
milieu rural reste possible a un colt abordabkevet des résultats excellents si les colts de

déplacements des agents sont pris en charge learsil
3.4-Epilepsie et conception traditionnelles africaies :

= |La pharmacopée et la médecine traditionnelle
Depuis que des symposia africains se sont suc¢Ba&ar en 1968, Caire en juillet 1975,
Abidjan en 1979)la pharmacopée africaine a confirmé tout le bigompense d’elle.
Mais qu’est-ce que la pharmacopée traditionnelle?
La médicine traditionnelle est caractérisée par sempirisme mais aussi par son caractere
ésotérique et par son contexte métaphysique quirgdodans sa pratique courante.
Signalons toutefois que "empirisme n’est pas symangl’absence de base scientifique” la
médicine traditionnelle africaine étant 'ensemtiéss connaissances, techniques de
préparation et usages des substances, a recounséags pratiques explicables ou non
basées sur les fondements socioculturels et rekgles collectivités africaines s’appuyant
par ailleurs sur les expériences vécues et les\adigens transmises de génération en
génération, oralement ou par écrit et utilisé ghagnostiquer, prévenir ou éliminer un
déséquilibre du bien-étre physique, mental ou socia
Généralement les connaissances acquises par fexpérsont communes d’'une région a

une autre ; quelquefois il s’agit d’'une expériepoapre vécue par le thérapeute lui-méme.

= Conceptions traditionnelles
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L’épilepsie est une affection mal percue danssousétés ou elle demeure encore un tabou,
voire un mystere. Sous d’autres cieux, certaitsyens, sans doute mal inspirés, affirment

méme que I'épilepsie est une malédiction. Erreur !

Dans les sociétés africaines I'étiologie de I'gmlie reléve de la métaphysique comme une
agénésie de la brousse; un sort jeter, un «tragdail»ennemi suite a une mauvaise

conduite, une punition d'un ancétre, etc....

Ce cortege de préjugés transmis de générationregrgjéon consacre le rejet de

I'épileptique, ce qui I'affaiblit psychologiquemeet le pousse a ne pas accepter sa maladie.
En plus de ces difficultés les médicaments congangls coutent trés cher et il faut un
traitement a vie dans la majorité des cas.

Face a cette situation, avoir recours aux plantes semble la meilleur solution.

Les plantes sont depuis toujours une source esiertte médicaments.

Aujourd’hui encore une majorité de la populationndiale, plus particulierement dans les
pays en voie de développement, se soigne uniqueaxieatdes remedes traditionnels a base
de plantes. De I'aspirine au Taxol, I'industrie phaceutique moderne elle-méme
s'appuieencore largement sur la diversité des métab secondaires végétaux pour trouver
de nouvelles molécules aux propriétés biologigonédites. Cette source semble inépuisable
puisque seule une petite partie des 400.000 espégétales connues ont été investiguées
sur les plans phytochimique et pharmacologiqugquetchaque espéece peut contenir jusqu’a

plusieurs milliers de constituants différents

La médecine traditionnelle est indissociable dexeptions religieuses, des connaissances
gu’ont les thérapeutes traditionnels, sur les cadsda maladie, leur diagnostic et leur
traitement. L'épilepsie, étrange maladie qui futsidérée depuis I'antiquité comme un mal
mystérieux et dénommé "morbus sacer” est toujoamsue comme une maladie sacrée. Elle
est alors crainte et mal vue : car contagieuses siglrtaines conceptions et héréditaire pour
d’autres. Elle fait aussi I'objet d’'une certainerginalisation (rejet ou surprotection
entrainant de nombreux problemes sociaux). Si eteanée traditionnelle il n’existe pas de
souci d'ordre professionnel, il se pose malheunmmesd le probleme d’ordre social et
psychologique grave car I'individu ne vit que plr poids de sa parole", la place qu'il

occupe dans la communauté. Le rejet est aussi tamgague la maladie elle-méme.

L’épileptique est généralement frappé de toubees d’interdits. Naturellement, un grand

nombre de ces interdits sont des précautions yitegenant de certaines observations
Thése de Pharmacie Abdoulaye Diaby ’




empiriques. Par exemple on sait que le feu (lexélles et la chaleur), les grands acces de
colére peuvent favoriser ou déclencher une crisgudsive. De méme les baignades dans
les rivieres et dans les fleuves seront rejetéesrdte indiquées comme dans les autres cas.
En médicine traditionnelle malienne la maladieejgique est concue comme une
malédiction, une non observation de régles ouefdits, un mauvais sort jeter, un mal
causé par un "esprit" ; conception variable setartthérapeutiques traditionnels (marabouts
et féticheurs). Elle est désignée entre autregsandbmsirikirimacien, binibana , suivant

les régions. Il s’agit du grand mal tonicoclonige est surtout plus connu et qui suscite
une plus grande curiosité, les manifestations sgmatiques et son étiologie non naturelle
font que I'on considere comme une maladie peu gwpdinaire. La crise serait la
manifestation d’'une force extérieure invisible g@nétre dans la victime et qui se retirerait
apres avoir agi.

Tout comme la conception de la maladie, les méthddaegnostiques different également, le
thérapeute est marabout ou féticheur. Le diagndstitande le plus souvent le concours du
malade par un interrogatoire, mais parfois il gsté&matiquement fait par le thérapeute lui-

méme, a partir :

D’éléments visibles : observation des signes dlieg)

D’éléments invisibles :

* les techniques divinatoires, le plus souvent&angancie

* les astres (telle que la lune)

Notons toutefois qu’en meédicine traditionnelle iliclilté d’effectuer un diagnostic précis
est évidente et que I'impression est parfois caudé&reurs pouvant étre fatales pour le
malade.

Il est aussi nécessaire de distinguer la criselldjigge des manifestations similaires que
nous avons déja citées mais aussi des transelfest(le jinebana) : personne possédée par

des "esprits", la danse des possédés.

4-Problématique de I'épilepsie au Mali
Au Mali, la prévalence de I'épilepsie se situe ¢6our 1000 en zone rurdid] et a 14,6
pour 1000 en milieu urbajd1]. Les raisons socio-économiques, environnementales,

I'insuffisance et la répartition inégale des resses constituent les principaux déterminants.

Les pathologies infectieuses, notamment les pasesitdont le neuropaludisme qui est

endémique dans notre pays, semblent jouer unmgeriant42].
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En outre, certaines pathologies comme la neuragystise trés pourvoyeuse d’épilepsie,
jusqu’ici non connue au Mali, semblent étre émetgiB].

Cependant, le Mali a l'instar de la plupart desspAiricains a trés peu de neurologue en
activité, et ils exercent tous a Bamako. Ce dédicijuantité et cette inégalité dans la
répartition des ressources constitue un frein maod pour prendre en charge la forte
demande des patients épileptiques.

Enfin, plusieurs études réalisées au Mali ont néoalr déficit d'information des populations
sur la maladie d’'une part, et d'autre part 'impoite des croyances erronées et

stigmatisates autour de I'épilepsie et de I'épibppe[38].

Epidémiologie des épilepsies

Les études épidémiologiques montrent que les tayprévalence et d’'incidence de
I'épilepsie sont nettement élevés dans les payscaax, par exemple :

-CHILI : 17 pour mille

-TANZANIE : 20 pour mille

NIGERIA : 37 pour millg45]

Les éthologies évitables sont plus fréquente eig@dy;, notamment les infections
parasitaires, bactériennes et virales; 'absencideillance des grossesses et des
accouchements ; les traumatismes craniens et hsscguinités.

Au Mali les études épidémiologiques y sont peu nendes, d’'apres les travaux publiés sur
le sujet, I'incidence varierait entre 13 et 15 pouite. Ce taux n’est pas uniforme, elle est
plus élevée dans certaines zones en fonction pié$ence des facteurs de risques
spécifiques.

Le taux de prévalence de I'épilepsie en milieulrash certainement trés sous estimé du fait
des difficultés diagnostiques (manque de moyengptbeation, manque de compétences
médicales en épileptologie), du fait de I'existedeecas non considérés comme épileptiques
(épilepsie de I'enfant, crises non motrices) odaiude cas « cachés » pour des raisons
culturelles.

Cependant ce taux de prévalence brut de 13,35mitlara été trouvé lors des enquétes
épidémiologiques réalisées dans la zone ou sam:lfEnhent suivis les patients.

Dans le service de Pédiatrie du CHU Gabriel Tog® peu d’études ont été faites, les
seules études hospitaliéres disponibles sont aélidisées en commune 1V et VI du District
de Bamako qui ont montré que I'épilepsie est frétgi@ I'enfance avec une prévalence de

11,7 pour mille dans la tranche d’age de 8,24 plumoins 3,9 ang8].
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5-Physiopathologie [44]:

5.1-Anatomie des crises épileptiques

Pendant longtemps, il est admis que les crisesdegaennent naissance au niveau d’'une
région limitée du cortex cérébral dite « zone ¢pdgéne ». Les caractéristiques électro-
cliniques des crises dépendent de I'activationédeaux épileptogenes, qui comprennent
différente structures séquentiellement recrutéesapdécharge critique a partir de la zone
épileptogene.

Récemment, les données de I'expérimentation aniordlenontré que les absences sont
générées par un circuit réverbérant organisé adtane boucle thalamo-corticale oscillante
comprenant le cortex d'une part et les noyauxigetticulaires du thalamus d’autre part.
Les crises généralisées tonico-cloniques semblenitca elles dépendre de mécanismes
cortico-réticulaires : la phase tonique s’accomgaginne intense activité des structures
sous-corticales, en particulier mésencéphaliqaeslis que la phase clonique pourrait
impliquer le cerveau antérieur et plus particuleeat le néocortex.

Chaque type de crise, gu’elle soit focale ou gdis&e pourrait en fait étre générée au sein
d’un circuit neuronal qui lui est propre. Ce citciinitiateur » implique spécifiguement un
nombre limité de structures corticales et sousaaés. L’hyperactivité des circuits
d’initiation entraine la diffusion de la crise veltss structures distantes par le biais des
circuits de propagation. Ces circuits d’initiatielhde propagation sont fréquemment le siége
de processus de neuroplasticité qui résultent d&pkgtition des crises. Des circuits de
contrdle, activités par le circuit initiateur agias de facon indépendante, modulent la

probabilité de survenue d’une crise et permettentisterruption.

5.2-Mécanisme des crises épileptiques

Les connaissances sur I'épileptogénese ne cessg@mnbgresser mais sont encore
incompletes.

Les bases fondamentales de I'épileptogénése sont :

- L’hyperexcitabilité, définie comme la tendance d'ureurone a générer des
décharges répétées en réponse a une stimulatipmovaquant habituellement qu’un
seul potentiel d’action.

- L’hyperexcitabilité, définie comme la propriété d'groupe de neurones a générer

de facon synchrone des trains de potentiels.

Ces perturbations électrophysiologiques élémerstaieeivent étre sous-tendues par diverses

anomalies biochimiques qui modifient les propriétésnseques des membranes
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neuronales : anomalies des canaux ioniques vottdgendants sodiques, calciques ou
potassiques, déficit des ATPases membranairesnsaples du transport ionique,

déficit de la neurotransmission inhibitrice méd@e I'acide gamma-amino-butyrique
(GABA), augmentation de la neurotransmission ekt médiée par les acides aminés
excitateurs, tels que le glutamate ou I'aspartate.

Les crises épileptiques résultent des interacsgnshrones de grandes populations
neuronales qui déchargent de maniére anormalemtentittente. Du fait de grands
nombres de processus qui régulent I'excitationicald, il est probable qu’il existe un seul
meécanisme épileptogene.

Le foyer épileptogéne est constitué de neuronedusant par intermittence des décharges
de hautes fréquences. Cette hyperexcitabilité éogalt étre congénitale ou étre due a des
processus pathologiques locaux (troubles vascslamtammatoires, toxiques,
métaboliques ou néoplasiques).

La sémiologie des crises épileptiques dépend mua thcalisation du foyer épileptogene
gue de sa cause. Elle dépend également de la maaet les excitations du foyer
épileptogene se propagent au reste du cerveau.dbsesvons donc :

» Une crise d’épilepsie généralisée avec une coromulginique et clonique, perte de
connaissance si tout le cerveau est envahi.

» Une crise d'épilepsie partielle si le foyer partiénexciter seulement les régions
voisines. Les manifestations seront fonction datlaation du foyer et de I'excitation
du tissu nerveux excitable.

Dans ce dernier cas, le signal-symptémes initidhdrise, s'il se répéte a chaque crise
successive a une grande valeur localisatrice :

- Frontale ascendante pour les crises Bravais Jaeksuas

- Pariétale pour les crises sensitives

- Occipitale pour les crises visuelles, etc.

Parfois le foyer épileptogene reste cliniquemdetsieux, mais il peut provoquer a distance
d’autres perturbations du cerveau, par exemplabgsnces ou des myoclonies.

L’activité épileptogene est entretenue pendantite @ar un mécanisme de feed-back, alors
gu’un seul phénomene d’'inhibition génératrice detivité cérébrale détermine la fin de la
crise et la dépression post paroxystique. Les @gide généralisées ont souvent un point de
départ sous cortical alors que dans les épilepsigilles il est souvent cortical. Les crises
épileptiques peuvent étre déclenchées par un stevaxtérieur (épilepsie réflexe) ou par

une émotion
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5.3-R0le de la neurotransmission excitatrice et inhitrice

Une des maniéres de concevoir le phénomene épilepéist de postuler gu'il résulte d’'un
déséquilibre entre systéemes excitateurs et inhitste

Le neurotransmetteur excitateur principal au saeisy$teme nerveux central est le
glutamate, qui agit sur trois types de récept@urméthyl-D-Aspartate, Kainate/AMPA et
métabotropique)Le neurotransmetteur inhibiteur principal eSBIRBA, qui agit sur deux
types de récepteurs.

e L’activation du récepteur GABA A active un canahigue perméable aux ions
chlore et détermine une réponse inhibitrice rapide hyperpolarisation de la
membrane. Ce récepteur contient des sites dedixgtour son ligand mais aussi
pour plusieurs molécules: Benzodiazépines (BZ), rbibaiques (BB),
neurostéroides. Le flux ionique traversant la memérpeut ainsi étre modulé par
action sur la fréquence (BZ) ou sur le temps d’'otuwve (BB) du canal ionique.

e L’activation du récepteur GABA B active un réceptenétabotropique perméable
aux ions potassium et détermine une réponse incibplus lente.

Les expérimentations neurochimiques et pharmaapegi sur I'animal confirment que
I'activation globule de la neurotransmission GABgigue tend, en général a bloquer les
crises convulsives. Une désinhibition GABAergigpar, défaut de synthése ou de libération
du neurotransmetteur, par modification des réceptew par dysfonctionnement des inters
neurones GABAergiques (théorie des « fibres doresan} pourrait donc étre épileptogene.
De méme, un renforcement de la neurotransmissioitegce, par libération excessive de
circuits d'initiation, des modifications de I'exmson des récepteurs du GABA ou du

glutamate sont souvent présentes.
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Partant de ces études, il a été mis au point ddgaréents antiépileptiques (VIGABATRIN,
TIAGABINE) dont les mécanismes d’actions impliguantmoins en partie une
potentialisation de la neurotransmission GABAergigdes approches thérapeutiques ont
cependant négligé I'nmportance de I'organisatioarnanatomique des divers types de
réseaux épileptogenes. Les conséquences des catidifs de I'activité GABAergique d’'une
structure dépendent en effet de la forme d’épikepsde la fonction de cette structure dans le

réseau considéré. Par exemple :

- L’administration par voie systémique de GABA minéts a des effets suppresseurs
dans la plupart des modeles animaux d’épilepsigusive.

- En revanche, I'administration par voie générale GIRBA mimétiques dans les
modeéles animaux d’épilepsie absences a des effgtavants, cette donnée ayant été

confirmée dans les épilepsies humaines.

6- Classification des criseq22, 24, 27, 28]

L’épilepsie est une entité qui recouvre des réalitiférentes en effet, des affections tres
variées tant sur le plan étiopathogénique que ptanet thérapeutique vont se manifester
sous forme de crises. Il n’y a donc pas une épéapsis des épilepsies.

La classification des crises repose sur leur s@mielélectroclinique. Elle sépare les crises en
deux grandes catégories : les crises généralisgéiegnviron 40% des crises, et des crises

partielles, soit environ 60% des crises [29].

6.1- Les crises généralisées :
Elles mettent en jeu le cortex de fagon diffusesiague des structures sous corticales comme

le thalamus et le tronc cérébral.

6.1.1- Les absences

Essentiellement rencontrées chez I'enfant et l'est#nt, les absences se traduisent par une
bréve rupture du contact, de survenue brutale, smcse immédiate de I'activité
interrompue, parfois associée a des discrets sigorame des clonies palpébrales, des
automatismes gestuels, voire des phénomenes tamigue téte. Par ailleurs, il existe
également des absences atoniques. L’EEG idenéffagbn précise et montre des pointes —
ondes bilatérales, symétriques et synchrones &l8xpar seconde. Sa définition est donc

électroclinique.
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6.1.2- Les crises myocloniques

Elles font partie des crises généralisées et dofaine I'objet d’'une recherche systématique
car les patients omettent souvent d’en parletaylisde secousses d’'un groupe musculaire
entrainant contraction et mouvement. Elles sonlosies, brutales et se produisent souvent
en salves. Elles sont responsables de la chuteeedres supérieurs et inférieurs et de débris
d’objet que le patient tenait lorsqu’elles affe¢tims membres supérieurs.

Dans les épilepsies généralisées idiopathiqguesmyeslonies sont rythmées par le sommeil,
survenant plus volontiers lors de la phase de ItéV&udra toujours les différencier des
myoclonies d’endormissement qui n'ont pas de caragiathologique. L'EEG montre les

poly pointes d’ondes bilatérales.

6.1.3- Crises cloniques

Les crises cloniques sont constituées de secookksegues bilatérales, souvent asymétriques
progressivement ralenties, de durée variable. Ellegennent en général dans le cadre des
convulsions fébriles, chez le nourrisson et le geenfant, & I'occasion d’'une forte fiévre
(dans les pays tropicaux, le paludisme est a Ifoeigle nombreuses crises de convulsion
fébrile). Le plus généralement, en grandissamfdiet ne présentera plus de crise.
L’enregistrement EEG montre des décharges plusansmégulieres de pointe — ondes et de

poly pointes — ondes.

6.1.4- Crises toniques

Elles sont caractérisées par une contraction maiseldoutenue, non vibratoire, durant
guelques secondes a une minute, toujours assa@ciges altération de la conscience et a des
troubles végétatifs. Elles sont axiales ou axorhglques, et se rencontrent électivement
dans les encéphalopathies épileptoides infantiles.

L’EEG s’accompagne d’'une décharge « recrutant potiepointes ondes.

Dans la voie de propagation de ce foyer, on pesgmer une grande variété de crises. La
décharge peut rester localisée ou embrasser utie paila totalité d’'un hémisphere, voire
'ensemble des deux hémisphéres, provoquant atm@généralisation secondaire de la crise.
Le tout premier signe auquel il faut attribuer im@ortance particuliere est d’une grande

valeur localisatrice.
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6.1.5- Crises atoniques

Egalement rencontrées dans le cadre des encéptiisp@pileptoides infantiles, elles sont
caractérisées par une diminution ou abolition dws$opostural de faible durée se manifestant
par une chute en avant de la téte et ou un affaEsiedu corps. Le sujet demeure au sol en

résolution musculaire complete.

6.1.6- Crises tonico cloniques

Encore appelées « grand mal » elles se déroulenvisrphases :

- Phase toniqug10 a 20 secondes) : contraction de I'ensembla deuisculature squelettique
d’abord en flexion puis en extension, accompagndmedabolition de la conscience, des
troubles végétatifs (tachycardie, mydriase, hygeétiéon bronchique.....), parfois d’'une
morsure de la langue. Puis tétanisation progresiganuscles.

- Phase cloniqug30 secondes) : relachement intermittent de laraotibn musculaire
tonique. Entrainant des secousses bilatéralesumas intenses.

- Phase post — critiqueu résolutive (quelques minutes a quelques heures) : hypotonie
obnubilation profonde de la conscience, relachemmrsiculaire complet, éventuellement
perte d’urine, reprise, de la respiration, alorpkenet bruyante, génée par I’hypersécrétion
bronchique et salivaire. Amélioration progressied’dtat de conscience, laissant parfois
place a une confusion mentale transitoire.

Au décours de la crise, le patient se plaint souslercéphalées et de myalgies.

Sur le plan électroencéphalographie, on note utngtaaapide, de bas voltage et d’amplitude
croissante (phase tonique), puis des poly pointedes pointes — ondes progressivement
ralenties (phase clonique), puis des ondes leptessé post — critique) pouvant persister

plusieurs jours.

6.2- Crises patrtielles

Dans les crises partielles ou focales, la déchaagexystique intéresse initialement un secteur
limité des structures corticales : le foyer épilgpe.

Selon la localisation initiale et les propagatidesce foyer ; on peut observer une grande
variété de crises. La décharge peut rester loeal@éembrasser une partie ou la totalité d’'un
hémisphere, voir I'ensemble des deux hémispheresppguant alors une généralisation de la
crise. Le tout premier signe auquel il faut attedbune importance particuliére est d’'une
grande valeur localisatrice.

Les crises partielles sont classées en :
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- Crises partielles simples (sans altération dmfescience).
- Crises partielles complexes (avec altératioradmhscience).
- Crises partielles secondairement généralisées.

6.2.1- Crises partielles simples

Les crises partielles simples sont par définitiaractérisées par une intégrité de la
conscience. On distingue :

- Crises partielles simples avec signes moteutisexsomatomotrices avec marche
jacksonienne (crises Bravais Jackson), criseswesscrises posturales, crises phonatoires
(impossibilité de prononcer un seul mot, ou langaaf@ologique).

- Crises partielles simples avec signes sensarekensitifs : crises somatosensitives
(manifestations hallucinatoires : éclairs, point®ineux, scotomes, hémianopsie...).

- Crises partielles simples avec signes végétatiigestifs (hypersalivation, nausée...),
circulatoires ou vasomotrices (palpitations, paleur

- Crises partielles simples avec signes psychigoemifestations dysmnésiques et

cognitives, manifestations psycho — sensorielless{ons, hallucinations...).

6.2.2- Crises partielles complexes

Elles sont caractérisées par une altération iaitial secondaire de la conscience et une
amneésie post-critique plus ou moins prononcéesklegccompagnent volontiers d’activités
automatiques, de manifestations motrices invologgag@upraxiques ou dyspraxiques dont il
existe plusieurs variétés :

- Automatismes oro- alimentaire (machonnement atlpohages),

- Automatismes gestuels simples (mouvement dessnfagitements et grattages) ou
complexes (se boutonner ou encore se déboutonner),

- Automatismes verbaux : exclamation onomatopéeidtagment de phrases,

- Automatismes ambulatoires.

6.2.3- Les crises patrtielles secondairement génédeales :

Nous retrouvons toutes les formes de crises pagjedimples ou complexes, pouvant se
généraliser. Ces crises sont symétriques ou asguest toniques, cloniques ou tonico-
cloniques. Parfois la généralisation survient gidament que les symptdomes focalisés
passent inapercu. L’enregistrement EEG critiquetreaime disparition de l'activité

fondamentale, remplacée par une décharge d’amelfuagressivement croissante de pointe,
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pointes ondes et ondes lentes dont la terminaisioretale. Certaines crises partielles ont

une traduction extrémement discrete sur EEG.

6.3- Classification internationale des crises épiptiques (simplifié, d’apres la ligue
international contre I'épilepsie 1989).

1. Crises Généralisées

1.1. Absences

a. Absences typiques

b. absences atypiques

1.2. Crises myocloniques
1.3. Crises cloniques

1.4. Crises toniques

1.5. Crises tonico-cloniques

1.6. Crises atoniques.

2. Crises partielles (focales)

2.1. Crises partielles simples

a. avec signe moteurs

b. avec signes somatosensitifs ou sensoriels

C. avec signes végétatifs

d. avec signes psychiques

2.2. Crises partielles complexes

a. début partiel simple suivi de troubles de lascence et/ou d’automatismes

b. avec trouble de la conscience dés le début déskaaccompagné ou non d’automatismes.

2.3. Crises partielles secondairement généralisées

a. crises partielles simples secondairement gaséeal

b. crises partielles complexes secondairement ghsées

c. crises partielles simples évoluant vers une grétielle complexe puis vers une

généralisation secondaire.

3. Crises non classées
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6.4- Classification des épilepsies et des syndron@gsleptiques[21, 30, 31].

L’épilepsie est une maladie définie par la récureede crises épileptiques. La derniére
classification internationale des épilepsies etsyeslromes épileptiques en date a été établie
en 1989 a New Delhi. Cette classification a pourdau: faciliter la stratégie des examens
complémentaires pour permettre d’établir un diago@aissi précis que possible afin de
rationaliser le traitement et éventuellement lesnd@s pronostiques et de permettre une
meilleure communication scientifique internationale

Cette classification est construite a deux nivedaxpremier sépare les épilepsies
généralisées dans lesquelles les crises sontlje@@ec ou sans généralisation secondaire et
prenant naissance dans le cerveau ; le second pd@lapprocher I'étiologie de I'épilepsie.

On distingue :

6.4.1- Les épilepsies idiopathiques :
Sans lésions cérébrales dont les crises sont peschar le cerveau lui-méme (idios en grec =
en soi) et qui sont fréquemment liées a une prédigpn héréditaire avec une expression

cliniue age dépendant.

6.4.2- Les épilepsies dites symptomatiques :
Pour lesquelles les Iésions causales ont été dépasnt

6.4.3- Les épilepsies dites crypto géniques :

Pour lesquelles, on suspecte des |ésions céréloalsales mais que I'on ne peut
actuellement démontrer.

Il existe également les syndromes spéciaux liéssaciiconstances particuliéres (convulsions
fébriles, crises isolées ou provoquées) qui doisgstématiquement étre recherchées apres le
diagnostic positif de crise d’épilepsie pour éviderporter a tort un diagnostic d’épilepsie.

Les éléments permettant de définir un syndromegiiijue sont clinique et para clinique.

Les éléments cliniques sont : le type de la sé&véat crises, les antécédents (ATCD)
personnels du patient, 'examen neurologique icitiégue, I'état mental, 'age de survenue

de la premiere crise, les ATCD familiaux d’épilepdiévolution et le pronostic.

Les éléments para cliniques sont adaptés en fondte hypothéses cliniques et comprennent
toujours un EEG et un scanner ou si possible uagéme par Résonance Magnétique (IRM)

cérébrale si une lésion est suspectée.
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6.5- Particularités des Epilepsies de I'enfariB81, 32]

La classification syndromique a également appartprogres considérable dans le
diagnostic, la prise en charge, le traitementagtdroche physiopathologique de I'épilepsie de
'enfant [25, 33]. La classification des crisesitéti@s insuffisante dans cette population, la
sémiologie précise des crises n’étant pas enconplétement décrites chez le nourrisson, les
crises pouvant simuler des crises généraliséas\adrsion a cet age, le niveau de conscience
et les phénomenes subjectifs ne pouvant étre pseper un jeune enfant, une crise de méme
point de départ semblant pouvoir se modifier al@gel et la maturation cérébrale, plusieurs
types de crises étant associés dans une mémesépipouvant changer I'évolution, enfin
un méme type de crises pouvant étre présent dargpilepsies séveres et les épilepsies
bénignes.

Cette classification pose encore toutefois desl@nods qui sont : sa complexité
principalement liée a la diversité des épilepse$ahfant alors que les épilepsies de I'adulte
sont plus uniformes.

Le second probléme est d’y inclure les convulsiéhsiles qui ne sont pas une épilepsie mais
des crises occasionnelles au méme titre que lesscaiccompagnant une encéphalite ou des
troubles ioniques et qui cessent une fois la patiielen cause traitée.

Le troisieme probleme est la classification desspss infantiles et du syndrome de Lennox
Gastaut dans les épilepsies généralisées crypiqugsnalors qu’on verra que les formes

crypto géniques n’en sont qu’un sous-groupe [2h, 34
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6.6- Classification internationale des épilepsies syndromes épileptiques (d’apres, la

ligue internationale contre I'épilepsie 1989).

6.6.1- Epilepsies et syndromes épileptiques focaux

6.6.1.1- Idiopathiques, liés a I'age

Epilepsie bénigne de I'enfance a paroxysmes rotaredi.

Epilepsie primaire de la lecture.

6.1.1.2- Symptomatiques

Cette catégorie inclut des syndromes tres variderastion de la localisation et de I'étiologie.
3.4.1.3. Crypto géniques

Lorsque I'étiologie reste inconnue, il est préféeadte parler d’épilepsies partielles crypto
géniques.

6.6.2- Epilepsies et syndromes épileptiques génésals

6.6.2.1- Idiopathiques, liés a I'age, avec par ordrchronologique

Convulsions néonatales familiales bénignes,

Convulsions néonatales bénignes,

Epilepsie myoclonique bénigne de I'enfance,

Epilepsie- absence de I'enfance,

Epilepsie - absence de I'adolescence,

Epilepsie myoclonique juvénile,

Epilepsie a crise Grand Mal du réveil.

(D’autres épilepsies peuvent étre classées comn&gésées idiopathiques sans faire partie
de ces syndromes).

6.6.2.2- Crypto géniques et /ou symptomatiqueayec en particulier

Spasmes infantiles (syndrome de West),

Syndrome de Lennox- Gastaut,

Epilepsie avec crises myoclono astatiques,

Epilepsie avec absences myoclonique.

6.6.2.3- Symptomatiques

6.6.2.3.1- Sans étiologies spécifiques

Encéphalopathie myoclonique précoce.

Encéphalopathie infantile précoce avec suppresbiansts (Sd d’Ohtahara).

Autres.

6.6.2.3.2- Avec étiologies spécifiques :
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De nombreuses étiologies métaboliques ou dégénesgieuvent entrer dans ce cadre.
6.6.3- Epilepsie dont le caractére focal ou dégéraif n’est pas déterminé
6.6.3.1- Avec association de crises généraliséepantielles, avec en particulier :
Epilepsie myoclonique sévere,

Epilepsie avec pointes ondes continues pendaonienil lent,

Epilepsie avec aphasie acquise (syndrome de Larideéiner).

6.6.3.2- Sans caractere généralisé ou focal certain

6.6.4- Syndromes spéciaux

6.6.4.1- Crises occasionnelles liées a une situatépileptogene transitoire :
Convulsions fébriles,

Crises uniquement précipitées par un facteur t@xamumétabolique.

6.6.4.2- Crises isolée, état de mal isolée.

6.7- Etiologies

6.7-1- Facteurs génétiques[20, 35], Sont indiscutablement présents dansotebreuses

épilepsies, sans qu'il soit toujours possible dealuer I'importance.

L’identification des genes responsables de cergindromes épileptiques est une étape

essentielle de la compréhension des mécanismemphifsologiques de ces affections et

permet d’envisager une amélioration de la prisehamge des patients.

D’un point de vue génétique les épilepsies sonitkdadies complexes et ce pour plusieurs

raisons :

_ Origine polygénique et multifactorielle le plususent : dans ces cas I'épilepsie est sous la

dépendance de facteurs génétiques et environnemxea peut citer dans ce cas :

- La photosensibilité : le sujet ne fait une case lorsqu’il est soumis a une stimulation

lumineuse intermittente.
- Les convulsions fébriles : s'il n'avait eu auadpisode fébrile, un enfant portant la

susceptibilité n’aurait pas de crise de ce type.

- Epilepsie mono génique plus rare : Elles sons pdues mais plus facile a étudier. On peut

citer :

- Les convulsions néonatales familiales bénignes,

- Certaines convulsions fébriles (notamment damsadke du syndrome
GEFS+),

- Certaines épilepsies du lobe temporal externedahénomene auditif),

- Epilepsies nocturnes frontales autosomiques camés.
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L’épilepsie peut étre associée a des maladiesdaitant par des anomalies chromosomiques
__ Latrisomie 21,

__ Syndrome de I'X fragile,

_ Syndrome d’Angelman,

_ Maladie d’Unverricht-Lundborg,

_ Maladie de La fora,

_ Epilepsie nordique,

_ Céroidelipofuchinose.

6.7.2- Facteurs acquis

6.7.2.1- Facteurs pré et périnataux

On compte parmi eux les malformations cérébragssatcidents vasculaires, les infections du
SNC (toxoplasmoses et cytomégalovirus) et les in&tions survenant pendant la vie intra-
utérine.

Pendant la période néonatale, il s’agirait d’eneégbathies ischémiques ou hypoxiques, de
contusions ou d’hémorragies cérébrales (traumatisihstétricaux essentiellement),
d’infections cérébro- méningées (listérioses, h&ypde la consommation de certains sédatifs
par la mere pendant la grossesse.

Lorsque les Iésions sont séveéres, les crises @piles s’expriment précocement ; si les

Iésions sont plus discrétes, la survenue a l'agéead’'une épilepsie partielle est possible.

6.7.2.2- Maladies infectieuses

Les affections parenchymateuses cérébrales (erltéphdrales, méningo-encéphalites
bactériennes, abces cérébraux), sont particuligreépgleptogenes. Sont incriminés
particulierement dans les pays en développemernid) REMEéningite, la tuberculose, les
méningites meningococciques, le neuropaludisma e¢lirosyphilis.

Au cours de l'infection a VIH, les manifestatiorsléptiques rendent compte du
neurotropisme du virus ou d’'une affection oppotafavorisée par 'immunodépression
(par exemples : la toxoplasmose, la tuberculoseryjatococcose). Certaines parasitoses sont
a l'origine des crises épileptiques notamment des®ED.

Le paludisme cérébral entrainerait des crises dsives fébriles de I'enfant (quelque soit le
type de plasmodium), des crises associées a I'aat@athie aigué (acces pernicieux ou des

séquelles d’atteinte cérébrale palustre) [19, B4, 3
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La neurocysticercose due a la localisation intelmele des larves de Taeniasolium est
considérée comme cause fréguente d’épilepsie wrdans les PED non musulmans [19, 24].
Certaines microfilariennes (onchocercose, loase) &dorigine des crises tardives [26, 33,
35].

Les affections fébriles extra- cérébrales (infediwirales ORL, fievres éruptives...) peuvent
entrainer (sous l'influence ou non d’'une prédisimsigénétique) des convulsions

hyperthermiques [33].

6.7.2.3- Traumatismes craniens

Des crises épileptiques peuvent survenir précoceapgas un traumatisme cranien (dans la
semaine suivant le traumatisme) et dans ce cas, el se répéteront pas obligatoirement ; ou
tardivement (jusqu’a deux ans aprés I'accident@alisant alors I'épilepsie post- traumatique

qui se caractérise par des crises focales secenuzit généralisées [26, 33].

6.7.2.4- Tumeurs cérébrales

Trés rares chez I'enfant et 'adolescent, ellesspatiétre la cause d’épilepsie chez I'adulte et
le sujet agé, se manifestant surtout par des @ae®elles secondairement généralisées [23,
33, 36].

6.7.2.5- Maladies cérébro vasculaires

Les AVC, les malformations angiomateuses peuveatelorigine de crises épileptiques.

6.7.2.6- Facteurs toxiques, médicamenteux et métdioes[19, 26, 36]

La consommation d’alcool peut entrainer : lors &' pnise excessive inhabituelle (« ivresse
convulsivante ») chez un alcoolique chronique.

Les médicaments psychotropes lors d’'un surdosagedleptiques, antidépresseurs...) ou
d’'un sevrage a la consommation des benzodiazéptriess barbituriques sont susceptibles de
déclencher des crises d’épilepsie. Certains méaintsmon psychotropes (isoniazide,
théophylline) ainsi que certaines drogues (cocamaphétamines) sont potentiellement
épileptogene.

Les intoxications aigués par le plomb, le méthatdés organophosphorés sont épileptogene.
Parmi les modifications métaboliques épileptogéneetient les troubles de I'équilibre

glycémique, les hypo natrémies, les hypocalcémies.
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7- Explorations complémentaires en épileptologiR2, 24, 26, 33]
L’EEG est systématique. Les explorations morphagjogs sont surtout utiles dans le bilan

pré- chirurgical.

7.1- L’électroencéphalogramme (EEG)

Il permet au clinicien de recueillir des argumeguasir le diagnostic positif, pour la
classification et de surveiller le patient (en dasnodifications de la symptomatologie ou de
la frequence des crises, lorsqu’il est envisagéétalu traitement). EEG donne une idée sur
I'étiologie.

Les anomalies EEG sont regroupées en anomaliesyséigues inter critiques et critiques.

7.1.1- Paroxysmes inter critiques
Selon la distribution topographique et la répétitiemporelle des anomalies élémentaires

(pointes, pointes ondes, pointes lentes répététs;de irréguliere sur une partie de scalp).

7.1.2- Paroxysmes critiques

7.1.2.1-Décharges géneéralisées de pointes ondes ou paliepandes :

- Bilatérales, synchrones et symétriques danshssreces typiques.

- Bilatérales, synchrones et asymétriques darshssnces typiques, précédées par des
pointes, des pointes ondes et poly pointes ondesd® : décharges secondairement

géneéralisées.

7.1.2.2-Décharges récrutantes constituées par une aatyfitdique rapide.
De pointes ou poly pointes progressivement ralsriéiadis que leur amplitude augmente ;
rencontrées au cours des crises généraliséesriskes gartielles uni ou bilatérales synchrones

ou non.
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7.1.2.3- Activités lentes focales

7.1.2.4-Activités focales rythmiques de la bande éfa, se rencontrent dans certaines crises

partielles du lobe temporal.

7.2-Autres explorations :

7.2.1- Magnétoencéphalographie (MEG)

Elle est apparue 40 ans apres la découverte d&I&tEz I'homme. Le

MEG (Magnétoencéphalogramme) est étroitementIlEEEG, les courants électriques a
I'origine de ces signaux étant les mémes (mémessdeux technigues enregistrent des
composantes différentes de ces courants). Le chasgpétique est orienté 90° par rapport au
courant qui le crée.

Le principal avantage du MEG sur 'EEG est de tregela boite cranienne et ses différentes
enveloppes pratiguement sans déformation.

La transparence du crane au MEG fait que le sigmaieilli sur le scalp est plus “ramassé”
(étroitement limité dans I'espace) que sa conttepar

EEG qui subit un étalement lié aux inhomogénéigésahduction. La transparence au MEG
donne également I'avantage de supprimer le déicatieme de la modélisation de la boite
cranienne pour la localisation de sources.

Le MEG n’est sensible qu’aux sources superficiallesources tangentielles et radiales et
capte des activités plus profondément que 'EEGréaiité, la situation en MEG n’est pas
aussi simple : une source quasi radiale avec uble feomposante tangentielle mais trés
superficielle est autant prise en compte qu’'uneéceotangentielle de méme taille mais un peu
plus profonde.

Un autre atout du MEG est d’étre calculé sans eéfég et donc de supprimer I'éternel
probléme de la localisation de I'électrode de &&iée que I'on connait pour 'EEG.

Des données récentes du MEG dans les épilepsiebeltemporal font état d’'une meilleure
localisation des sources (moins dispersées, maatisées au niveau du lobe temporal et
respectant mieux les localisations anatomiquesoa)pgue celle par 'EEG. Trois
localisations de sources du MEG semblent se dégagmn des travaux en cours et

permettraient de différencier les épilepsies médiat néocorticales au sein du lobe temporal.
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7.2.2- Apport du scanner dans les épilepsi¢32]

Les indications du scanner en épileptologie omfdarent diminué depuis la diffusion des
examens en imagerie par résonance magnétiquefdnl@fsensibilité du scanner pour
détecter des Iésions associées a une épilepsissest faible, de I'ordre de 15 a 35%, et
dépend principalement du type d’épilepsie, de l'dgelébut de la maladie et de la présence
de signes neurologiques associés.

Il persiste néanmoins des circonstances dans léss|lescanner reste utile. En premier lieu,
lorsque I'on est confronté au bilan d’'une épilepwevellement diagnostiqué, le scanner,
dont les délais d’obtention sont en général tréstsppeut constituer I'examen de premiére
intention. Il est tout particulierement indiquéaas de premiere crise, partielle ou
secondairement généralisée, associée a des sigmesagigues focaux.

Il permet d’éliminer rapidement une lésion cérébtpansive, mais également de faire le
diagnostic de lésion cérébrale congénitale ou aeqlle méme, lorsque le patient présente
des contre-indications a I'lRM, le scanner deviots le seul examen d’'imagerie
anatomique disponible.

Lorsque les caractéristiques électro cliniqueségelépsie ont pu étre clairement établies, le
choix des examens d’imagerie est simplifié : lardodan d’'une épilepsie partielle
nouvellement diagnostiquée, dont la premiére cas®nte a plusieurs années, on peut
demander de premiére intention une IRM, alors Haf#posé, lorsque tous les criteres d’'une
épilepsie généralisée idiopathique sont réunisgdéisation d’'un examen d’'imagerie n’est en
général pas indiquée.

Le scanner peut étre également utile chez un patiexz lequel I''RM a montré une lésion,
car il permet de mieux mettre en évidence certaanesnalies, comme des calcifications.
Certaines indications classiques du scanner emlogig, comme la mise en évidence d’un
accident vasculaire ischémique ou hémorragiquayile d'une lésion tumorale, restent bien
évidemment légitimes chez I'épileptique. Certaiégsipes utilisent le scanner pour controler
la position d’électrodes profondes implantées darsadre d’'un bilan pré chirurgical, mais
I'IRM semble apporter des informations plus fialheslgré la présence d’artefacts, liés a la
nature des électrodes, plus importants sur I'lRM gur le scanner. Les électrodes utilisées

doivent alors étre compatibles avec I'IRM.
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Particularité chez I'enfant

Il n’existe actuellement pratiquement plus d’indica du scanner dans les épilepsies de
I'enfant, comme c’est aussi le cas chez l'adulwut&fois, le scanner reste I'examen
d’'urgence devant par exemple, une aggravation fegique brutale d’'une épilepsie, une
hypertension intracranienne, un traumatisme cramien Il est aussi souvent privilégié chez
le nouveau-né pour des raisons techniques. Erdims deux autres indications, le scanner est
encore plus informatif que I'IRM :

-Pour rechercher des calcifications, par exemphs da&e suspicion de maladie de
Bourneville, ou pour préciser la nature calcifiéenmn d’'une Iésion, par exemple dans la
maladie de Sturge-Weber ; I'lRM peut en effet méwdtre des petites calcifications et ne
montre pas forcément un hypo signal en T1 et edah® des calcifications plus étendues.
-Entre 6 mois et 1 an, quand la myéline est eniocongature et que le contraste blanc gris est
presque impossible a voir. Tout nourrisson quigmésdes crises épileptiques d’apparition
récente doit avoir un scanner.

Dans la majorité des cas, il s'agit de convulsiocsasionnelles et pas d’épilepsie. S'l
s’avere que c’est une épilepsie débutante, le mestide programmer I'IlRM aprés I'age de
12-18 mois.

7.2.3- Apport de I'IRM dans les épilepsie§32, 37]

En épileptologie, comme dans la plupart des paghesoneurologiques, I'lRM représente a
I'heure actuelle le seul examen morphologique hsera Ainsi, un examen IRM doit étre
demandé devant toute crise d’épilepsie partiellméme indéterminée, nouvellement
diagnostiquée.

Le but de I'examen IRM est de détecter une évelatigdion épileptogene : tumeur,
malformation vasculaire, zone de gliose corticatalisée, anomalie de la migration
neuronale ou sclérose de I'hippocampe. La sensiloié I'IRM pour la détection d’anomalies
en rapport avec une épilepsie est estimée a en®0%" bien supérieure a celle du scanner

cérébral.
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8- DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS [33, 35]

Les affections variées peuvent étre confondues I&@tepsie telles que :

- La méningite ou I'hémorragie sous arachnoidietares laquelle il y a fievre et raideur
meéningeée.

- La syncope est un symptéme qui résulte d’'uneatémtutransitoire et globale de la

perfusion cérébrale avec une hypoxie associéeetta de connaissance ne dure que quelques
secondes, rarement une minute ou plus et la réatipeéest rapide. Nous pouvons observer
une bréve posture tonique du tronc ou quelquesusses cloniques des bras et jambes
lorsque I'hypoxie cérébrale est suffisamment sévere

- La migraine basilaire, variante rare, rencontedgalus souvent chez I'adolescent et le jeune
adulte, peut se manifester par une léthargie,rdables de I'humeur, une confusion et une
désorientation, des vertiges, des troubles viduikd&raux et une altération ou une perte de la
conscience.

- Les crises psychogenes sont une cause fréquépitefsie rebelle chez I'adulte et peuvent
représenter 20% des cas adressés dans une usitévddlance. Le diagnostic se fait a I'aide
de la vidéo/EEG, bien qu’une histoire de crisepigtyes et non stéréotypées de maladies
psychiatriques, d’absence compléte de réponsearaiépileptiques et des EEG inters
critigues normaux de maniére répétée suggéramsisilulité de crises psychogenes.

- Les crises d’hystérie qui se passent toujoursudieiémoins, début moins brusque, le malade
a le temps de s’allonger, il n’existe pas de maslg la langue.

- Toutes les causes de convulsions.

- Les attaques de panique et d’anxiété avec hygmilation. Une hyper ventilation

prolongée, des secousses ou des spasmes musdiidaaries) et les patients peuvent
s’évanouir.

- Narcolepsie et apnée du sommeil.

9-Traitement :

Le choix d'un antiépileptique est un processudéabision complexe. Il dépend bien entendu
du type &pilepsiedu patient, de son age, de son sexe, de sontagirafessionnelle mais

aussi des effets secondaires potentiels du traiteme

% Une évaluation réguliere :
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Chaque traitement antiépileptique est donc spémfitent choisi en fonction de ces criteres et

doit faire I'objet d'une évaluation réguliére alemédecin. Cette évaluation permettra non

seulement d'en mesurer l'efficacité mais aussigéeer les éventuels effets secondaires [13]

Il est important néanmoins de souligner que damsdjorité des cas les médecins pourront

contrbler les crises sans effets secondaires.

+ Meédicaments {les antiépileptiques).

Dans leVidal 2012[84], nous avons revu systématiquement les MAE asnn

aujourd’huiavec leurs dates d’apparition sur leghér

Titre : Antiépileptiques utilisés en thérapeutiqUebleau 1)

Dates Principe actif Spécialités(ne Liste
d’apparition comportant que le PA)
1943 Phénobarbital Gardénal® Il
1952 Phénytoine Di-hydan® I
1964 Diazépam Valium® I
1965 Ethosuximide Zarontin® Il
1967 Acide valproique Dépakine® I
1969 Tétracosactide Synacthene® I
1970 Clonazépam Rivotril® I
1974 Carbamazépine Tégretol® I
1974 Clobazam Urbanyl® I
1977 Valpromide Dépamide® I
1986 Acétazolamide Diamox® I
1988 Phénob+Caféine Alepsal® Il
1988 Primidone Mysoline® Il
1990 Vigabatrine Sabril® I
1994 Gabapentine Neurotin® I
1994 Felbamate Taloxa® I
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1995 Lamotrigine Lamictal® I
1996 Tiagabine Gabitril® I
1996 Topiramate Epitomax® I
2000 Oxcarbazépine Trileptal® I
2005 Prégabaline Lyrica® I
2003 Lévétiracetam Keppra® I
2007 Stiripentol Diacomit® I
2009 Rufinamide Inovelon® I
2009 Lacosamide Vimpat® I

Le tableau ci-dessus résume I'ensemble des amipdjgjies utilisés en thérapeutique avec

leurs dates d’apparition sur le marché.
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On peut classer les molécules antiépileptiques degdniere suivante :

= Anticonvulsivants de premiéere

génération

Anticonvulsivants barbituriques

Spécialités
-Phénobarbital = Aparoxal®, Gardénal®,

Alepsal®), Kaneurone® (+ caféine)
Orténal® (+ amphétamine)
-Primidone = Mysoline® (un de ses
principaux métabolites est le
phénobarbital)

Anticonvulsivants non barbiturigues

-Phénytoine =Di-Hydan® (est considéré
comme le médicament de référence de
cette classe)

-Fosphénytoine = Prodilantin ®
-Valproate de sodium = Dépakine® (issue
de la recherche, est devenue un produit
majeur)

-Carbamazépine = Tégretol ®

-Ethosuximide = Zarontin®

Benzodiazépines

-Clonazépam = Rivotril®
-Diazépam = Valium®

-Clobazam = Urbanyl®

Anticonvulsivants _de  2eme
-Valpromide =Dépamide®

-Felbamate =Taloxa ®
-Vigabatrine = Sabril®
-Lamotrigine = Lamictal ®
-Gabapentine = Neurotin ®
-Tiagabine = Gabitril ®
-Topiramate = Epitomax®
-Vigabatrine =Sabril®

Les molécules plus récentes:

-Lacosamide= Vimpat®
-Rufinamide =Inovelon®
-Stiripentol =Diacomit®
-Prégabaline= Lyrica®
-Lévétiracetam =Keppra®

-OxcarbazépineTrileptal

L’emploi d'un anticonvulsivant est recommandé @egdixieme minute de convulsion, par

voie intraveineuse si possible, par voie anoredizen L'état de mal convulsif, c'est-a-dire

lorsque la crise se prolonge au-dela de 10 mirgj@gue trois crises se succedent), nécessite

un transfert en réanimation meédicale (urgence naézlar le pronostic vital est en jEL§]

Un EEG en urgence ainsi qu'un bilan médical devétnet effectués, sans retarder la mise en

ceuvre des méthodes de réanimation et le traitemétdicamentet 6]
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v' Maintien d'une bonne fonction respiratoire : miseptace d'une canule de guedel,

ventilation au masque, aspiration des sécrétioosdhiques, intubation et ventilation

mécanique au maximum.

v' Surveillance cardio-vasculaire : scopage cardisitemel avec surveillance du

rythme cardiaque, de la pression artérielle, dmtaration sanguine en oxygene.

v' Pose d'une voie veineuse pour équilibration hydotélytique et perfusion des

médicaments anticonvulsivants.

En cas de mal convulsif, le traitement anticonwalst repose en premiére intention sur une

benzodiazépine injectée par voie intraveineuseiaant sur 2 minutes (diazépam), et sur un

anticonvulsivant d'action prolongée (Phénytoinesghénytoine ou Phénobarbital). En cas

d'échec a 10 minutes, une deuxieme injection éstteEe [16]

Ces médicaments peuvent étre donnés isolément asseniation. Le choix dépend du type

d'épilepsie, des effets secondaires et de lewraeffé sur un patient donné.

* Données pharmacocinétiques

La résorption sanguine, la distribution tissulales, biotransformations et I'élimination des

divers antiépileptiques présentent un certain nendlerpoints communs mais aussi des

différences dont il doit étre tenu compte afin qaesoit réalisé dans I'organisme une

concentration optimale apportant des garantiedickeité et d'innocuité[10]

* Reésorption :

Le tableau ci-dessous résume les données sunliptiés et la fixation sur les protéines
plasmatiques (Tableau 2Vidal 2012[84]

DCI Taux de Pic Etat Taux Taux de

résorption | plasmatique | d’équilibre | plasmatique liaison
en (%) (heure) efficace (mg/l) | protéique

en(%)

Phénobarbital Variable 8 ad; 2-3sem 20-25 50 ad;
60-80 4 enf 10-30 60 enf

15-35
Phénytoine Rapide, 3-12 1-3sem. 5-12 90
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variable selon 8-15
I'individu 10-20
90
Diazépam Rapide 1-1.30 5-20j 0.5-3 95
compléte
90-100
Ethosuximide Rapide 1-4 4-7] 40-100 Inf. 2 10
complete 3-7 1-3sem. 50-100
90
Acide valproique  Rapide, 1-3 2-4] 50-100 85-90
variable selon
I'individu
compléte
Tétracosactide Variable 200-300pg/ml
Clonazépam Rapide 1-2 4-12] 0.02-0.07 85
compléte 2-12
80-95
Carbamazépine| Relativement 2-24 3j 5-10 70-80
lente 70 5-15
Clobazam 4-5j >85
Valpromide 4
Acétazolamide 90-95
Phénob+Caféing  Variable 8h ad; 2-3sem 20-25 50 ad,;
60-80 4h enf 10-30 60 enf
15-35
Primidone Rapide 3-5 2-3] 5-10 Inf. &2 10
95
Vigabatrine Rapide et
compléte
Gabapentine Rapide 2-3 2 pg/ml -
20 pg/ml
Felbamate Rapide 32 pug/ml - 82 22-25
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pg/ml
Lamotrigine Variable 2.5 55
Tiagabine Rapide 96
Topiramate 4-8] 13-17
Oxcarbazépine 2-3] 40
Lévétiracetam 2h <10
Stiripentol 99
Rufinamide 6h 34
Lacosamide 0.5-4h 3j 15
Prégabaline 1-2j 0

ad : adulte ; enf : enfant ; sem. : Semaine, luréhej : jour

La proportion de forme libre, directement activari® pour une méme substance selon :
La concentration (33% de Valproate existe sous édibwe lorsque la concentration
plasmatique est de 200mg/l et seulement 10-15% ldarmne thérapeutique de 50-
100mg/1)[10]

La température (Hydantoineen patrticulier).

La présence de substances endogenes (acide geapéptide chez I'insuffisant rénale) ; ou

exogenes (Co-médicament).

L’age : Le taux de liaison est particulieremenblaichez le nouveau-né.

* Meétabolisme ou biotransformation:

Les antiépileptiques subissent des transformatiépatiques donnant naissance a des
métabolites éliminés dans les urines et parfolisléa Le pourcentage de transformation est

généralement relativement élevé.

Le plus souvent, les métabolites sont inactifs maistoujours dépourvus de toxicité : c’est
en particulier les cas des dérivés d’oxydationsshumétabolisme de la Phénytoine et de la

Carbamazépine[10]
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Le tableau suivant résume les principales donniasmacocinétiques(Tableau 3)\Vidal

2012[84].

DCI Demi-vie Clairance | Volume | Fraction Biotransformation

plasmat. plasmat. | distribut | métaboli

(h) (ml/mn) ion sée (%)

(I/kg)
Phénobarbital 40-70 5Q- 5 0.7-1 30-50 | Inducteur enzymadue —
140 Oxydation (phénobarbital
inactif)
Phénytoine 24-48 25 0.5-0.8 95 | Inducteur enzymatique
Dérivé inactif (cycle entéro-
hépatique)
Diazépam 20-95 25 1-2 95 | Démeétilation —oxydatior
(oxazepam et N-desméthyl
diazépam actif)
Ethosuximide 30-60 16 0.7-0.9 80-9( 3 métaboltesiifs.
Acide 8-15 30 0.2-04 Hydroxy-3 V- inactif (cycle
valproigue 10-15 90 entéro-hépatique)
10-20

Tétracosactide 0.4

Clonazépam 25-40 50 3 98 Amino et acétamino-
20-60 clonazépam inactifs

Carbamazépine 16-24 20-25 0.8-1{4 98 Inducteurreatigue
(Epoxyde).

Clobazam 20 45 0.9-1.41 Desméthylclobazam (acti

Valpromide 8-15 (acids Acide valproique (actif)

valproique)

Acétazolamide 5 Pas de molécule identifiée

Phénob+Caféing 40-70 5 0.7-1 30-50 | Inducteur enzymadue —

50-140 Oxydation (phénobarbital

inactif)
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Primidone 6-10 65 0.6-1 95-100| Phényl-éthyl-malondiamide :
5-10 PEMA (phénobarbital actif).
4-14
Vigabatrine 5-8 >acelul Trés | Pas de molécule identifiee nj
de l'eau | faible [ d’induction enzymatique.
corporell
e totale
Gabapentine 5.2-10.6 - 57.7 Pas de molécule fomniti
Felbamate p-hydroxy felbamate, le 2-
hydroxy felbamate, des
dérivés monocarbamates dy
felbamate et des métabolites$
polaires du felbamate
(notamment des dériveés
conjugués).
Lamotrigine 33 ad 31-35 0.92-
45-50 enf. 1.22
Tiagabine 7-9h 1 Propriété inductrice ou
inhibitrice enzymatique pas
mise en évidence (2 isomerg
du 5 oxo-thiolénes
majoritaire).
Topiramate 20-30 0.55- 6 métabolites, formés par
0.80 hydroxylation, hydrolyse et
Variable glucuronidation, ont été
selon le isolés, caractérisés et
sexe. identifiés a partir du plasma,
des urines et des féces chez
I'hnomme.
Oxcarbazépine 1.3-2.3 49 Inducteur enzymadue —
Oxcarbazép métabolite actif
ine 4 % de la dose est oxydée ¢

un métabolite
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pharmacologique inactif

Lévétiracetam 7h 0.96 0.5-0.7 uch57 est inactif.

2 autre métabolites : 'une
obtenu par hydroxylation du
cycle pyrrolidone (1,6 % de
la dose), et l'autre par
l'ouverture du cycle
pyrrolidone (0,9 % de la

doses).

Stiripentol 8-40 13 métabolites différents omt
éteé identifiés dans l'urine.
Les processus métaboliques
principaux sont une
déméthylénation et une
glycuronidation, mais les
enzymes qui en sont
responsables n'ont pas encqre

éte identifiées avec precision.

Rufinamide I'hydrolyse du groupe

carboxylamide en dérivé
acide, inactif. Le métabolisme
via le cytochrome P450 est
trés minime. La formation de

petites quantités de conjugug

D
(7]

au glutathion ne peut étre

totalement exclue.

Lacosamide 0.6 O-desméthyl-lacosamide
identifié
Prégabaline =Clairange 0.56 N-méthylé de la Prégabaling.
de la
créatinine

NB : ad=adulte enf=enfant
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Remarque: Les valeurs retrouvées dans la littérature ettimenées ne sont pas toujours

concordantes ; elles sont toutefois le plus souasestz voisines les unes des autres.
Ces valeurs sont souvent dépendantes de I'agex@uos de I'état du malade.

La dispersion des résultats de nombreuses étudesabocinétiques en particulier chez les
enfants et les sujets poly-médicamentés résultgrdad nombre de facteurs susceptibles

d’intervenir et justifie le suivi thérapeutique pas dosages plasmatiques [10]

La concentration plasmatique de I'antiépileptiqeeatpsubir des variations au cours de la
grossesse si celle du phénobarbital est stabls¢eo chimiothérapie), au contraire celle de

la Phénytoine et de la Carbamazépine tendent sebbala fait de I'élévation des clairances.

« Distribution et élimination :

Le tableau suivant résume les données sur laldisitsh et I'élimination des antiépileptiques :
(Tableau 4)\Vidal 2012[84].

Distribution Elimination

LCR | Salives | Sang f. | Lait | Rénale | Durée | Formes

Phénobarbital | + + + + 90% | Longue | En nature (1/3

lente conjugueés)

Phénytoine + + + + 90% et 5% non
b métabolisé
conjugueés.
Diazépam + + + +10% b En nature (2)
Ethosuximide | + + + + + Lente | En nature (10-

20% inchangés).

Acide + + + + 80% 1-4% de produit
valproique inchangé.
Tétracosactide Env.90 En nature

%
Clonazépam + + + 85% et En nature (1).

b
Carbamazépine| + + + + 90% En nature (2%

>
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dans les urines).

Clobazam Env.90 En nature
% (%négligeable).
Valpromide En nature
(%négligeable)
Acétazolamide En nature sous
forme non
métabolisé
Phénob+Caféing 90% | Longue | En nature
lente (1/3) conjugués
Primidone En nature (en
partie sous forme
inchangée
Vigabatrine Env.90 En nature (70%
% sous forme
inchangée.
Gabapentine 100 % En nature (sous
forme inchangée)
Felbamate 90% En nature (en
urine partie sous forme
<5%sel inchangée), Les
les conjugués sont
majoritaire.
Lamotrigine >90% En nature (en
urine partie sous forme
2% inchangée),
feces Les Conjugués
sont majoritaire.
Tiagabine Env En nature (1%
15% sous forme
urine, inchangée)
le reste
dans les
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feces.

Topiramate + + 81% Environ 66 % de
la dose dé“C-
topiramate était
excrétée sous
forme inchangée
dans les urines en

4 jours.

Oxcarbazépine + 95 % L'excrétion fécale
-4 % de la dose
administrée.
Environ 80 %
excrétés sont les
glucuronides

(49 %) ;
conjugueés
d'oxcarbazépine
13 % de la dose.

Lévétiracetam + 95 % Lévétiracetam
urine inchangé 24 %.
et 0.3% Métabolite
feces principal 66 % de

la dose au cours

des 48 premieres

heures.

Stiripentol 73 % 13 a 24 % sont
urine retrouvés dans les
13a feces sous forme
24 % inchangée

feces.

Rufinamide 84,7 % En nature

Lacosamide 95 % Lacosamide sous
Urine forme inchangée
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0,5% (approximativeme
feces. nt 40 % de la
dose) et son
métabolite O-
desméthyl (moins
de 30 %).

Prégabaline 98 % environ 98 %

sous forme
inchangée. Le
dérivé N-méthylé
de la Prégabaline]
0,9 % de la dose.

NB : b=bille ; f=foetal ;+ : passage de la molécule dans le liquide.

La bonne diffusion des formes libres permet la p@tién dans le SNC : il y'a généralement
une bonne corrélation entre les concentrations aplasma, le cerveau, le LCR et la salive
(sauf dans le cas de I'acide valproique ou leseainations dans la salives et dans le LCR ne
sont pas corrélées)[10]. Pour les 4 dernieres nat@sdl n’y a pas de données disponibles sur

le passage dans le LCR, le sang fcetal, le lagt gdlive, mais les tests sont en cour.
+ Relations structure-activité :

A l'origine, ce sont les travaux de Toman et Goodifi®50) qui ont cru pouvoir donner le
schéma général de la molécule du médicament depéipue auquel pouvais s’adapter, avec
guelques modifications d’ordre isostérique, barimues, hydantoines, oxazolidinediones et
mémes les acylurées. Le schéma maintes fois rejpetdievenu classique est du type de la

séquence chimique ci-dessous :

-CO-NH-CO-C- apparaissait commune et était jugdespensable pour les auteurs
ameéricains. Elle allait se trouver réduite a —CO-Idifec de nouvelles molécules
(Carbamazépine, benzodiazépines) ce qui n'étasttphs spécifique ainsi que le firent
remarquer Quevauviller et Garcet, I'enchainemeamnitde propre de la liaison peptidique

[10]. Le traitement de I'épilepsie apparait donmooe essentiellement symptomatique, visant
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a réduire la fréquence des crises et leur inten&iissi il serait plus juste de parler

d’anticonvulsivants adaptés a I'épilepsie voirardicomitiaux plutét que d’antiépileptiques.
% Mécanisme d’action

Les mécanismes principaux vont étre a l'origin¢’eféet pharmacologique des anticonvulsivants a

savoir [17] (Tableau 5)

Cible et mécanisme d’action Exemples d’antiépileptiques
Action sur canaux sodigues Phénytoine, Primidone, Carbamazépine, Acide vaipei
Favorisant I'entrée du Na | Felbamate, Lamotrigine, Topiramate, Oxcarbazétnégabaline
dans la cellule Rufinamide, Lacosamide.
présynaptique.
Action sur canaux calcigues Felbamate, Phénobarbital, Ethosuximide, Acide itpre,
Favorisant I'entré de Ca Felbamate, Gabapentine, Lamotrigine, Topiramategddraline.

dans la terminaison

neuronale.
Actions en rapport avec le Phénobarbital, Primidone, Diazépam, Acide valprejqu
GABA Gabapentine, Vigabatrine.

Augmentation du taux de
GABA et/ou de I'affinité de

GABA pour ses récepteurs
Action sur le glutamate Felbamate, Phénobarbital, Felbamate, Topiramate.

Empéchant la fixation du
glutamate sur ses récepteurs

au niveau postsynaptique.

Action sur l'anihydrase Topiramate.

carbonigue

«» Condition d’administration :

Le plus souvent les antiépileptiques sont prespétsvoie orale a une dose quotidienne : atteinte
progressivement par paliers successifs pour migsriss effets secondaires digestifs et

comportementaux du début de traitement (surtout taoas de la carbamazeépine)[10]

Etablie de fagcon a obtenir un taux plasmatiquenogdtaissurant I'efficacité du traitement et son

innocuité relative,
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v' Administrée en une ou plusieurs prises répartiesoaus de la journée en tenant compte
de la demi-vie des médicaments,
v" Diminuée progressivement lorsque I'arrét du tragatrest décidé de facon a éviter les
phénomenes de sevrage.
L’efficacité du traitement ne peut étre jugée avjaurs a 1 mois selon les cas (délai d’obtention

de I'état d’équilibre de la concentration sanguafteint au bout de 5-6 demi-vies)

La transition entre deux traitements doit toujausre le méme protocole : administration
progressive, par palier de 2 jours, sur une semdindes composé(s) de relais, tout en
maintenant le traitement initial. On a donc supsipn des deux traitements. Dans tous les
cas de relai thérapeutique par un inducteur duboésme hépatique, il faut, dans un
premier temps, augmenter la posologie du premiglicagment (afin de maintenir une

concentration plasmatique efficace).

% Regles générales du traitement :
Le choix d’'un antiépileptique repose essentiellensen l'identification du syndrome, tenant
compte de I'aggravation possible de certain syné@rpar des antiépileptiques [82].
La monothérapie est la solution habituellementua gfficace et la plus économique au
point de vue des effets secondaires. La poly-thérmdpst utilisée que secondairement, s'il
n'est pas possible de faire autrement.
Cette monothérapie est instituée progressivemestt av médicament antiépileptique (voir
tableau traitement) a posologie minimale usuelle.
Si une nouvelle crise survient, il convient d’augnee toujours progressivement la
posologie du médicament choisi jusqu’a : soit wrgpsession totale des crises, soit
I'apparition d’effets indésirables.
Si un échec survient aprés s’étre interrogé sur :
- La réalité de I'épilepsie, car certaines crises épileptiques sont de diagnostic difficile.
- Le type de crise et d’épilepsie, car le médicanpent ne pas étre le plus adapté a la

situation.

- La bonne observance du traitement (les dosagesises des médicaments peuvent alors
étre utiles) ; on pourra alors changer d’antiépiteges en utilisant les mémes regles de la
monothérapie.

Ce n’est qu’apres avoir essayé successivementadedsifs théoriquement actifs qu’une

polythérapie pourra étre envisagée.
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Malgré un traitement médical bien conduit, on estar25% le nombre de patients qui vont
continuer a présenter des crises. Leur épilepsigl@s qualifiée de résistante ou réfractaire.
lls sont alors soumis a des polythérapies et pe®es aux effets indésirables et aux
interactions. Si I'épilepsie reste réfractairepéient pourra faire I'objet d’une investigation
a visée chirurgicale en cas d’épilepsie partiellelmn essai de nouvelles molécules
antiépileptiques, dans un centre spécialisé [28krh important d’évaluer le rapport
bénéfice par rapport au risque du traitement aitgigjique car si I'efficacité du traitement
est médiocre, on favorisera le traitement qui keraieux toléré.

Les médicaments les plus utilisés sont : le Phébdhg la carbamazépine, le Valproate de

sodium et la phénytoine.

% Les effets indésirables communs aux antiépileptiqge

Les antiépileptiques exercent beaucoup d’effetsradaires parmi lesquelles on peut

distinguer :

v" Des signes de surdosage cédant a une réductianpdsdlogie,
v" Des signes de toxicité chronique,
v' Des manifestations d’hypersensibilité imprévisiblevenant chez un petit nombre

de sujets prédisposés.

Si le mécanisme de certains effets est bien étblielation avec des anomalies biologiques
consécutives au pouvoir de fixation sur les pr@&®iplasmatiques ou aux protéines
inductrices enzymatiques de certains produitgsle hypothétique dans bien d’autres

circonstances [10]

% Interactions médicamenteuses
Les antiépileptiques peuvent donner lieu a desactions appartenant a diverses classes
thérapeutiques, ce qui explique I'inefficacité audxicité de certains traitements [10]

= Incompatibilités pharmaceutiques :
Peu fréquente :
-précipitation de la Phénytoine dans un grand veldmsolvant glucosé destiné a I'injection
V.
-Incompatibilité du solvant des solutés injectalillegphénobarbital avec les seringues en

matiere plastique.
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= Interactions d’ordre pharmacodynamique:
-Potentialisation de la sédation (surtout barkifues) par tout médicament dépresseur du
SNC (ainsi que par l'alcool),
-Potentialisation de I'action antiépileptique dwépbbarbital par le nicotinamide,
-possibilité de survenue d’absences lorsque lerdatp est associé au Clonazépam,
-Risque de synergie toxique avec les médicamestseptibles d’altérer la crase sanguine,
les hypocalcémiants ou tout autre agent de la pheop€e exercant des effets indésirables

communs avec les antiépileptiques.

= Interactions d’ordre pharmacocinétique : les plus nombreuses.
Elles sont liées a la capacité de liaison de cdsécules avec les protéines plasmatiques
et/ou & leur effet d’'induction, d’inhibition ou dempétition enzymatique.
La Phénytoine est un inducteur relativement putssanins actif toute fois que le
phénobarbital considére, chez I'animal, comme ddteur enzymatique de référence
n'agissant pas spécifiquement sur les enzymes datigns mais permettant également une
augmentation d’autres réactions enzymatiques,qdgigaison par ex) et surtout que la
carbamazépine capable d’induire son propre métaheliet de modifier la
pharmacocinétique de nombreux médicaments [10].
L’acide valproique, par contre, est un inducteundabolisme oxydatif mais ne modifie
pas les glucuroconjugaisons. Bien d'autres intarastsont possibles modifiant I'activité
et/ou la toxicité de I'antiépileptique ou du médient qui lui est associé [10]
L’effet inducteur du phénobarbital est a I'origide nombreuses interactions
médicamenteuses acceélérant le catabolisme et daminpar conséquent, 'efficacité de tous
les autres antiépileptiques (surtout le clonazépaai} aussi les psychotropes
(phénothiazines, antidépresseurs tricycliquespités). L'interaction avec la rifampicine
(diminution des taux sanguin) est controverséea&on de I'induction de I'antibiotique [10]
La carbamazépine abaisse la concentration plasneadieg nombreux médicaments
(antiépileptiques, mais aussi warfarine, doxycyglifPar ailleurs, I'administration conjointe
d’érythromycine, de propoxyphéne ou d’anticalcig@@gapamil, dilthiazem) qui inhibe son
métabolisme doit étre évitée. Outre son pouvoitbitdur enzymatique, le Valproate de
sodium possede la propriété de déplacer bon nodgbneédicaments de leur sites de
fixation sur I'albumine (clofibrate, phénylbutazoalicylés, diazépam, Phénytoine) [10]
Tous les antiépileptiques possédant les proprigtigtrices enzymatigues sont susceptibles
de réduire ou de supprimer I'effet anticonceptidries pilules minidosées.
En cours d’anesthésie, le ralentissement du mésabelde I'antiépileptique peut entrainer

I'apparition de signes de surdosage mais certaiasthésiques généraux peuvent précipiter
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la survenue d’une crise [10]. D’autre part, I'efietiucteur enzymatique de certains
antiépileptiques peut augmenter le métabolisma dégradation des anesthésiques volatils,
facilitant ainsi la formation de métabolites oxygéss toxiques a partir des anesthésiques
halogénés.

% Traitement alternatif :
Il n'existe pas d'efficacité démontré d'un traitatrae type phytothérapie ou aromathérapie.
Par contre, certaines plantes, données par exgraptdraiter une dépression, une fatigue,
peuvent interagir avec les médicaments antiépgaps et en modifier son efficacite,
aboutissant parfois a une aggravation des crises.

¢ Chirurgie :
Certains patients voient leurs crises contréléememothérapie ou apres divers ajustements
thérapeutiques associant plusieurs médicamentgpdaptiques. Toutefois, une résistance
relative ou absolue au traitement est parfois ofégeril est question de pharmacorésistance.
Le pronostic sévére de ces épilepsies pharmactanétss peut étre amélioré par le recours a
la chirurgie. Pour certaines formes d'épilepsiemplacorésistantes essentiellement
partielles, il est ainsi possible d'envisager umervention chirurgicale a visée curatrice
(cortectomie®u déconnexions) [16]
Poser l'indication d’une telle intervention nécéssies procédures diagnostiques
standardisées extrémement fines. Il s'agit dansemier temps de délimiter de fagon trés
précise le point de départ des crises et de détermguels sont les territoires corticaux
concernés. Les épilepsies multifocales serontupgst du temps récusées au profit des

épilepsies partielles, de meilleur pronostic.

% Stimulation :
Les crises épileptiques entrainent une détresspwgique générée par la peur qu'une
crise advienne n'importe quand et n'importe ou.udeguelques années, dans le cas de
formes persistantes de la maladie il est possiblevsager la pose d'un stimulateur sous
clavicule, relié au nerf vague, dont la fonctioresé'envoyer des stimulations au cerveau
(noyau antérieur du thalamus) [16]
Le traitement par stimulation a I'avantage d'étre bonne alternative dans les épilepsies
pharmacorésistantes au cas ou l'opération chialegitest pas envisageable. Une autre voie
de recherche est la stimulation de la zone épigmte en début de crise.

s Diéte:
Dans certains cas, surtout chez les enfants, fa dédogene peut étre essayée. La diéte
cétogéne est un régime thérapeutique rigide etestnient calculé, prescrit par un
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neurologue pour traiter I'épilepsie réfractairezhes enfants [16]. La diete est riche en
lipides et trés pauvre en protéines et glucidds. d&minue sensiblement la fréquence des
crises. Un régime Atkins modifié serait moins caignant et pourrait avoir des résultats
similaires.

s Psychothérapie:
Les conséquences psychosociales de I'épilepsiepatenis importantes (limitation de
I'autonomie, stress, anxiété, dépression, faililemede soi...), 'accompagnement
psychologique peut étre pertinent en plus du traete médical [16]
Il peut également étre utile auprés des paremsadieépileptique.
De plus, dans certains cas l'appréhension d'awneictise peut elle-méme générer une
anxiété qui risque de faciliter son déclenchemelig,devient alors une réponse
conditionnée a l'anxiété.
Les études récentes indiquent qu'un travail psydiqlie axé sur les compétences de
gestion du stress centré sur le probléme, ainssgquia perception de I'impact de I'épilepsie

sur la qualité de vie (envahissante ou non) sospdstes prometteuses.

10-Stress oxydatif et I'épileptogenese

Le stress oxydatif et le dysfonctionnement de leafiondrie sont des facteurs contribuant a
la genése des troubles neurologiques. Récemmagntislen plus de preuves scientifiques
soutiennent I'association entre le stress oxyd@atiepilepsie.

Des formes partiellement réduites de I'oxygéne pootluites dans le cerveau au cours de la
respiration cellulaire et, a des taux accélérésdaet les Iésions cérébrales. Les formes plus
réactives, comme les radicaux hydroxyl, sont cagsatlloxyder les protéines, les lipides et
les acides nucléiques. Une altération oxydativi amése en cause dans les maladies
dégénératives, I'épilepsie, les traumatismes eddeglents cérébrovasculaires [18]. Ce
phénomeéne seuil se produit aprés I'épuisement éeamsmes antioxydants.

Le stress oxydatif résulte de I'écart entre taupaeluction et taux d’élimination des
radicaux libres [18].

Les EOA: Elles sont dotées de propriétés oxydantes gissent avec différents substrats
biologiques (lipides, protéines, ADN, glucose).

Les radicaux libres (R.L) font parties des EOA.

Un radical libre: est une espece chimique (atome ou molécule) gasséan électron non

apparié sur son orbitale externe. Du fait de sagrande réactivité, un radical libre a une

durée de vie trés courte (1@ 10° seconde).
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= QOrigines du stress oxydant

A l'origine il y a une rupture d’équilibre qui seatluit par un déficit en antioxydants ; une

surproduction de radicaux libres ; ou les deux.

L’équilibre physiologique est assuré quand : « Rdssont produits en permanence et le

systéme de défense antioxydants fonctionne bien ».

Le déseéquilibre entre les radicaux libres et l¢ésye de défense antioxydant peut étre : un
déséquilibre transitoire contrdlé par I'acceptatarie transfert d'un’ eune instabilité «
modérée » gain d'éR.L = étape transitoire) ou une instabilité «wéke»: transfert d'@ers

une autre molécule (oxydation définitive et réatm chaine).

Ce déséquilibre est du a de multiples facteurgdoge, métaux de transition, peptide
amyloidef3, les neurotransmetteurs dopamine, glutamate ebxyde d'azote, et les

découpleurs du transport d’électrons dans les imitodries. [18]
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Les origines des RL sont multiples

Intoxications aux métaux lourds (mercure, plomloneam), irradiations (UV, rayons X...),
phénomenes d’ischémies/reperfusions (thrombosesgieg), carences nutritionnelles

(vitamines, oligo-éléments), anomalies génétiquesuf/ais codage pour une protéine)

Leur production peut étre localisée au niveau kiésriou au niveau d’un type cellulaire

précis.
= Production de I'espéce oxygénée

Mécanismes enzymatiques

-Mitochondries (chaine respiratoire). Le fonctiomsat anormal peut générer un grand

nombre de radicaux libres qui provoquent des effetsfs sur la cellule.

-Cellules phagocytaires (macrophages et polynuelgai

(NADPH-0;"" : « burst oxydatif »)

-Réticulum endoplasmique (détoxification via cy45B)

-Xanthine oxydase (catabolisme AFHD,*)

-lons métalliques (Fe, Cu):2HD,— OH ° (séquestrés dans des protéines spécialisées)

Mécanismes non enzymatiques:

Auto-oxydation des catécholamines, quinones, flesif@ °)
_ Facteurs environnementaux (UV, ultra-sons, radiationisantes, catalyseur métalliques)
_ Alcool, tabac, médicaments.
_ Phénomeénes d'ischémie-reperfusion.
= Conséquences du Stress Oxydant

Il est impliqué dans de nombreuses pathologies Itipilepsie. Les EOA réagissent avec

toute une série de substrats biologiques (protéiipéges, ADN, sucres).

Les protéines :Dénaturation (introduction d'un groupement carbb@w0O) ; fragmentation ;

perte de la fonction catalytique ou structurale.
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Les sucres. En présence de traces métalliques ; oxydatiogiuttose avec libération de
d‘HzOzet d'OH°.

L'ADN : Coupures et mort cellulaire ; mutations carcémgs ; cassures et mutations

Si anomalie des « réparations »: erreurs de trigniger ; erreurs de synthese (mutation

ponctuelle) ; erreurs de réplication (conduit pdjatose).

Les lipides: Peroxydation lipidique ; mécanisme en chaindé@gadation des acides gras
membranaires conduisant a la formation d’hydropgitex (ROOH) instables, responsables
de la diminution de la fluidité membranaire (acideas polyinsaturés de lipoprotéines ou de

la membrane cellulaire).ll y a donc :

_ Altération du fonctionnement des membranes.

_ Dépodts de lipides oxydés dans les vaisseauxsaiskis agés.
__ Genese de dérivés carcinogenes.

11-Les antioxydants:

Afin de se protéger contre une exposition excessiveradicaux libres, I'organisme peut
fabriquer ses propres antioxydants a partir desmeihts qui se trouvent dans la nourriture et

les suppléments nutritionnels :
Ces antioxydants neutralisent les oxydants (cedammt des composés réducteurs)

Role: Empécher la formation des R.L ; élimination &ek « Réparations tissulaires et

cellulaires »

Les systéemes de défense enzymatigueSuperoxyde dismutase (SOD) ; catalase ; glutathio

peroxydase (Gpx).

Les systéemes de défense non enzymatiques

__ Minéraux.
_ Polyphénols : flavonoides (oignons, ail, agrursésyn), tanins (thé, vin, raisin).
_ Les vitamines : Captent I'électron libre du RuL devient une molécule ou un ion stable.

La vitamine devient un radical détruit ou régéenére.
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v Alpha-tocophérol (vitamine E) : C'est un antioxyd&@s puissant qui agit par

inhibition de la peroxydation lipidique (stoppepliapagation radicalaire).
ROO° + Vit E - OH- ROOH + Vit E - O°

v Acide ascorbique (vitamine C) : C’est un antioxya@s puissant (capte;Oet
OH?®), il y'a inhibition de la peroxydation lipidicu

R°+ Vit C- OH- RH +VitC-O°
v Les vitamines du complexe B
_Les oligo-éléments
Sélénium (Se): co-facteur de la Gpx
Cuivre (Cu): co-facteur de la SOD / métal de tramsi(. = S.O)

Zinc (Zn): co-facteur de la SOD, est nécessaire [zosynthése de ’ADN et des protéines. lI
protege contre les radicaux libres. Les sourcesegliaires sont les germes de blé, les fruits

oléagineux, les fromages, les haricots, les léguehkes céréales.
__Acide urigue (métabolisme des purines): réagitde radical hydroxyle (OH®).

_Caroténoides mixtes comme l'alpha-carotene, e d#btene et le lycopéne : servent de
précurseur a la vitamine A. Il est capable de réaggc I'oxygene et empéche ainsi
I'oxydation des constituants biologiques. Il estgamt dandmaranthusviridis, Daucus

carota, Cucumismelo,Capsicumannum, Brassicaoleracea, Maragjidica
_Composés a groupement thiol (-SH) : Le groupernieoit (-SH) réagissent avec les EOA.

Les neurones contrairement aux astrocytes ne neti¢pas de fortes concentrations

d’antioxydants, ce qui les rend plus vulnérabletaess oxydatif [18]

Le stress oxydatif et le dysfonctionnement de lahiondrie sont des facteurs contribuant a
la genése des troubles neurologiques. Quoiguernestapilepsies congénitales soient
associées au dysfonctionnement de la mitochornukiede chose est connu sur son réle dans

les épilepsies acquises comme I'épilepsie du lebworal (TLE : Temporal Lobe Epilepsy).
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Le stress oxydatif et le dysfonctionnement de lBahiondrie apparaissent comme des

facteurs importants non seulement résultants dessgimais aussi contribuant &

I'épileptogenése.

12-METHODES D’EVALUATION

Tableau n°6 : Méthodes d’évaluation de certains anticonvulsisant

Méthodes d’études | Agents convulsivants Especes animales| Types de convulsions
utilisées
N-methyl-D- NMDA Souris Tonico-clonique
aspartate (NMDA)
test
Bicucculine BIC Souris Clonique
Picrotoxine PIC Souris Clonique
Strychnine (STR) STR Souris Tonico-clonique
test
Pentylenetetrazol PTZ Souris Tonico-clonique
(PTZ) test
Acide isonicotinique INH Souris Tonico-clonique
hydrazide (INH) test
Electroshock MES Souris, rat Tonico-clonique
maximal (MES)
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13-Agents convulsivants utilisés pour nos tests biolagies :

+* Strychnine : La strychnine est un alcaloide trés toxique extaitla graine d
vomiquier Strychnos nu-vomica L. appartenant a la famille didLogniaceae. Le

vomiquier est un arbre que I'on trouve dans le-est asiatique.

Elle a pour structure chimiqu

Mécanismes d'action La strychnine est un puissant antagoniste des t&aepa la glcine se

liant & ses récepteurs de maniere directe, réVemsitsélective. Elle blogue le récept
postsynaptique du neurotransmetteur inhibiteurc{gh) dans la moelle épiniere et

motoneurones.

+* L’isoniazide :

Structure de la molécule :

Mécanismes d'action L’isoniazide peut accélérer les convulsions chezpkients sujets

des crises. Il est considéré comme un inhibitedadgnthese du GAB.

Les crises tonicaioniques provoquées chez les souris sont antaggsgar lesubstances

anxiolytiques.
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DANIELLIA oliveri
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CHAPITRE Il

DANIELLIA OLIVERI (Rolfe, Hutch et Dalz)

Synonymies:Paradaniellia oliverRolfe; Daniellia thuriferaBenn;Daniellia thuriferavar.

Chevalieri Léonard.

1-Classification:

C’est une césalpiniacée qui forme avec les papitiéas et les mimosacées le groupe des
légumineuses.

Daniellia oliveri est un arbre soudano-guinéen appartenant a kifcdason suivante :
EMBRANCHEMENT : Spermatophytes

S. EMBRANCHEMENT : Angiospermes

CLASSE : Dicotylédones

SOUS CLASSE : Dialypétales

ORDRE : Rosales

FAMILLE : Légumineuse

SOUS FAMILLE : Caesalpiniaceae

GENRE :Daniella

ESPECE pliveri

2. Description botanique[68]
Arbre des savanes a feuilles caduques, pouvamae30 m de hauteur et se propageant sur
les semence@igure n°1).
Il produit souvent de longues excroissances d’ssBaux adventices au premier stade de son
développement. Il produit de nombreuses semendemet des jeunes pousses

buissonnantes qui sont difficiles a éliminer dansystéme de non travail du sol.

La tige est courtement ramifiée et buissonnangelmée du stade arbuste, mais devient

déformée, rugueuse et fissurée lorsque la planiemtearbregfigure n°2).

Les feuilles sont composeés et pennées, ovales,iaéas) asymétrique, glabre ou finement
pubescent sur les nervures et courtement péti¢figese n°3).

Elles sont disposées par quatre a onze pairedidee$orougeatres.
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L’inflorescence est une panicule terminale et apladrtant des fleurs blanches et odorantes

qui apparaissent apres la défoliat{igure n°4).

Le fruit est une gousse lisse, plate, déhisceoibgue d’environ 8 cm et large de 5 cm et

renfermant une seul graifégure n°6).

Figure 1: http://www.prota4u.org
Photo de Danielliaoliveri
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Figure 2 : Ecorce de D.oliveri Figure 3: Feuille de D.oliveri
Cliché : (Houéhounha, 2009. Benin (Houehounha, 2008.Benin

Figure 5: Panicules de fleurs de D.oliveri
(Houéhounha, 2005.Benin

Figure 4: http://www.prota4u.org

Fleurs de Danielliaoliveri

Figure 6: Fruits et graines de D.oliveri idure 7: Souches et racines de D.oliveri
(Houéhounha, 2005).Benin (Houéhounha, 2005).Benin

3- Habitat et répartition géographique :
La distribution des Caesalpiniaceae est trés coslib@p(on les trouve partout dans le
monde). Quant aDaniella oliveri, (figure 2) au niveau de I'Afrique, il est plupendu dans

les savanes boisées, mais en zone soudano-guinéeandominant dans les foréts seches.

S
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4- Noms en langues locales:

Daniella oliverporte différents noms, d’ou la difficulté de pouvtiés souvent I'identifier
[49]

Sanan, sandan (Bamanan), Sanan (Malinké), suruvgoydnka), surgo (Sénoufo), o’onu
(Bwa), kole, kule (Bozo), kezé (Dogon) et karlapeq(l).

5-Utilisations en médecine traditionnelle :

Daniella oliveri,est une plante indiquée dans le traitement d’'utaicenombre de maladies
telle la tuberculose pour les écorces (en décoctiEmapplication locale, les jeunes feuilles
séchées et pilées sont utilisées pour les soinsrdkges. En décoction (bain, potion, boisson
(per 0s), elles servent a soigner la trichine tlphalées. Par ailleurs, les bourgeons-
fourreaux des feuilles (en décoction): sont utdiséntre le glaucome (quelques gouttes dans
les yeux) et les maux de dents (barbotage).

En décoction, les feuilles, les écorces de tromteaacine de la plante sont utilisées contre
I'épilepsie [47].

Les rameaux feuillus bouillis sont utilisés contamgine, en décoction, ils sont utilisés contre
les insuffisances hépatiques (per 0s) et les mauwdedts des enfants. La résine obtenue par
entaille est utilisée contre la bronchite et leealents sont utilisés contre la toux [50].

Les feuilles infusées sont utilisées contre la fberagie ou urétrite [51].

Les feuilles ddaniella oliverisont généralement prescrites traditionnellement des
variétés de troubles gastro-intestinaux [52].

Les doses journaliéres de tous ces mélanges npasaéterminées avec exactitude.

La dose est évaluée en termes de nombres de \amire®e gobelets. Pour une infection
hépatique ou gastro-entérique par exemple, orufatdécoction aqueuse d'une poignée des

feuilles deD. oliveri. Prendreper 0s200 ml 3 fois par jour jusqu'a la guérison [52].

6-Autres usages .

Au centre du Bénin comme parfois ailleurs dansidses départements, la
professionnalisation de la sculpture sur boi®daiellia oliveri, le commerce de la pate lyo
emballée avec les feuilles de I'espéce, I'exploitade ses rejets et 'utilisation de sa résine
comme encens, connaissent un développement impdtampeut également noter l'usage de
certains produits dBaniellia olivericomme la résine pour I'éclairage de fortune, cornaig
de menuiserie, comme bois charpente, comme prdduitotection contre les termites, et

comme cure-dent.
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Le bois , commercialisés sous forme de « gommey@dride I'Ouest copal », est utilisé pour
la parqueterie l1égere , la menuiserie , les basentérieures , les meubles, la construction de
bateaux , jouets , nouveautés, bétail creux , tamsbodes bols , riz mortiers , les caisses
d'emballage , les conseils de drainage , sculptplexages, contreplaqués , panneaux de
fibres et panneaux de particules . Cependant,rfamgmest un peu trop gommeuse pour la
menuiserie et des sculptures de haute qualitét pa@pulaire comme bois de chauffage, car il
a une fumée odorante et est a combustion lergst Bgalement fait en charbon de bois. Le
bois a été utilisé pour la fabrication du papiex.dendre de bois est parfois utilisée dans la

production de savon [58].

De larges bandes d'écorce sont faites dans lessukch résine ou le gomme, cotée comme «
copal » et « copaiba» baume africaine, est parktraét utilisé comme torche ou comme
encens dans les cérémonies religieuses et a lgdtion des maisons et des vétements pour
chasser les insectes. La gomme est en outre atpisér fixer des fers de lance a l'arbre. La
gomme en poudre est appliquée au tissu pour leedmdlant, et il est appliqué a des
meubles comme un vernis pour le rendre brillaplet résistant aux termites. Il n‘est pas
adapté pour les meubles vernis commercial cagdltpas soluble dans I'essence de

térébenthine ou de I'alcool. Cependant, il pewg éstérifié pour produire un vernis [58].

7-Données phytochimiques de la plante :

Les travaux antérieurs ont montré que les extdaissfeuilles, des racines et des écorces de
troncs étudiées contiennent plusieurs composésaiés notamment; dérivées alcaloidiques,
tanniques, sucres réducteurs, flavonoiques, coreapaséboxyles, glucosides cyanogéniques,
saponines, stéroides et terpénoides [53 ; 54 ; 55].

Les extraits au méthanol de I'écorce de la tigesefeuilles deéD. oliveri contiennent des

tanins, des glucosides cardiaques et des sapdbidles

8-Données pharmacologiques :

Des extraits réalisés avec différentes partieBal@ella oliveriont montré des propriétés
pharmacologiques significatives (antidiabétiqudispasmodique, antihistaminique,
analgésique, antipyrétique, relaxant, antimicrohéet antidiarrhéique). Par exemple, les
expériences faites sur les muscles de rat ont prque I'extrait méthanolique des feuilles
bloque les neuromuscles du rat [55], les extraltsityliques, éthyliques et aqueux des
feuilles, des racines et des écorces de tronc ontrewune activité antibactérienne sur les

souches d&taphylococcus aureus,Escherichia coli ( E.colgh€iella pneumoniae (K.
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pneumonia, Shigella dysenteriae (S. dysentetiRseudomonas aeruginosa ( P.aerugenosa),

Tricophyton rubrunune activité antihyperglycémique et antispasmod[§@e 54 ; 56]

Les feuilles de la plantd3aniellia oliveri (Fabacées) utilisés dans le traitement de latdkarr
chez les Haoussa ethnomédecine du Nigeria du Nurété étudiées. L'étude a été réalisée
sur le jéjunum de lapin isolé et la diarrhée inglgiar I'huile de ricin chez les souris. Le
résultat a révélé que les extraits présentent ciidté pharmacologique contre la diarrhée
[59].

La partie soluble dans le n-butanol et quatre iivastchromatographiques de l'extrait
éthanolique et aqueux des feuilleseoliveri ont été étudiés pour des propriétés
antimicrobiennes. Toutes les fractions ont montr& activité contre Staphylococcus
aureus. Une fraction chromatographique a montréaatieité significative contre le

champignonTricophyton rubrur{60].

Les effets des extraits au méthanol de I'écorda tige et les feuilles db. oliveri sur le

muscle squelettique des rats ont été étudiés ksautila préparation nerf phrénique
hémidiaphragme musculaire isolé. En outre, leso&spmais pas les feuilles, contiennent des
glycosides cyanogenes. Les extraits méthanoliges®dorces de tiges et des feuilles de
D.oliveri entrainent un blocage neuromusculaire. L'extrafedéles semble agir
principalement par l'inhibition de l'influx de calm extracellulaire (C#) principalement par
I'inhibition des canaux potassiques (K+). L'actioibitrice de I'extrait d'écorce semble étre
médiée par une interférence avec la libératiorrahstnetteur et une action sur plusieurs sites
[61].

9-Données toxicologiques:
Les études de la toxicité des extraits aqueuxelgds, des racines et des écorces de tronc de

Daniella oliveriréalisés sur les souris, ont montré une toxicigtivement faible [52 ; 54]

L’extrait aqueux des racines a unedgpt. 1g/kgchez les souris [52 ; 54 ; 57].
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MATERIELS ET METHODES
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CHAPITRE Il : MATERIEL ET
METHODES :

1-Sélection de la plante :
La plante a été sélectionnée a partir d’'une revibi@graphique selon les criteres suivants :

v Forte utilisation en médecine traditionnelle coitépilepsie.

v Plante trés peu testé pour son effet antiépileptiqu
Ces critéres nous ont amenés a choisir D.olivpdrér des travaux de [12 ; 83 ; 84].

2-Matériel végeétal

Les feuilles, les écorces de tronc et de racinBateellia oliveri ont été utiliséés comme
matériel végétal. Ces échantillons ont été recalti&oli (Mali) par I'herboriste
tradithérapeute Mr Madou Diarra, (11/12/2012 a)Keiché a l'air libre et pulverisé (a l'aide
d’'un moulin) dans les locaux du Departement médetaditionnel de Bamako. La poudre
obténue a été utilisée pour le contrble de quéiktgeur en eau, en cendres et en substances
extractibles par les solvants), la préparationedsaits pour les analyses phytochimiques et

les tests biologiques.

3-Détermination des teneurs (qualité des matieres ripaires):Les teneurs ont étés
déterminer selon les méthodes reportées par ume die travail du DMT.
+* Teneur en eau :

Nous avons utilisé la méthode gravimétrique.

v' Méthode gravimétrique
Principe
C’est une méthode pondérale qui consiste en larditation de la perte en masse d’'une
guantité connue de poudre par dessiccation aveébu au four réglé a la température de 103
+ 2°C pendant 24 h,

Matériel :
- Balance analytique de précision (type SARTORIUS)
- Four

- Pince
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- Spatule métallique
- Verre de montre (ou creuset)

-Dessiccateur

Technigue
Introduire des prises d’essai (PE) de 3g (peséesgaprés) dans cing verres de montre

préalablement tarée. Peser les verres de montter@on les poudres avant de les introduire
dans le four réglé a 103 + 2°C pour une dessiatgqemdant 24 h. Au sortir du four les
poudres ont été refroidies dans un dessiccatetemant un desséchant (chlorure de calcium,
anhydride phosphorique) et pesées.
Le calcul suivant permet d’obtenir le pourcentageau :
Masse prise d’essai = masse avant four - tare
Masse eau = masse avant four — masse apres four
% eau = (masse eau + masse RE 00
¢ Cendres

Matériel

- Balance analytique de précision (type SARTORIUS)

- Four

- Creusets en porcelaine ou en fer

- Spatule métallique

- Dessiccateur

- Pince

v' Cendres totales
Les cendres proviennent des tissus de la plantes@léments étrangers (sable, terre...)
adhérant a la drogue végétale. Elles sont obtgraresalcination compléte de la matiere
végetale dans l'air.
La teneur en cendres est obtenue par dosage pbddéreendres blanches provenant de la
calcination de la drogue végétale dans un four.
* Mode opératoire

Nous avons introduit 3 prises d’essai de la drdgge dans 3 creusets en silice préalablement
tarés puis pese et les avons noté M1, M2 et M3.
Apres incinération au four a une température diemv600°C pendant 6 h, et refroidissement
dans un dessiccateur, nous avons déterminé la rdasseeusets contenant les prises d’essai

et les avons noté M'1, M'2 et M’3.
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La masse moyenne en cendres totales contenueedamesitet est donnée par la formule :
_(M'1-T1) + (M2-T2) + (M'3-T3)
3
La masse moyenne de la prise d'essai (PE) estdgmar la formule
E=(1\/11+1v12+1v13)

MCt

3
Le pourcentage des cendres totales (% Ct)oestédpar la formule
% Ct =100 ME
0 = X PE

v' Détermination de la teneur en cendres sulfuriques
C’est une méthode d’évaluation des substancesanayges de la drogue végétale. Les
cendres sulfuriques sont obtenues aprées une attieglaedrogue par I'acide sulfurique.
La teneur est déterminée par dosage pondéral tfateswnon volatils obtenus par calcination
de la matiere végétale préalablement traitée agd@acide sulfurique dilué au %. Les sulfates
résultent de la conversion des sels organiques.
Dans un creuset en quartz sec préalablement taradiis avons introduit une prise d’essai
de la poudre et pesé I'ensemble (M).
Nous avons ensuite humecté la poudre avec umditfusuffisante d’acide sulfurique dilué
au % et trituré avec une baguette.
Le creuset a été laissé a I'étuve jusqu’a I'évajiamaa sec puis mis au four a la température
de 600 °C pendant 6 heures. Nous avons ensuitdgesgiset apres refroidissement (M’).
La masse des cendres sulfuriques (MCs) s’obtiemno® suit :
MCs = M'-T
La masse de la prise d'essaiest: PE=M-T

Le pourcentage des cendres sulfuriques (% Csloasté par la formule :

Mcs
PE

% Cs =100x

v' Cendres insolubles dans I'acide chlorhydrique a 1%
C’est une évaluation du contenu en constituantsesik de la matiere végétale. Ces cendres
sont déterminées a partir de I'action de I'acideitydrique dilué a 10 % sur les cendres
totales. Nous avons introduit la totalité des ceadfans un erlenmeyer et ajouté 20 ml

d’acide chlorhydrique a 10 %. L’ensemble a étééparébullition pendant 15 mn au bain-
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marie. Apres refroidissement, nous avons recukillg la matiere non soluble sur un papier
filtre sans cendre, puis transféré le filtre dan€reuset sec préalablement taré (T).
Le creuset contenant le papier filtre a ensuiteséthé a I'étuve pendant 24 heures et calciné
pendant 6 heures au four a la température de 6@QR€s refroidissement dans un
dessiccateur, nous avons pesé le creuset conlesar@ndres (M’).
- La masse des cendres chlorhydriques (MCc) est doparéla formule :
MCc (masse cendre chlorhydrique) =M’ - T
- Lamasse de la prise d’essai (PE) est la masseutkegutilisée pour les cendres totales.
- Le pourcentage des cendres chlorhydriques (% @ijtisht de la maniére suivante :

MCc (masse cendre chlorhydrique)
PE

% Cc =100x

PE : (prise essai)
4-Extraction :
Nous avons préparé différents types d’extraitss:ederaits agueux (extemporanés et secs),
des extraits réalisés avec des solutions hydroéligaies et avec des solvants a polarité
croissante.
¢+ Extraction avec I'eau :

v' Décocté extemporané :
Nous avons préparé un décocté en introduisant @@mpddre dans 100ml (décocté a 10%)
gui a été soumis au chauffage pendant 15mn. Apfasdissement et filtration sur
compresse, le volume du filtrat pour chaque orgaéi mesuré. Nous avons aussi préparé
des décoctés a 20% pour I'estimation de la toxicité

Le filtrat a été utilisé pour la phytochimie et pou les tests biologiques.
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v Décoction:
100 g de poudre de chacun des trois échantillohétérbouillis avec 1000ml d’eau
(décoction a 10%) pendant 15 mn.
Nous avons refroidi, filtré le décocté, puis prae@da concentration sous vide du filtrat au

rotavapor(Figure 8)a la température de 52°C.

Figure N°8: Photo du Rotavapor DMT Bamako

Principe : Le ballon contenant les extraits est plongé demkain liquide chauffé. L'appareil
est muni d'un réfrigérant avec un ballon-collecdicondensat. La rotation du ballon crée
une surface d’échange plus grande et renouvel@éeeptaint donc d’effectuer une évaporation
rapide.

L’abaissement de la pression permet d’évaporevli@st a température réduite, évitant ainsi
la dégradation thermique éventuelle des composést he méthode d’évaporation simple,
utile, douce et rapide.

La solution concentrée obtenue a été lyophiliséeésapongélatioiFigure N°9)et le résidu a
été conservé dans des flacons stériles hermétiquderenés apres les différentes pesées.

Figure N°9 : Photo du Lyophilisateur DMT Bamako

Nous avons déterminé le rendement selon la foreeilealcul du rendement :

81
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Masse de lyophilisat

Rend t=100
endemen X Masse de la poudre

v" Infusion :
100g de poudre des drogues ont été introduits wiamsllon contenant 1000ml d’eau
bouillante pendant un temps de 15mn. Les infuséenabk ont été filtrés sur des compresses
puis concentrés au rotavapor a sec sous vide a h2°€ncentré obtenu a été lyophilisé
apres congélation et conservé dans des flaconlestéermétiqguement fermés. Nous avons

déterminé le rendement selon la formule de caleukddement.

¢ Extraction par I'éthanol (30% et 70%):
v' Mode opératoire :
Introduire cing (5) g de poudre dans 50ml de sdlvesumettre & une agitation magnétique
pendant 1 heur@-igure N°10) Filtrer sur compresse puis concentré au rotavaepos vide a
52°C. L’extrait obtenu a été lyophilisé apres cdat@n et conserveé dans des flacons stériles

hermétiquement fermés.

Figure N°10: Photo de I'agitateur magnétiqgue DMT Bamako

¢ Extraction par les solvants a polarité croissante
Nous avons utilisé par ordre successivement lemstd suivants : I'éther de pétrole, le
dichlorométhane (DCM), dichlorométhane : méthaf0l:(L0), méthanglFigure N°11).
Cinq (5g) de poudre de chaque échantillon a d’abt¥dextrait par I'éther de pétrole (50 ml)
pendant une heure sous agitation magnétique, le olienu apres filtration a été repris par le

second solvant (50ml), extrait pendant 1h sousitgit magnétique et ainsi de suite.

A chaque fois le filtrat a été évaporé a sec aavagior et conserver dans les flacons stériles

hermétiguement fermé.
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5Sq

‘ Ether de pétrole (S0ml)

Extraft éthéré Marc
BEM (SOml)
Extrart DCN Marc
DM : métharol (90 :310)
Extrait DM - m éthanol Marc
Méthano!l (S0ml)
Extrait neéthanolique Marc

Figure N°11: Schéma d’extraction par les solvants a polaritéroissante
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5- Caractérisation des groupes chimiques :

Les grands groupes chimiqueshleoliveri ont été caractérisés par les réactions colorées en

tube et par la chromatographie sur couche mince)CC

+* Réactions de caractérisation

Les groupes chimiques contenus dans nos échastiloinété caracterisés par des réactions
en tubes.
Les résultats sont classés comme suit :
Présence abondante de la substanee: + ; Présence peu abondante de la substanee
- Trace de la substance; Absence de la substance : --
v Alcaloides

Solution & analyser:

Nous avons introduit 10g de poudre végétal darnsriemmeyer de 250 ml augquel nous avons
ajouté 50 ml de bSO, dilué au 1/2. Aprés maceération a la températurkaldoratoire pendant

24 heures et filtrage. Le filtrat a été complé&banl avec de I'eau distillée

Caractérisation :

Prendre deux tubes a essai dans lesquels onditittediltrat (1 ml). Dans le premier tube
ajouté cing 5 gouttes de réactif de Mayer (soluiqneuse de mercuri-iodure de potassium) ;
dans le second 5 gouttes de réactif de Dragen(mifition aqueuse d’'iodo-bismuthite de
potassium). La présence d'alcaloides est cars@tdpiar la formation d’un précipité dans
chaque tube.

v' Substances Polyphénoligues

Solution a analyser

La solution a analyser est un infusé a 5 %. Nousisajouté a cing (5 g) de poudre végétale
contenue dans un erlenmeyer de 250ml, 100ml d’'eaillénte. Arrété I'ébullition, surmonté
d’'un entonnoir et laissé infuser 15 mn. Le filtaa#té complété a (100 ml) avec de I'eau
distillée.

Caractérisation :
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v' Tanins
Dans un tube a essai contenant de l'infusé (1umé,solution aqueuse diluée de ReCl %
(Iml) a été ajouté. En présence de tanins, il geldgpe une coloration verdatre ou bleu

noiratre.

® Tanins catéchiques :

Les tanins non-hydrolysables = Proanthocyanidines

A linfusé a 5 % (5ml), 1ml d’acide chlorhydriquertcentré a été ajoute, le tous porté a
ébullition pendant 15 mn. En présence de taniréchajues, il y a formation d’'un précipité
rouge soluble dans I'alcool amylique.
A 30ml d’infusé a 5 %, 15ml de réactif de Stiash@rl de formol a 40 %, 15ml d’acide
chlorhydrique concentré) a été ajouté, I'ensembitfé au bain-marie a 90° C pendant 15
mn. L'obtention d’'un précipité montre la présenedahins catéchiques.

®= Tanins galliques

Tanins hydrolysables= (gallotanins et ellagitanins)

Pour déterminer la présence de tanin gallique, agass filtré et saturer le filtrat d’acétate de
sodium pulvérisé puis ajouter 1ml (goutte a goditaje solution de Fegh 1 %, le
développement d’'une teinte bleu-noire montre é&s@nce de tanins galliques non précipités

par le réactif de Stiasny.

v Flavonoides :
A l'infusé a 5 % présentant une coloration plusmmins foncée, I'ajout d’'un acide (5ml de
H,SQy) puis d’une base (5ml de NBH) a été réalisé. Si la coloration s'accentue par
acidification puis vire au bleu violacé en milieasigue, on peut conclure a la présence

d'anthocyane.

Réaction a la cyanidine

L’introduction dans un tube a essai de (5 ml) ddgusé a 5 %, a été suivie de I'ajout de (5
ml) d’alcool chlorhydrique (éthanol a 95 %, I'eastdiée, HCI concentré a parties égales en

volumes) ; puis quelques copeaux de magnésium led’atoool isoamylique.

L’apparition d’'une coloration rose-orangée (flaveneu rose-violacée (flavanones) ou rouge

(flavonols, flavanonols) rassemblée dans la cogcineageante d’alcool isoamylique indique
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la présence d’un flavonoide libre (génine). Le®lons sont moins intenses avec les
hétérosides flavoniques.
La réaction est négative avec les chalcones, lggldichalcones, les aurones, les catéchines

et les isoflavones.

v" Leucoanthocyanes :
Apres avoir effectué la réaction a la cyanidinessgjouter les copeaux de magnésium, la

solution a été chauffée pendant 15mn au bain-matrie.

La présence de leucoanthocyanes, se révele pavédogppement d’'une coloration rouge

cerise ou violacée. Les catéchols donnent unestbmin-rouge.

v Dérivés anthracéniques :

lls appartiennent au groupe des quinones. lIs Ise@aisent par leur pouvoir oxydant éleve.

= Anthracéniques libres :

Solution a analyser:

A 1g de poudre végétale, ajouté (10ml) du chlom®et chauffé prudemment trois (03)

minutes au bain-marie. Filtré a chaud et complgtOenl).

Caractérisation :

A 1ml de I'extrait chloroformique obtenu, 1ml d’aromiaque dilué au 1/2 a été ajouté et

'ensemble soumis a une agitation.

La coloration plus ou moins rouge indique la préseatianthraquinones libres.

= Anthracéniques combinés :

Hydrolysat :

A une partie du résidu de la poudre épuisée pelltroforme nous avons ajouté 10ml d’eau
et 1ml de HCI concentré, maintenu ensuite le tuessais dans le bain-marie bouillant
pendant 15 minutes. Aprés refroidissement sousaobd’eau et filtrage, le filtrat a été
compléter a 10ml avec de I'eau.
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O-hétérosides :
Agité cing (5ml) de I'hydrolysat avec (5ml) de ctdéorme. Soutirer la phase organique,
I'introduite dans un tube a essai. Garder la phaseuse.
A la phase organique, 1ml d’ammoniaque dilué auéteajouté. Une coloration rouge plus
ou moins intense indique la présence d’anthraq@s.on
Si la réaction est négative ou faiblement positieehercher le€D-hétérosides a génine
réduite.
Pour cela prélever (5ml) de I'hydrolysat et ajo8t& 4 gouttes de Fe{A 10 %. Chauffer
pendant 5mn au bain-marie puis refroidir sous attutaeau. Agiter avec 5ml de chloroforme
puis soutirer la phase chloroforme. L'introduirendain tube a essai.
Ajouté 1ml d’ammoniaque dilué et agiter.
En présence de produits d’oxydation des anthramoties anthrones, la coloration rouge est
plus intense que précédemment.
Chétérosides :

La solution a analyser est la phase aqueuse obéemada solution a analyser des
hétérosides. A cette solution ajoutée de I'eaun()Cet du FeGa 10% (1 ml). Maintenir le
tube a essai au bain-marie bouillant pendant 3Qmsrpfroidir sous un courant d’eau. Agité
avec du CHGJ (5ml) puis soutirer la phase chloroformique. Agnude I'ammoniaque diluée
au %2 (1ml).
L’apparition d’'une coloration rouge plus ou moingnse indique la présence de génines de
C-hétérosides.

v’ Stérols, triterpénes et caroténoides :
Solution a analyser:

L’extrait a tester a été obtenu a partir de ladreule drogue végétale un (19g) et de I'éther
(20ml) laissés en macération pendant 24 heuregsipirage, le filtrat a été complété a 20ml

avec de I'éther.

Caractérisations:

= Stérols et triterpénes :
Apres évaporation a sec dans un tube a essai (t0ertyait,le résidu a été dissous dans

(Iml) d’anhydride acétique et (1ml) de chloroforrdee fois la solution partagée dans deux
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tubes a essai, I'un servant de témoin nous avosdams le fond du second tube a I'aide d’une

pipette 1 & 2ml d’acide sulfurique concentré.

A la zone de contact des deux liquides il y a fdromad’un anneau rouge brunatre ou violet,
la couche surnageante devenant verte ou violettderéa présence de stérols et triterpénes.

= Caroténoides :
Aprés évaporation jusqu’a sec de cing (05) ml adaktajouté 2 a 3 gouttes d’'une solution
saturée de trichlorure d’antimoine dans le chlamo. Il se développe en présence de

caroténoides une coloration bleue devenant rougla gaite.
v/ Hétérosides cardiotoniques :

Solution a analyser:

Introduire de la poudre végétale (1g) dans un &ubssais et ajouté (10ml) d’éthanol a 60°
puis (5ml) d’'une solution d’acétate neutre de RI0%, porté en ebullition pendant 10mn et

filtrer apres refroidissement.

Caractérisation :

Apres agitation du filtrat avec (10ml) de chlorofw (CHCS), la phase chloroformique a été
soutirée, partager entre trois (03) tubes a eégaporer au bain marie bouillant jusqu’a sec
et le résidu a été repris par (0.4 ml) d’isopropano

Nous avons ensuite ajouté dans les trois tubescggpment 1ml de réactif de Kedde ; 1ml
de réactif de Baljet et 1ml de réactif de Reymonarud. Puis, introduit dans chaque tube 5

gouttes de KOH a 5% dans I'alcool.
En présence d’hétérosides cardiotoniques, lesatmos suivantes se développent :

Tube 1 Kedde : rouge-violacé, orangé
Tube 2 Baljet : orangé
Tube 3 Reymond-Martoudviolet-fugace
v/ Saponosides :
Solution a analyser:

La solution a analyser est un décocté a 1 %. Ralatenir, porter a ébullition dans un

erlenmeyer de 250ml de I'eau distillée (100ml) asteda poudre de drogue végétale (1g).
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Une ébullition modérée a été maintenue pendant 1B8loas avons filtré et ajuster aprés
refroidissement a 100ml.

Caractérisation :

Dans une série de 10 tubes a essai numérotés #le, haus avons réparti successivement 1,
2, ....10 ml du décocté a 1%. Le volume de chaque aubté ajusté a 10 ml avec de I'eau
distillée. Chaque tube a été agité pendant 15 slesotians le sens de la longueur en raison de
deux agitations par seconde puis laisser au regrodamt 15 minutes, la hauteur de la mousse
dans chaque tube a ensuite été mesurée.

L’indice de mousse (I.M.) a été calculé a partirtaloe dans lequel la hauteur de la mousse a

été de 1cm.

1000

Indice d = —
ndice de mousse N° du tube

v’ Autres caractérisations :

=  Composeés réducteurs :
Le décocté aqueux a 10 % (5ml) a été évaporeéiatntarie jusqu’a sec. Nous avons ajouté
au résidu un (1ml) de réactif de Fehling (0,5 rakté A + 0,5 ml réactif B, mélange

extemporané).

L’obtention d’un précipité rouge-brique indiquepgésence de composés réducteurs.

= QOses et holosides :
Le décocté aqueux a 10 % (5ml) a été évaporé.aseis avons ajouté au résidu 0.5 ml de

H,SO, concentré, puis aprés cing 5 mn (0.5 ml) d’als@uré avec du thymol.

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

= Mucilages :
Nous avons ajouté a 1 ml de décocté a 10 % deahét absolu (5ml).

L’obtention d’un précipité floconneux, par mélangelique la présence de mucilages.

v' Coumarines :
Nous avons évaporé a sec I'extrait éthéré cinqifilspbtenu apres une macération de 24

heures, puis avons repris le résidu avec de teaude (2ml), partagé la solution entre deux
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(02) tubes a essai, ajouté dans I'un des tubesueoniaque a 25 % (0,5 ml) mélangé et

observé la fluorescence sous UV 366nm.

Une fluorescence intense dans le tube ou il ajétééade 'ammoniaque indique la présence

de coumarines.
% Chromatographie sur couche mince (CCM) :

Les solutions des différents extraits seront exassrselon le schéma suivant :
v Les extraits aqueux :

Ecorces de racines 1=Deécocté ; 2=infusé ; 3=extemporané ; 4=abh&0 ; 5=Ethanol 70
Ecorces de tronc: 6=Décocté ; 7=infusé ; 8=extemporané ; 9=hbhd0 ; 10=Ethanol 70
Feuilles : 11=Décocté ; 12=infusé ; 13=extempérald=Ethanol 30 ; 15=Ethanol

v’ Les extraits organiques:

Feuilles : 1=Ether de pétrole ; 2=DCM ; 3=DCM+Mgitio| ; 4= Méthanol
Ecorces de tronc ~ 5=Ether de pétrole ; 6=DCM ; 7=DCM+Méthan8k Méthanol
Ecorces de racines : 9=Ether de pétrole ; 10=DCM ; 11=DCM+MéthandP= Méthanol

Nous avons travaillé dans les conditions suivantes

v' Dépbt des extraits :
10 ul de chaque extrait ont été déposés a l'aide dmiceopipette, en appuyant Iégérement
'extrémité de la pipette sur la couche d’adsorbantprenant soin de ne pas la détériorer.
Les solutions ont étés déposées sous forme dedistant de 1.5cm les unes des autres et
situées a 1cm de la partie inférieure de la plaGhaque dépodt a été séché a I'aide d’'un
séchoir.
Phase stationnaire Plaques de gel de silice;¢b2s4 Sur support aluminium.
Phase mobile Systemes de solvants.
Nous avons utilisé desystémes de solvantgui ont été préparés a I'avance ensuite mis dans
une cuve de migration apres le dép6t des extraits.
SS1 : Acétate d’éthyle - Méthyléthylcétone - Acfdemique - Eau (50 : 30 : 10 : 10).
SS2 : Butanol — Acide acétique — Eau (BAW) dangleportions (40 : 10 : 50).
SS3 : Butanol — Acide acétique — Eau (BAW) dangleportions (60 : 15 : 25).
SS4 : Ether de pétrole-acétate d’éthyle (2 : 1).
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v' Développement de la plaque :

Les plaques ont étés introduites en position \edgidans la cuve de migration restée fermée
pendant le développement. Le front de solvant atéitracé a 1cm de I'extrémité supérieure
de la plaque ; quand la course a atteint le frergalvant, les plaques ont étés retirées de la

cuve. Le niveau atteint par le solvant a été mapgweéun trait fin, puis la plaque est séchée a

I'air libre.
v" Observation :

Apres le séchage, les plaques ont étés obseryé@es au, a 'UV 254 nm et 366 nm. Les
taches observées ont étés encerclées a I'aidectiyon, en traits pleins pour les taches

détectées a I'UV 254 nm et en traits pointillésmdes taches détectées a I'UV 366 nm.

v' Révélation :
Nous avons fait la révélation des chromatogrammnaes différents réactifs qui sont les
suivants :
Godin (polyvalent) ; le Fe@(substances polyphénoliques) ; Dragendorff (aldaf) ;
AlCl 3 (flavonoides).
La solution méthanolique a 2mg/ml du radical 1diphenyl-2 picrylhydryle (DPPH) a été
utilisée pour l'identification des constituantsieadicalaires. Ces constituants antiradicalaires

apparaissent sous forme de taches de couleur [danesur un fond violet.

__ Distance parcourue par la substance

Rf=

Distance parcourue par le solvant

6-Tests biologiques :
* Matériels et méthodes :
= Matériels de laboratoire :
- Balance analytique de précision
- Sondes gastriques, Seringues de 1 ml,

- Gants, cages, calculatrice.
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= Animaux :

v' Préparation des animaus :
Nous avons utilisé des souris blanches males edlfesrprovenant d’animalerie du
CNAM (date d’arrivée au labo 27/02/2013). Ce sad slouris dont le poids se situait el
(17 et 22) g le jour de leurs arrivées. Les soumtsété maintenues et suivies au DMT

jours avant de les utiliser.

v Constitution des lots:
Les animaux ont été choisis au hasard, marquésgeonrettre une identification individue
et gardés dans leurs cages pour les acclimaterangitions de laboratoire 24 heures a\
I'expérience.

lIs ont étés mise en jeun pendant 16h avec adm&=a I'eau avant de les utilisées pour le

Figure N°13 et 14 Souris blanches males et femell

6.1-Estimation de la toxicité aigut :

L’estimation de la toxicité a été faite selon lathegle d 'OECD [70]

Nous avons utilisé des soufésnelles reparties en 4 lots de trois souris ddgpoomprise
entre 20-25g.

Le décocté extemporané a 20 % a raisc 20 ml/ kg de poids corporel &é administr. Le
méme volume en eau distilléedté utilisé pour les animaux du lot témd’extrait sec a été

administré a la dose @00 ma/kg
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+* Mode opératoire :
= Administration des doses :
La substance d'essai a été administrée en unedsmedesn utilisant une sonde gastrique apres
la période de jeune et les différentes pesées.sAjdministration de la substance, les

animaux ont été a nouveau privés de nourrituredaen? heures.

=  Observation :

v' Les animaux ont été observés individuellement dules 2 heures qui ont suivi
'administration et quotidiennement pendant 14 goapres l'administration de la
substance, a I'exception des animaux qui sont naortsours de I'étude. Une fiche
individuelle a été établie pour chaque animal.

v Les observations ont porté sur la peau, I'appagsipiratoire, les muscles ainsi que le
sommeil.

Apres I'observation des signes de toxicités avetglmocté a 20%nous avons diminué la dose
de moitié en administrant aux souris le décoct@% tlans les mémes conditions.
Aucun signe de toxicité n’est apparu durant legoids d’observation pour le décocté a 10%

donc cette dose a été considéré comme non toxmuegs souris.

6.2-Evaluation de l'activité pharmacologique:

Nous avons évalué I'effet des extraits aqueux eptganés et secs sur les convulsions
provoquées chez les sourirs par la strychninesetiazide . Nous avons également testés
I'effet de I'extrait extemporané sur la prolongatidu temps de sommeil provoqué par le
diazépam chez les souris.

Les souris femelles et males reparties en lotsstmubis ont étés utilisées, leurs poids se

situaient entre 20-27g.

+* Determnation de I'activité anticonvulsivante :

Test de la strychnine:

Pour ce test nous avons utilisé huits lots de smqis :

Un lot temoin , qui a regu par la voie intragasteégle I'eau distillé@5ml/kg.

Un lot temoin positif, a été traité par la voieragastrique avec le clonazép@bma/kg.

Trois lots ont été traités avec les extraits agqued@mporanés a 10% des feuilles, des écorces

de tronc et de racine a la dose2@enl/kg par la voie intragastrique.
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Trois lots ont été traités par la voie intragastei@vec les extraits aqueux secs des feuilles,
des écorces de tronc et de racine respectiventag doses de35mqg/kg, 145mag/keet

75ma/kg
Une heure apres les traitements, les convusionétémrovoquées par I'injection

intrapéritonéale de la solution de strychnine @dse d.5mg/kgselon la méthode reportée
parRakotonirina et al. [60].

Chaque souris a été mise dans une cage et ortbgdévés pour une durée de 20mn. Les
observations ont porté sur le temps de latenagr@ore de convulsions, la durée des
convulsions et les spasmes musculaires. Les réaaiatypes de convulsions ont été notés,
les convulsions et les crises ont été comptéesiue®es des crises et des conculsions ont été
notées. Nous avons également enregistré le nombrdéesnps de mort des souris.

Test de I'isoniazide

Pour ce test nous avons utilisé huits lots de smqis :

Un lot temoin , qui a regu par la voie intragasiegle I'eau distillé@5mi/kq.

Un lot temoin positif, a été traite par la voieagastriqgue avec le diazépd®ma/kg.

Trois lots ont été traités avec les extraits aguedgmporanés a 10% des feuilles et des
ecorces de tronc et de racine a la dos20wel/kg par la voie intragastrique.

Trois lots ont été traités par la voie intragastei@vec les extraits aqueux secs des feuilles et
des écorces de tronc et de racine respectivemeriaaes dd35ma/kg 145mg/kget

75ma/kg
Une heure apres les traitements, les convusionétémrovoquées par I'administration par

voie orale de l'isoniazide a la dose3@ma/kgselon la méthode reportée par [60].

Les observations ont porté sur le temps de latdaceymbre de convulsions, la durée des
convulsions et les spasmes musculaires.Chaquessoété mise dans une cage et ont été
observés pour une durée de 60mn. Les différendesio@s et types de convulsions ont été
noteés, les convulsions et les crises ont été caraplés durés des crises et des conculsions ont

été notées.
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+* Test de prolongation du temps de sommeil provoquéap le diazépam :

Ce test a été effectué en deux temps.

Pré-test Appréciation de I'activité sédative du diaépam :

Le pré-test qui a consisté a une administratioditiérentes doses de diazepam aux souris et
de noter le type de sommeil et la durée du somipeiDiazepam a été administré aux doses

de 3, 6 et 15 mg/kg. Le résultat du prétest ngusranis de choisir la dose de diazepam pour

le test proprement dit.

Test proprement dit:

Nous avons utilisé 7 lots de 5 souris.

Un lot temoin , qui a regu par la voie intragastegle I'eau distill5ml/kg.

Trois lots ont été traités avec les extraits aqued@mporanés a 10% des feuilles et des
ecorces de tronc et de racine a la dos20wel/kg par la voie intragastrique.

Aprés un delad’'une heure nous avons procédé a I'administration intraprétiendu
diazépam a la dose de 3mg/kg. Les animaux ontb&reés pendant une heure a partir de
I'injection du diazépam selon la méthode modifiée [78].

Nous avons aussi repeté le test en administrahaipanB0 mnapres les extraits enfin
d’etre sur que les extraits soient dans I'organide®souris au moment d’administré le
diazépam.

Les observation ont portés sur le temps de latéackirée du sommeil et le type de sommeil.

Statistique :
Les données des tests d’activité ont été analysémsle test de student et la significativité a

éte exprimée en p < 0,05 et 0,01.
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CHAPITRE IV : RESULTATS

PLANTES UTILISEES DANS LA PRISE EN CHARGE DE L'EPIL EPSIE :
Le tableau N°7Quelgues plantes utilisées dans la prise en cligrdiépilepsie et/ou ayant

fait I'objet d’évaluation:

Noms scientifiques et Noms en | Parties utilisées Pays Références
Familles Bamanan (formes
utilisations)
Annona senegalensis| Mandé Racines () CA, AC, AO, |[47];[85];[86]
Annonaceae sunsun AS
Calotropisprocera Foko-foko | Racines (M, P, D) MA, SE, BE, [47] ; [86]
Asclepiadaceae Ecorces (P) Tige| TO, BF
feuillées (M,D)
Danielliaoliveri Sanan Ecorces et AO ; AN, CA [47];[85]; [86]; [79]
Caesalpiniaceae Feuilles (D)
Euphorbia hirta Bojara Plante entiere (D) CA [47] ; [85]
Euphorbiaceae
Fluggea virosa Surukuje | Racine (D) AO [80]
Euphorbiaceae
Pteleopsis suberosa | Téréni Racine (D) AO [79]; [80]
Combrétaceae
Securidaca Joro Racines (PU, P, | AO [47] ; [86]
longepedunculata D, Ecorces (P, I)
Polygalaceae Feuilles (D) :
M=Macérées, P= poudre, D= Décoctées, | = infuséd = Pulpe

MA= Mali ; CA : Continent Africain ; AO= Afrique déOuest ; AC= Afrique centrale ; AS : Afrique dwé:
AN=Angola ; BE = Bénin, BF=Burkina Faso ; CA= Camman ; SE= Sénégal ; TO = Togo ;
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Securidaca longepedunculai@alotropis proceraDaniellia oliveri sont le plus souvent

utilisés pour le traitement de I'épilepsie[12 ;;78D ; 60], les écorces et racinesSkruridaca

longepedunculataont utilisé pour leurs propriété anxiolytiqueplante entierel’Euphorbia

hirta sous forme de décoction possede des propriétésigique et sédative, les racines

d’Annona senegalenssous forme d’infusion sont anticonvulsivant, lasines et écorces de

Daniellia oliveri sont utilisés pour leur propriétés anticonvulstean

Pteleopsis suberosd-lueggea virosant également fait I'objet d’étude « étude desvités

antioxydantes et anticonvulsivantes des 2 planfza $80).

Daniellia oliveri a été une des plantes les plus utilisées dangskagn charge de I'épilepsie

dont les évaluations sur les organes sont rarest @insi que nous avons décidé de travaillé

sur les feuilles et les écorces de tronc et daeade cette plante.

QUALITE DES MATIERES PREMIERES

Les teneurs en eau, en cendres et en substancesaetibles par 'eau sont mentionnées

dans letableau N°8.

Tableau N° & Teneurs en eau, en cendres et en substancestibktsapar I'eau dans les

feuilles et les écorces de tronc et de racinBalgellia oliveri.

Teneurs Valeurs en % dans les

Ecorce de racine| Ecorce de tronc Feuilles
Eau 05.80 06.33 06.73
Cendres totales 09.58 04.83 08.58
Cendres insolubles dans HCI 10% 02.50 00.42 03.58
Cendres Sulfuriques g30, 50%) 13.00 08.67 12.33
Substances extractibles par I'eau 07.00 14.00 06.00

Au vu du tableau ci-dessus on peut remarquer quteurs en eau des trois échantillons

sont tous inférieures a 10% ; les substances ¢ikiiespar I'eau sont inférieures a%5bceci

pourrai étre un avantage pour nous lorsque la lité@jde ces substances ont un effet sur le

désordre aboutissant a des crises épileptiquasedeqeste de ces substances n’interagissent

pas avec les molécules actifs par(précipitatiomptition pour un substrat de transport

etc.....).

EXTRAITS :
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Les rendements des extractions avec I'eau, lesi@atuhydroéthanoliques et des solvants
organiques a polarités croissantes des feuillesaicorces de tronc et de racindddmiellia

oliveri sont reportés dans lesbleaux N°9, N°10 et N°11.

Tableau N°9: Rendements des extractions avec I'eau, éthandlae8¥ 0% des feuilles et

les écorces de tronc et de racinddmiellia oliveri.

Organes Rendements des extractions en % avec

Infusé & 10%  Décocté a 10%  Ethanol 4 30%  Ethanol @0%

Feuilles 16.54 13,50 35.20 19
Ecorce de tronc 12.91 14.50 30.60 19
Ecorce de racine 12.91 07.50 22.00 34

Commentaire : Les extraits éthanoliques ont un rendement beausogrieur au rendement

du décocté a 10%. Leurs rendements sont supénatégale a 19%.

Tableau N°10 Rendements des extractions avec les solvants atpaeoissantes des

feuilles et les écorces de tronc et de racinBalaellia oliveri.

Organes Rendements en % des extractions avec

Ether de pétrole DCM DCM+ méthanol Méthanol
Feuilles 1.8 1.8 0.8 4.6
Ecorce de tronc 0.2 0.6 0.8 11.4
Ecorce de racine 0.4 0.6 0.2 7.8

Commentaire : Les rendements sont faibles ici, le plus souvdetieurs a 2% sauf les

extraits méthanoliques qui ont un rendement supéaie %.
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CONSTITUANTS CHIMIQUES
+ Groupes chimiques caractérisés par les réactionslooées en tube

Les groupes chimiques des trois organePasiellia oliveri sont reportés dans le tableau ci-
dessous.
Tableau N°11: Constituants chimiques caractérisés par les réectiolorées en tube dans

les trois organes deaniellia oliveri.

Recherche Ecorce racine | Ecorce tronc | Feuille
Coumarines ++ ++ ++
Caroténoides - ++ ++
Antracénosides libres (Borntrager) ++ ++ ++

Antracénosides combinés - - -

Flavonoides : Géninesflavoniques (Shibata) ++ - -
Saponosides : Mousse ++ ++ ++
Saponosides : Indice de mousse 200 142.85 333.33
Tanin : Réaction avec Fedd +++ ++ +
Tanin : Réaction avec HCI ++ TS +
Tanin catechiques : Réaction de Stiasny ++ ++ +
Composés réducteurs - ++ -
Oses et holosides +++ ++ ++
Stérols et triterpénes : Triterpéniques ++ +++ ++

(Lieberman)

Stérols et triterpénes : Stéroidique ++ ++ ++

(Lieberman)

Hétérosides cardiotoniques (Raymond- 4+ St ++
Martoud)

Hétérosides cardiotoniques (Kedde) +++ ++ ++
Hétérosides cardiotoniques (Baljet) ++ ++ ++

Leucoanthocyanes +++ ++ +++
Alcaloides - - -
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Les réactions de caractérisat ont été négatives pour lentracénosides combir C-
hétérosides et O-hétérosiddes alcaloides, s polyuronides, les anthocyane les
stupéfiants

Nos échantillons ont montré beaucoup de ressendbimtermes de composition chimic
mais il existe tout de méme des différences notamhiee composs réducteurs qui so
présentseulement dans les écorces de t; mais aussi la présence des flavonc
seulement dans les écorces de racines et I'absesogaroténoides dans les écorce

racines qui sont présent dans les autres échasi

+* Groupes chimiques caractérisés par la chromatographieus couche mince des
extraits desfeuilles et les écorces de tronc et de racine Daniellia oliveri
Les tableaux et chromatogramme— dessous nous donnent les détails des informatiams
les différenes conditions d’observation, les colorations eféeseurs de rétention d
différentes taches.
» Chromatogrammes par révélateur chimiqu

Les extraitssont numérotés de 1 a sur les différentes plaques :
Ecorces de racines :2Décoct ; 2=infusé ;3=extemporané4=Ethanol 3(; 5=Ethanol 70
Ecorces de tronc :&Décocté 7=infusé ;8=extemporané 9=Ethanol 30 10=Ethanol 70
Feuilles :1E=Décocté ;12=infusé ; 13=extemporané 14=Ethanol 30 15=Ethanol 7!
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Figure N°15: Chromatogramme des extraits aqueux et hydroétharimues apres
migration dans duBAW (Butanol — Acide acétique -Eau) dans les proportions (6 : 15 :
25) et révélation par le Dragendorft

Les réactions en tubes avaient montrées une abd&icalode dans nos échantillons, ce

plaque confirme ce résultat puisqu’on n’observeiguament pas de tache pouv
correpondre aux alcaloides
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Figure N°16: Chromatogramme des extraits aqueux et hydroéthanajues apres
migration dans duBAW (Butanol — Acide acétique -Eau) dans les proportions (6 : 15 :
25) et révélation par le Godin.

Les taches rouges foncées révéler par Godin peé@tentdes tanins. Une remarc
importante est que les feuilles ont un comporterdéférent des écorces, les tactaunes
situées au milieu des piques des extraits de ésuglinsi que des taches violettes a I'extré
supérieure de ces piques montrent une richesdeui#es en d’autres constituants qui
sont pas présentkans les écorces. Les décoctés et in de chague organe ont les mér
comportements, les décoctés extemporanés sont michies comparéaux autres extraits,
piques des extraits éthanoliques de chaque orgent@ peu pres les mém

Ceci pourrait expliquenn peu une différence de ltivité de ces trois organes sur les cri

provoquées par différentes substan
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Figure N°17: Chromatogramme des extraits aqueux et hydroéthanajues aprés
migration dans duBAW (Butanol — Acide acétique -Eau) dans les proportions (4 : 10 :
50) et révélation par le Fed.

Les taches noiresur cette plaque peuvent étre des tanins taches apparaissent aux mé
niveaux sur la plaqugles feuilles sont moins rich en ces substances. On remar

également au milieu des piques de feuille deses noires qui sont jaunes sur Go
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Tableau n°12: Rapport frontal et coloration des taches obseraddsy/ 254 et 'UV 366

pour le chromatogramme des extraits aqueux et kgidamliques migré dans du (butanol -

acide acétique - eau) dans les proportions (60 255.

Butanol - acide acétique - eau (60 : 15 : 25)

Extraits N° tache
Décocté (ER) 1
2
3
4
Infusé (ER) 1
2
3
4
Extemporané (ER) 2
3
4
EtOH 30% 1
2
3
4
5
EtOH 70% 1
2
3
4
5
Décocté (ET) 1
Infusé (ET) 1
Extemporané (ET) 1
EtOH 30%
EtOH 70% 1
Décocté (F) 1
3
Infusé (F) 1
3
Extemporané (F) 1
2
4
6
EtOH 30% 1
3
4
7
EtOH 70% 1
3
7

EtOH : Ethanol ; ER : Ecorces de racine ;
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Rf

0.1125
0.3125
0.5625
0.6875

0.1
0.275
0.5375
0.6625
0.2875
0.55
0.675

0.075

0.2875
0.525

0.65

0.8625
0.0875

0.2875

0.5375

0.65
0.7625

0.1125

0.075

0.1

0.075

0.0875

0.1125

0.5875
0.1125
0.5938
0.1625
0.3375
0.6
0.9188
0.1375
0.4125
0.5875
0.9125

0.125
0.4625
0.8875

EEorces de tronc; F:

UV 254

sombre
sombre

sombre
sombre

sombre

sombre
sombre

sombre
sombre

sombre
sombre
sombre
sombre
sombre
sombre
vert
sombre
vert
sombre

vert
sombre
vert
vert
sombre
vert

Feuilles

UV 366

sombre

sombre
blanc
blanc
sombre
blanc
blanc
blanc
blanc

blanc
blanc
blanc

blanc
blanc
blanc
sombre
sombre
sombre
sombre
sombre
vert
sombre
vert
sombre
blanc
sombre
orange
vert
sombre
orange
vert
sombre
orange
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» Chromatogrammes des extraits organique :
Les extraits sont numérotés de 1 . sur les différentes plaques :
Feuilles : ==Ether de pétrole2=DCM ; 3=DCM+Méthanol 4= Méthanol
Ecorces de tronc : 5Décoct ; 6=infusé ;7=extemporané 8=Ethanol 30

Ecorces de racines : 8Décoct ; 10=infusé ;11=extemporané 12=Ethanol 3
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Figure N°18 et 19: Chromatogramme des extraits organiques aprés migtion dans de

I'éther de pétrole-acétate d’éthyle dans les proportions (:1) et révélation par le AlCls.

L’image de la gauche a été scannée et I'inde la droite prise par I'appareil phc

A I'UV 366 nous avons observé des fluoreses bleues et blanches qui polent étre des

coumarins. Ces fluorescences sont intenses avec les detpeé

Figure N°20: Chromatogramme des extraits organiques pres migration dans de I'éther

de pétrole-acétate d’éthyle dans les proportions 1:1) et révélation par le Godin a droite

et I'’Anisaldéhyde gauche

Ces deux images ont étés prisent par I'apparetio;
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Une premiére remargue est que les taches sont gregau méme niveau sur les piques.

Les taches sont moins intenses avec les dernimans® parce que les premiers solvants

extraits le maximum de substances. On note unegsehdes feuilles en constituants comparé

aux autres organes.

Tableau n°1:: Rapport frontal et coloration des taches obseraddsV 254 et 'UV 366

pour le chromatogramme des extraits organiqueséndaigns de I'éther de pétrole - acétate

d’éthyle dans les proportions (2 : 1).

Extraits

Ether P (ER)
DCM (ER)
DCM+MeOH (ER)

MeOH (ER)
Ether P (ET)
DCM (ET)
DCM+MeOH (ET)

Ether P(F)

DCM (F)

DCM+MeOH (F)

MeOH (F)

Ether P : Ether de pétrole ; DCM : DichlorométhaiMeOH :

Ether de pétrole-acétate d’éthyle (2 :1)

N° tache

=
POPON L ENCTWROOAW  OWLU PN LD

Rf

0.95
0.025
0.95
0.012

0.1625
0.95
0.937
0.95
0.937
0.0125
0.2125
0.9625
0.025
0.1375
0.2625
0.875
0.9625
0.031
0.15
0.406
0.668
0.987
0.025
0.081
0.6625
0.875
0.968
0.6375

ER : Ecorces de racine ; ET : Ecorces de troncEduilles

Thése de Pharmacie

uv 254

sombre
sombre
sombre
sombre
sombre
gris
vert
vert
vert-foncé
gris
vert
vert
vert-foncé

vert

vert
vert

Méthanol ;

UV 366

vert
vert
vert
verdatre
verdatre
vert
vert
vert
vert
verdatre
sombre
vert
jaune
orange
orange
orange
jaune
orange
orange
orange
orange
jaune
vert
orange
orange
orange
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** Constituants antiradicalaires caractérisés dans lesxtraits des feuilles et le
écorces de tronc et de racine cDanielliaoliveri

Figure N°23: Chromatogramme des extraits agueux migrés dans Atate d’éthyle -
Méthyléthylcétone -Acide formique - Eau (50 : 30 : 1Q 10) et révélé par la solutior
méthanolique de DPPH

Figure N°24: Chromatogramme des extraits aqueux migrés darn-Butanol — Acide
acétigue —Eau (BAW) dans les proportions (4': 10: 50) et révélé par la solutior

méthanolique de DPPH

On apercoit une migration de tous nos extraits tEmdeux cas. On pe noter unerichesse
de nos extraits en constituants antiradicalairesparaissent sous forme de tache

couleur jaune sur un fond viole
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Les décoctés extemporanés sont moins riches etitoanss antiradicalaires que les aul
extraits, les écorces de troetcde racine possedent plus de constituants aicttagtes que
les feuilles.

Comparaison de deux plaques révéler par Fes et DPPH

Ces deux plaques montrent que certaines substpalygdhénoliques correspondent a
constituants antiradicalaires des extre

yavee

Ces deux plaques ont ét&alisées avec les extraits aqueux en utilisant dgstemes d
solvant et révélée par le DPF
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Figure N°22: Relation structure-activité : chromatogrammes des extraits dans le BAV
et révélés par FeGen haut et DPPH en ba:
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ACTIVITES BIOLOGIQUES :

Les activités biologiques portent les données gieité des extraits, leur activité

anticonvulsivante contre des agents convulsivantseeffets des extraits sur le temps de

sommeil provoqué par le Diazépam.

1. Données de toxicité :

» Deécoctés extemporanés a 20%

Au cours de I'estimation de la toxicité nous avohserveé avec les décoctés extemporanés a

20% des feuilles, les écorces de tronc et de ram@aniellia oliveri un certain nombre

d’anomalie reportées dans le tableau ci-dessous :

Tableau N°14: Signes et effets observés chez les souris agramistration des décoctés

extemporanés a 20% des feuilles et les écorcesnedt de racine deaniellia oliveri

Extraits NM (%) |NST(%) Toxidromes
Feuilles 0/3 1/3 Dyspné, immobilitésédation,
(0,00) (33,33)

Ecorce 1/3 2/3 Respiration difficile, cris,mort aprés agitation dans les

tronc 33,33) | (66,66) | 90mn suivant 'administration.
Respiration difficile et sifflante, immobilité mom&née,
sédation

Ecorce 0/3 1/3 Respiration difficile et sifflante, cris, poils efisés.

racine (0,00) (33,33)

NM = Nombre Mort NST=Nombre avec signe de toxi¢ie.

Ces résultats montrent une toxicité du décocténgpdeanée concentré a 20%.
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» Décoctés extemporanés a 10%

Le décocté extemporané a 10% des feuilles, lexésale tronc et de racine Daniellia

oliveri administré a 20ml/kg ainsi que I'extrait sec adstné a 2000mg/kgn’a présenté aucun

signe de toxicité observé chez les souris. Lesddealécoctes extemporanés a 10%

(concentrations toxiques) et d’extrait sec a 200@mgont supérieures a 20ml/kg.

2. Activite anticonvulsivante:

2.1. Effet contre les convulsions provoquées par frychnine :

Tableau N°15: Effets des décoctés extemporanés et extraits agqu&Q%o des feuilles et les

ecorces de tronc et de racinelRimiellia oliveri surles convulsions provoquées chez les

souris par la Strychnine: Temps de latence, Nordbéreonvulsions, durée des convulsions et

mortalité et nombre d’animaux qui ont convulsés

Traitements et doses/kg Temps de | Nombre de| Temps de | % de morts
latence (mn) | convulsions| survie (mn)
(M+DS) (M+DS) (M+DS)

Temoin ED 20ml 3.6+1.14 1.020.00 | 0,17+0,14 | 5/5 (100%)
Clonazépam 25 mg 3.4+1.8% 4.4+2.70* | 11.246,61**| 1/5 (20%)
Ecores racine (DE10) 20ml| 4.8+2.08'° | 4.0+5.20° | 6.0+6,92"° | 3/5 (60%)
Ecores racine (DS)75mg | 3.4+1.82° | 2.6+1.825 | 2.0+1,2* 3/5 (60%)
Ecorces tronc (DE10) 20ml|  3.6+3.78"° | 1.0+0.00'° | 0,02+0,00%° | 4/5 (80%)
Ecorces tronc (DS) 145 mg | 5.0+#2.92° | 3.2+4.44° | 2.6x4,16° | 3/5 (60%)
Feuilles (DE10) 20ml 4.4+230° | 4.42450° | 4.8+4,9° | 3/5(60%)
Feuilles (DS) 135 mg 6.4+3.51° | 1.241.30° | 1.4+1,67° | 2/5 (40%)

N= 5 souris par lot; valeurs en Moyenne + Déviatistandards (MDS); DE10=Décoctés extemporanés a 10%

(selon la forme d'utilisation traditionnelle). DSxtEaits sec du décocté a 10%.
NS : Non significatif (P> 0,05); * Significatif (R}05) ; ** Trés significatif (P<0,01)

En absence de protection, la strychnine, admimigieg voie IP provoque des convulsions et

tue les souris en moin de 10mn.

Avec les différents traitements nous avons effectles constats suivants :
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Temps de latenceil n'y a pas de différence significative entre Hifférents temps de
latence (P>0,05)

Pour lenombre de convulsionsleur nombre et leur durée dependent de la piotect
ou non de l'animal. Lorsque l'animal n’est pas pg# on observe une seule
convulsion clonique qui dure a peine cing secoraest la mort.Tous nos extraits
sauf le décocté extemporané des écorces de trarentrainés une augmentation non
significative(P > 0,05) du nombre de convulsions e@port au groupe traité avec de
'eau distillée. Le Clonazepam utilisé comme méatieat de référence a entrainé une
augmentation significative (P < 0,05) du nombrecdavulsion.

En ce qui concerne temps de survj seul I'extrait sec des écorces de racine a la dos
de 75mg/kg a entrainé une augmentation signifieairR<0,05) de la durée de survie.
Le Clonazepam utilisé comme médicament de référaneatrainé une augmentation
significative (P < 0,05) du temps de survi des sour

Pour lespourcentages de mortalité et de protectiomnous avons obtenu :

100% de mortalité chez le lot temoin qui a ététdraivec de I'eau distillée donc
aucune protection.

20% de mortalité chez le lot traité avec du Cloparé a la dose 25 mg/kg ce qui
correspond a 80% de protection des animaux.

60 % de mortalité chez les lots traités avec lepcés extemporanés des feuilles et
de I'écorce de racine soit 40 % de protection;

80 % de mortalité chez le lot traité avec le déemttemporané de I'écorce de tronc

soit 20 % de protection ;

Avec les extraits secs, nous avons obtenu comréats:

Le lot traité avec I'écorce de racine a donné laneérotection que le décocté
extemporané.

Le lot traité avec I'écorce de tronc a donné 40 éeopdotection contre 20% de son
décocté extemporané.

Le lot traité avec I'extrait sec des feuilles a démne meilleure protection 60% contre

40% obtenu avec le décocté extemporané.
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2.2. Effet contre les convulsions provoquées paidbniazide

Tableau N°16: Effets des décoctés extemporanés et extraits agu&0% des feuilles et les

écorces de tronc et de racinel@miellia oliveri surles convulsions provoquées chez les

souris par l'isoniazide: Temps de latence, Nomlgreahvulsions, durée des convulsions et

mortalité et nombre d’animaux qui ont convulsé.

Traitements et doses/kg Temps de Nombre de Temps de | % de morts
latence (mn) convulsions survie (mn)
(M+DS) (M+DS) (M+DS)

Temoin ED 20ml 43+1.58 1.620.55 4.80+2,59 | 5/5(100)
Diazépam 10 mg > 60 0.00+0.00 > 60** 0/5 (0,00)
Ecores racine (DE10)20ml | 42.505.51° 5.75+3.10* 15.50+7,72* | 2/5 (40)
Ecores racine (DS) 75mg | 39.60+11.50° | 1.60+1.52° 02.2@:2,1€" | 4/5 (80)
Ecorces tronc (DE10) 20ml | 32.33+4.04> | 4.33+1.53** | 21.33+7,57** | 2/5 (40)
Ecorces tronc (DS) 145 mg | 43.00+9.77° 1.2+1.10° 02.40+3,71° | 4/5 (80)
Feuilles (DE10)20ml 30.60+5.98° | 9.00+4.30** | 07.80+3,96° | 5/5 (100)
Feuilles (DS) 135 mg 34.40+7.67° 3.20+3.90° | 05.00+3,46" 5/5 (100)

N= 5 souris par lot; valeurs en Moyenne + Déviatistandards (MDS); DE10=Décoctés extemporanés a 10%

(selon la forme d'utilisation traditionnelle). DSxtEaits sec du décocté a 10%.

NS : Non significatif (P> 0,05); * Significatif (f%05) ; ** Trés significatif (P< 0,01)
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Pour l'effet des traitements contre les convulsimms/roquées par I'isoniazide, nous avons

effectués des constats suivants :

>

Les temps de latenceont été tous supérieurs a 30 minutes sans différenc
significative (P>0,05).

Pour lenombre de convulsionsleur nombre et leur durée dependent de la piotect
ou non de l'animal. Lorsque l'animal n’est pas pg# on observe une seule
convulsion ou quelques convulsions qui ne durestgssez longtemps avant la mort.
Les décoctés extemporanés des trois organes ondingst une augmentation
significative du nombre de convulsionchez les sopér rapport au contréle traité par
'eau distillée. Les souris traitées avec le Diazém’ont effectué aucune convulsion
et ne sont pas mortes pendant tout le temps d'odisen. .

Le temps de survi a éte les décoctés extemporasggabrces de racine et de tronc
ont augmenté significativement (P<0,05) la duréesdesie des souris rapport au
groupe traité par I'eau distillée ont été augmeode les extraits extemporanés mais
pas les extrait secs.

Pour lespourcentages de mortalitéet de protectionnous avons obtenu:

100% de mortalité, aucune protection chez le grompiéé avec seulement I'eau
distillée et les groupes traités avec les exteitemporanés et secs des feuilles.

0% de mortalité, une protection totale de I'ensentl@s animaux pour le groupe traité
avec le Diazépam 10 mg/kg.

40% de mortalité, 60% de protection avec les désoektemporanés des écorces de
racine et de tronc.

80% de mortalité, 20% de protection avec les estsgcs des écorces de racine et de

tronc.

112

These de Pharmacie Abdoulaye Diaby



2.3.Comparaison des effets contre di convulsions provoquées par latrychnine et

I'isoniazide

Les figures ci-dessouf&igure N°25 et N°26 reportent les pourcentages de mortalité pou

différents traitements sur lesnvulsions provoquées gla strychnine et I'isoniazide
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Figure N°25: Pourcentages de mortalité pour les différenitetreents (Eau 20ml/t ;
Clonazépan 25 mg/kgDiazépam 10 mg/l ; Décoctés extemporanés a 10%, 20 ml/kg’

lesconvulsions provoquées gla strychnine et I'isoniazide
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Figure N°26: Pourcentages de mortalité pour les différenitetreents (Eau 20ml/t ;
Clonazépan 25 mg/kgDiazépam 10 mg/l ; Extraits secdu décocté a 10% de feuille

écorces de tronc et écorces de racines respectiveme doses de 135mg, 145mg/kg et

75mg/kg) sur legsonvulsions provoquées fla strychnine et I'isoniazide

Thése de Pharmacie

Abdoulaye Diaby

113




3. Effets des extraits sur le temps de sommeil progué par le diazépam :

Les résultats concernent les données du prétestdat test proprement dit.

Prétest : Relation dose/effet, temps latence, types et dimésmmmeil induit chez les souris

par le diazépam :

Tableau N°17: Sommeil induit chez les souris par le diazépdtelation dose/effet, temps

latence, types et durée du sommelil

nn

Paramétres Doses de diazépam, Nombre de souris, durée du sonime
3mg/kg 6mg/kg 15mg/kg
1 2 3 4 5 6
Temps de latence 2mn 3mn 1mn 1mn 40secs 1 mn
Durée de sommeil 29mn 79mn 24mn 61mn 90mn >120 1]
Sommeil paradoxal Oui Oui Oui Non Non Non
Sommeil profond Non Non Non Oui Oui Oui

A partir de résultats du prétest nous avons cledose de 3 mg/kg de diazépam pour induire

le sommeil dans le test effet des extraits suerngps de sommeil.

Pour tester les effets des extraits sur le tem@soaeneil, nous avons administré les extraits 1

heure et 30 mn avant I'induction du sommeil patiezépam.
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o Extraits administrés a 1 heure avant I'induction dusommeil

Tableau N°18: Effet des extraits extemporanésa 10% administteeure avant I'induction

du sommeil temps latence, durée et types et du silmm

Traitements Temps latence (mn)| Durée sommeil Types sommeil
(MDS) (MDS)

Temoin ED 20ml 9.33£1.53 28.00+£3.00 Paradoxal (O Profon

Ecores racine (DE10) 20ml 6.75+4.86"°) 39.25+16.08"®) | Paradoxa(l Profond)

Ecorces tronc (DE10) 20ml 5.20+1.30** 62.8+11.58** | Paradoxa(2 Profond)

Feuilles (DE10) 20ml 2.20£0.84** 65.20+6.18** | Paradoxa(l Profond)

N= 5 souris par lot; valeurs en Moyenne + Déviadistandards (MDS) ; NS : Non significatif (P>0,05) ; **

Trés significatif (P<0,01)

Nous avons observé un effet tranquilisant aveot@e de racine et les feuilles dans

l'intervalle séparant 'administration des extratscelle du diazépam.

Les sommeils profonds sont observés avec les extraais pas avec le contrdle negatif.

Les décoctés extemporanés des feuilles et desescdectronc diminuent tres

significativement (P< 0,01) le temps de latenceotentialisent I'effet sédative du diazépam

par rapport au groupe témoin.
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Extraits administrés a 30 minutes avant I'inductiondu sommeil par le diazépam

Tableau N°19: Effet des extraits extemporanés a 10% admisistré0 minutes avant

l'induction du sommeil temps latence, durée et $ygiedu sommeil

Traitements Temps latence (mn)| Durée sommeil Types sommeil
(MDS) (MDS)

Temoin ED 20ml 9.33£1.53 28.00+£3.00 Paradoxal (O Profon

Ecores racine (DE10) 20ml 4.20+2.28** 38.80+6.06** | Paradoxa(l Profond)

Ecorces tronc (DE10) 20ml 5.40+0.55** 35.60+16.74"% | Paradoxa(l Profond)

Feuilles (DE10) 20ml 3.60+£0.89** 48.80+3.27** | Paradoxa(l Profond)

N= 5 souris par lot; valeurs en Moyenne + Déviadistandards (MDS) ; NS : Non significatif (P>0,05) ; **

Trés significatif (P<0,01)

Les décoctés extemporanés des écorces de radas fuilles potentialisent tres

significativement (P<0,01) I'effet sédatif du digaén, par contre les trois extraits entrainent

une diminution trés significative (P < 0,01) du e latence par rapport aux groupes

traités par I'eau distillé.

Le temps du sommeil est plus long avec les extaaitsinistés 1h avant I'induction du

sommeil par le diazépam.

Les extraits des feuillesprolongent plus la dunééammeil que les autres extraits.
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CHAPITRE V : ANALYSE ET DISCUSSIONS

Notre étude a portée sur la chimie et les actiitébgiques des feuilles, des écorces de tronc
et de racine dBaniellia oliveri, utilisée dans la prise en charge de I'épilepsiMali.
Les valeurs des teneurs en eau et en cendres pamtrad montré que nous avons des

échantillons de bonne qualité.

Les rendements sont tous inférieurs a 20% powxtaits avec I'eau. lls sont supérieurs ou

égale a 19% pour les extractions avec I'éthanol.

Pour les extractions avec les solvants a polariissante les rendements sont faibles, le plus
souvent inferieurs a 2% sauf les extraits méthgneb qui ont un rendement supérieur a 4%

mais inférieurs a 12%.

Quelques constituants @aniellia oliveri ont une affinité plus marquée pour les solvants
polaires : 7% ; 14% et 6% des substances conteaspsctivement dans les ecorces de

racines, de tronc et les feuilles Daniellia oliveri sont extractibles par I'eau.

Aussi 22% ; 30.6% et 35.2% des substances conteesigsctivement dans les écorces de
racines, de tronc et les feuilles @aniellia oliveri sont extractibles par I'éthanol a 30%.
Enfin 34% des substances contenues dans les édercasines dBaniellia oliveriet 19 %
des substances contenues dans les écorces dettteadeuilles d®aniellia oliveri sont
extractibles par I'éthanol a 70%. Ce qui suggém lmpaucoup de constituants passent dans

I'éthanol que dans I'eau.

Aux cours des extractions, le rendement le plugé(85.20%) a été obtenu avec les feuilles
de D oliveri en macération éthanolique (éthanol a 30%) etrldement le plus faible

(0.2%) avec I'extrait a I'éther de pétrole des éesrde tronc et avec I'extrait DCM+
meéthanol des écorces de racine de la méme plahiee thaniére générale, tous les
échantillons testés renferment des substancesgune affinité plus élevée pour les solvants
polaires que pour ceux apolaires. En effet lesesmahts obtenus avec les solvants apolaires
utilisés dans cette étude (éther de pétrole, dichiéthane, dichlorométhane+méthanol et
meéthanol) vont de 0.2 a 11.4.
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Les tanins, oses et holosides, saponosides, gtlesardiotoniques, stérols et terpénes, les
coumarines, et les leucoanthocyanes ont été reisodans les différents extraits par les
réactions colorées. Ce résultat va en concordareelas travaux antérieurs [53 ; 54 ; 55].

Les réactions colorées ont été négatives poumtiga@Enosides combinés C-hétérosides et O-

hétérosides, les polyuronides, les anthocyanesettlipéfiants.

Les alcaloides ont été absent dans nos extraitésa#tat est contraire a ceux de[53 ; 54 ;
55]qui ont trouvé des alcaloides dans les feuilessécorces de tronc et de racindde

oliveri. Cette difféerence peut étre due aux conditiongdelte mais aussi a la zone de

récolte.

Tous les extraits obtenus ont été soumis a la C&jddlle a permis de vérifier la présence ou
non de certaines substances caractérisées loréat#mns en tubes. C’est ainsi que I'absence

d’alcaloide a été confirmeée par I'utilisation d’tévélateur spécifique (réactif de Dragendorff)

Les flavonoides ont été identifiés par la méthditematographique sur couche mince
(CCM) dans les écorces de tronc et les feuillessala’ils étaient absents lors des réactions
en tube.

L'observation a 'UV et la révélation par le rédcte Godin ont permis d’apprécier la
présence dans les échantillons, de certains complasg les flavonoides et les tanins.

Dans nos conditions expérimentales, chacun desesgatudiés a montré un pouvoir
antioxydant. Les constituants antiradicalairess/(fteoides ; tanins) ont été trouvés en
abondance dans les écorces de tronc et de rdsisent également présents dans les feuilles

a des proportions faibles par rapport aux écorces.

Flavonoides: ils agiraient sur la réduction de I'acide déhydrcorbique via le glutathion a
'encontre duquel ils se comporteraient comme aemdurs d’hydrogene. Plus généralement,
les flavonoides sont des piégeurs de radicauxsliltieréagissent avec ces derniers,
empéchant les dégradations liées a leur intens@viéa au niveau des phospholipides
membranaires. Cette capacité antioxydante segai@lil’affinité pour les radicaux et donc a la
structure du flavonoide : la présence de 2 hydesxgh ortho sur le noyau B, la conjugaison
du noyau B au groupe oxo en 4 via la double liamo2,3 sont des éléments favorables [61].
L’activité antiépileptique sera due a leurs actisusles radicaux qui déstabilisent les

membranes neuronales.
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Tanins : ils inhibent la peroxydation lipidique, ce somisthiégeurs de radicaux libres, des
inhibiteurs de la formation de I'ion superoxydeJJ@butes les plantes en contiennent a un
degré plus ou moins élevé. Ces tanins sont dessdoside protons aux radicaux libres
lipidiques produits lors de la peroxydation. Dedicaux tanniques plus stables sont alors
formés, ce qui a pour conséquence de stopperddoga&n chaine de I'auto oxydation des

lipides [62].1l y'a donc une stabilisation des tps de la membrane neuronale.

Les écorces de tronc ont été la partie la plugrahsubstances antioxydantes.

L’utilisation d’une plante trés riche en constitteantiradicalaires (flavonoides et tanins)
comme dans notre cas est donc bénéfique danstéartest de I'épilepsie, puisque ces
constituants s’opposent aux radicaux libres lordgueysteme de deffense antiradicalaire de

I'organisme est défaillant.

s N 7

Les signes de toxicité sont apparus a une doséltres (décocté concentré a 20% et
administrée a 20ml/kg), ils ont disparus aprestidifuau ¥2 de la concentration de 20%. Cette
étude de toxicité réalisée chez les souris a révaémarge de sécurité beaucoup plus grande,
résultat montrant une facilité d’utilisation deganes de cette plante en theurapie.

Nos echantillons ont montré une protection (% deisi 40% pour le test de la strichnine,
soit la moitié de protection du contrdle positiO§8 de protection) sauf I'ecorce de tronc dont
les décoctés extemporanés semble ne pas avoietdseif les convulsions provoqués par la
strychnine Daniellia oliveri présente un interet dans le traitement de I'épiepCette méme
indication est rapportée par Rakotonirina et @BJ,[qui ont obtenu 77.7% de protection avec
les extraits des écorces Qevliveri.

Pour le test de l'isoniazide on peut conclure @sedécoctés extemporanés des écorces de
tronc et de racine d@aniellia oliveri protégent contre les crises provoquées par |'&nde
(augmentation du pourcentage de survie et du telmgsirvie ) mais les extraits secs de ces
deux organes protéegent tres peu, par contre legitsxtextemporanés et secs) des feuilles de
Daniellia oliverine protege pas contre les crises provoqués paniégide, les convulsions se
succede rapidement et ne durent pas assez longtmpisque I'animal ne meurt. Ce résultat
va dans le méme sens que le résultat de I'étudiségrar E. Ngo Bum et al., [60], qui n'ont
pas eu de protection élevée avec les feuillesdortgst a I'isoniazide. Cependant le décocté

extemporané des feuilles potentialisent I'effetadédlu Diazépam.
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L’intervalle de temps entre I'administration desdéés extemporaneés et le Diazépam dans
le test de sommeil semble avoir un impact sur léelde sommeil parce que nous avons

constaté une diminution de la durée de sommeijl@dintervalle de temps est de 30mn.

Les écorces de tronc @e oliveri, contiennent des glycosides cyanogenes. Les ex#ait

méthanol ont été trouvés posséder des propriétBlodage neuromusculaire [59].

L'extrait méthanolique de feuilles semble agir gipalement par l'inhibition de l'influx de
calcium extracellulaire (C3) principalement par l'inhibition des canaux poigsss (K+)
[59],ce qui pourrait empécher la transmission eségd’information nerveuse par les ions K
visant a prévenir I'apparition des crises épileypdis; L'action inhibitrice de I'extrait
méthanolique d'écorce de tronc semble étre médieene interférence avec la libération du

transmetteur et une action sur plusieurs sites [59]

Ces différents résultats nous montrent que tougaoantillons peuvent étre utilisés dans la
prise en charge de I'épilepsie car ils ont tousedets sur I'une ou l'autre des étapes de la
physiopathologie de cette maladie avec les megletfets pharmacologiques obtenus avec

les décoctés extemporanes.
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CHAPITRE VI :CONCLUSION

Au terme de cette étude, il ressort que les feajiles écorces de tronc et de racin®de
oliveri contiennent des substances polyphénoliques reaplessde leurs activités
antiradicalaires (DPPH).Les formes d'utilisatioaditionnelle (décoctés extemporanés) sont
les meilleurs extraits bénéfiques dans la prisehamge de I'épilepsie (en augmentant temps
de survie, le pourcentage de survie et en potesaralI'effet sédatif du diazépam), ce qui

justifie I'utilisation deD. oliveri dans la prise en charge de I'épilepsie.

Les écorces de racine semblent étre la plus acipendant nous proposons les écorces de
tronc pour des investigations futures afin de pmadun MTA pour la prise en charge de

I'épilepsie dans le souci de conserver et de pvésé&espece. oliveri.

DIFFICULTES RENCONTREES AUCOUR DE L’ETUDE

Parmi d’autres difficultés nous pouvons citer :
® |e probleme de coupure de courant aucour des oéacén tubes et la CCM qui nous ont

retardés a cause de I'absence d’'un groupe éleceaye DMT pour prendre le relais.
= | ’achat et I'entretient des souris qui ont étédiséa sur font propre du professeur.

= |’insuffisance du nombre de technicien du DMT.
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CHAPITRE VIl : RECOMMANDATIONS

A 'INRSP/DMT,
= Poursuivre les investigations siraniellia oliveri pour la mise au point d'un
médicament traditionnel amélioré dont 'emploi adniera a 'amélioration de I'état
de santé des populations et diminuer le cout dietnant.
= Tester les extraits éthanoliques avec lesqueldbtard le maximum de constituants.
Au Ministére de la Sante,
= Appuyer la mise en ceuvre du document de politigu®mnal.
=  Financer les projets de recherches.
Au Ministére de I'Agriculture et de I'Environnement, et aux Populations :
= Procéder a la culture des plantes médicinales.
A la population :
= Se servir prudemment et rationnellement des plgaas éviter les accidents graves
gu’elles peuvent engendrer et la disparition deagezs especes regorgeant de

potentialités thérapeutiques.
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CHAPITRE IX: ANNEXES

COMPOSITION DES REACTIFS :

= » Réactif de BALIJET
S o T = o o 4 o 0= 1lg
B Ethanol & 50° alCOOlIQUE g S Prrrrrrreriitiie it it ee e e et ie e eaee e e ael

= » Reéactif de DRAGENDORFF
= Nitrate de bismuth pUulVerisé.............cccov i . 8D O

N 10T [P 38,10¢g
= Jodure de sodium annydre.........ocouuinii i 200 g
B QU AIStIIEE O S Puenere ittt et e e e e 1000 ml

= Agiter pendant 30 mn

= p Réactif du DPPH
= 1,1 diphényl 2 picrylhydrazyle en solution méthamqa¢ a 2 mg / ml (M / V).

= p Réactif de FEHLING
= Solution A ;

B CUSO o e 359
= FEau distillée........ 500 ml
B 2 S 0 o 5ml

= Laisser refroidir et compléter a 1 litre avec amli distillée.

= SolutionB:

B Selde Seignette... ..o e e 2. 1D0
B Eaudistillée.... ..o e a2 D00 M
= Refroidir et ajouter 300 ml de lessive non carbéeadt 1 litre avec de I'eau distillée.
= NB : Mélanger les deux solutions a volume égal au mometiemploi.

= p Réactif de GODIN

= Solution A:

B VANIINE. e 1lg
= Ethanol & 95° alcoolique.........ocviiiie i e e eeen 2. 10000 M

= Solution B :

Y Xod o [ o =T o] ] (o] 4 o U= N P 3ml

B oEaU IS, ... e e 2. 100 M

=  Meélanger les deux solutions au moment de 'emglioguite pulvériser sur les plaques
CCM avec une solution de H2S0O4 a 4 %.
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= p Réactif de KEDDE
= Acide dinitro 3,5 DENZOIQUE.......cu it e d
B Ethanol & 95 ° AlCOONIQUE 0 S Prrrvrrrrreneriie e it e eeniene e nenee e aens 0ami

= p Réactif de MAYER

S (0T (U T £ =N (o oTo] = 1S [ o PP 259
B ChIorure MerCUrigUEe..........vveieieee e e s cei e e e e e eneeaenennenen 0, 77
B EAU ISt g S Prrrririeie it it e e 50 ml

= » Réactif de RAYMOND MARTHOUD
B 1,3 dIiNitrobenzene. ... ..o 1 O
B Ethanol & 96° alCOOlIQUE 0 S Prrrrrrriinietiie e ietie e et ee e aanee e aenes ael

Etude de toxicité selon 'OECD :
Détermination de la dose létale :

1.1-Considérations initiales :

Il ne faut pas administrer des substances d’esses aiveaux de dose dont on sait qu'elles
provoquent des douleurs et une détresse importantat de propriétés corrosives ou
sévérement irritantes. Au cours de I'essai, ontdeitavec humanité les animaux moribonds
et les animaux qui souffrent de fagon manifestguumontrent des signes de détresse grave.
Ces animaux doivent étre pris en compte dans tjinégation des résultats au méme titre que
les animaux morts au cours de 'essai.

v' La méthode utilise des doses prédéterminées eediesrésultats qui permettent le
classement des substances dans le Systeme déadéissi globalement harmonisé
(SGH) de substances entrainant de la toxicité aigué

v' La méthode ne vise pas le calcul d'une valeur pedde la DL50. Comme la mort
d’'une partie des animaux reste le principal effetesve, la méthode permet de
déterminer dans quelle gamme de doses la subdaii@tre considérée létale. Une
DL50 peut étre déterminée seulement dans le cas oioins deux doses donnent une

mortalité supérieure a 0% et inférieure a 100%.

136

These de Pharmacie Abdoulaye Diaby



v |l faut rassembler toutes les informations displasitsur la substance d’essai avant de

procéder a I'essai.

1.2-Principe de I'essai :

v Le principe de cet essai est qu’avec un processpugestiel, utilisant un nombre
minimum d’animaux par étape, des informations auokicité aigué de la substance
sont obtenues qui sont suffisantes pour les bes@msassification. L'absence ou la
manifestation de mortalité liée a la substance dargroupe ayant recu une dose a
une étape donnée détermine I'étape suivante, &'dése:

_arrét de l'essai,

_administration de la méme dose a trois animaupléapentaires,
_administration de la dose immédiatement supérieuliaférieure a trois animaux
supplémentaires.

v' La méthode rend possible d’exercer un jugementarmant la classification de la
substance d’essai dans une classe de toxicitéitgdipar des valeurs préalablement
fixées de DL50.

Description de la méthode :
1.3-Choix de l'espéce animale
v" Normalement on utilise des femelles. L'étude dittiérature sur les essais
traditionnels de DL50 permet de conclure qu'il geau de différence de sensibilité
entre sexes et que, lorsqu’il y a une différenee fémelles sont généralement

légerement plus sensibles.

1.4-Conditions d'hébergement et d'alimentation

La température du local des animaux d'expérientéétte de 22°C (+ 3°C). Le taux
d'’humidité relative 30% au moins et ne doit pasadéer 70%. Un éclairage artificiel doit étre
utilisé avec une séquence 12 heures de lumier2 le¢dres d'obscurité. Pour I'alimentation
des animaux, il faut utiliser la nourriture classqle laboratoire avec de I'eau distillé. Les
animaux sont groupés par lot de 3 animaux.

Toutefois le nombre d'animaux par cage ne doifgias obstacle a une observation précise

de chaque animal.
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1.5-Préparation des animaux
Les animaux sont choisis au hasard, marqués pomnettee une identification individuelle et
gardés dans leurs cages pour les acclimater awiticors de laboratoire 24 heures avant

I'expérience.

1.6-Mode opératoire
1.6.1-Administration des doses
v La substance d'essai est administrée en une sesgeed utilisant une sonde gastrique.
v' Les animaux sont mis a jeun avant I'administratietia substance, il faut supprimer la
nourriture, mais pas I'eau, pendant la nuit. Apagsériode de jeune, les animaux sont
pesés puis la substance d'essai leur est adm@istpées I'administration de la

substance, les animaux sont a nouveau privés detnoe, pendant 2 heures.

1.6.2-Observation :

v' Les animaux sont observés individuellement dues2 heures suivant
'administration et quotidiennement pendant 14 goaprés I'administration de la
substance, a I'exception des animaux qui sont raart®urs de I'étude. Une fiche

individuelle est établie pour chaque animal.
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Résumé

Ce travail a porté sur I'étude de la chimie et aesvités biologiques dbaniellia oliveri, une
plante utilisée dans la prise en charge de I'épieepu Mali.

Une enquéte ethnobotanique a permis de recensdifflsentes indications de cette plante
dont les plus fréquentes sont : céphalées, trogalsso-intestinaux, tuberculose, affections

hépatique, épilepsie.

Le screening phytochimique réalisé sur les écHansilrécoltés (feuilles, écorces de

tronc et de racine) deaniellia oliveri a mis en évidence des groupes chimiques susaptibl
de justifier les utilisations traditionnelles ddteeplante.

Le screening biologique a montré que cette plaogséde des activités anticonvulsivante,
sédative et antioxydante.

L’extrait extemporané a 10% des écorces de racimentré la plus grande activité
anticonvulsivante a la dose de 20ml/kg sur les atsions provoquées par la strychnine et
l'isoniazide.

L’extrait extemporané a 10% des écorces de trdadase de 20 ml/kg administré une heure
avant I'induction du sommeil par le diazépam a modt# plus grande activité sédative.

Les meilleurs résultats ont étés obtenus aveotesels d'utilisation traditionnelle (décoctés

extemporanés).

Les activités antibactériennes et antivirales njzag été déterminées dans cette étude.
Cependant, les données de la littérature sur eposés présents dans les drogues, donnent

une indication sur leur possible activité a I'égdes virus et des bactéries.
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