REPUBLIQUE DE CITE D'IVGIRE
UNION - D1ECIPLING - TRAVAIL

MINBTERE OF LU'EDUCATION RATIOHALE
EY DE LA KECHERCHE SCIENTIFIQUE

/qr‘/ﬁﬁ* M% \\

{5,

4_,‘(311; Ni‘"‘l
FaGULTE de PHARMACIE

$ ANNEE 1984-1985 -

ACTIVITE ANTHELMINTHIQUE DE

§ DEUX PLANTES DE LA FAMILLE DES
YINGIBERACEES: AFRAMOMUM SCEPTRUM
§ ET AFRAMOMUM LATIFOLIUM

THESE

Présentée en vue de Vobtention du :

Diplome D'ETAT
de Docteyr en Pharmacie

Par

AKANI ADUEN!

Scuterie Publiouement fe 4 Judxr 085
Mambras du Jury : PRESIDENT : Professeur M. BawldA
ASSESSEURY : Dartour . BEMY 3 H

Docteyr §. O UR - 3E (Simsasar g2 Thasal

Dostogr ¥, PEL &

P -

R T

DR o i o ~ahom s



.

ENSEICNANTS D'AUTRES FACULTES APPORTANT LEURS CONCOURS A LA FACULTE DE PHARMACIE

PROFESSEURS

MM. BOGUI Vincent

BOKRA Yobou Alexandre

BONDURAND Alain
GUESSEND Kouadio G.

. LONSDORFER Jean .

2/

Physique (Sciences)

Chimie Générale (Sciences)
Réanimation (Médecine)
Médecine Sociale (Médecine)

Physiologie (Médecine)

LISTE DES ENSEICNAWTS DE LA FACULTE DE PHARMACIE

" HONORARTAT

Directeur Honcraire, Professeur RAMBAUD

ADMINISTRATION :

Directeur-Adjoint : Professeur YAPO Abbé Etienne

Secrétaire Principal : Monsieur ZON Emile

PERSONNEL ENSEIGNANT

MM.

DECLUME Christian
BAMBA Moriféré

YAPO Abbé Etienne
OUATTARA Lassina
LONSDORFER A.
DEMPAH Anoh Joseph
COMOE Léopeold
ATINDZHOU Eugéne
AKRE Beugré

BAMBA KONE D.

DANHO Aoutcha <Juliette
DANO Sébastien
DASSE Henri

FOUNGBE Siéko

KONE Bouaffon
KOUADIO Kbuakay Luc

- MITTIY MTT O wP P

Professaur

Maitre de Conférences Agrégé
Maitre de Conférences Agrégé
Maltre de Conférences Délégué
Maitre Assistant, Chargé de Cours
Maitre Assistant, Chargé de Cours
Maftre Assistant

Assistant, Chargé de Cours
Assistant

Assistant

Assistant

Assistant

Assistant

Assistant

Assistant

Assistant

"



-3/

ENSEIGNANTS D'AUTRES FACULTES APPORTANT LEURS CONCOURS A LA FACULTE DE PHARMACIE

——— A St g i oy S e S St Sl D Y T S

MATITRES-ASSISTANTS

Mme DOSSO Yolande Physiolgie (Médecine)
MM. KODIA Ahiman A. Physique (Sciences)
KOUASSI Auguste Génétique (Sciences)
KONE Alt Chimie Physique (Sciences)
)
ASSISTANTS
MM. DEGNY Jules Physique (Sciences)

CESS Daniel ' Médecine

-ASSISTANTS~CHEFS DE CLINIQUE

M. TICOLAT Roger Médecine
VACATAIRES
MM. BRETTON Raymond Médecin -Chef, Centre Anti-
. Tuberculeux Adjamé
DARRACQ S I.N.S.P Adjamé
DECLERT | Directeur de Recherche ORSTOM
LHUILLER Médecine, Institut Pasteur



ENSEIGNANTS EN MISSION

FOURASTE I.
RAMBAUD A.

DOUDOU BA

MOULIS Claude
JACOB Maurice

CASTEL Jean

Professeur de Pharmacognosie,

4/

Université de MONTPELLIER I

Professeur d'Hydrologie

Faculté de*Pharmacie de MONTPELLIER ——— -

Mailtre de Conférences de Chimie Analytiqu
Faculté de Médecine et de Pharmacie

DAKAR

Professeur
Université

Professeur
Université

Professeur
Université

de
de

de
de

de
de

Pharmacognosie

TOULOUSE

Pharmacie Galénique

MONTPELLIER I

Chimie Thérapeutique

MONTPELLIER I

L 23 2



A ma mire (In mémoriam)

Femme de coeur, tu as été la mére qui s'est sacrifiée pour
le bonheur de ses enfants. Ta disparition est la perte la

plus douloureuse de ma vie. Paix a ton dme.

A mon pare
A mes fréres et soeurs
A tous mes parents

qui par leur confiance, leur patience et leur gffection m'ont
permis d'entreprendre ce travail.

f
Recevez ici, toute mon affection et l'assurance que je serai

toujours prés de vous.

A mo cousine Attiombonon Dongo Hélane

Tu as d'une fagon spontanée et désintéressée accepté de sacrifie
< P r

ton moment de repos, pour te consccrer a l'édition de ma thése.

Je te remercie infiniment.

A Monsieur et Madame Boua befi Frédéric
A Monsieur et Madame Kadjo Niamké Antoine

A Monsieur Allou Allou et Monsieur Brou Aman

Vos conseils m'ont été trés précieux pour la bonne marche de
mes études.

J'ai apprécié votre collaboration dans lo réalisation de ce
travail,

Vevillez trouver ici l'expression de ma profonde gratitude.

-

A tous mes amis

En témoignags de ma profonde affection.



A mes juges

® Monsieur le Professeur Bamba Moriferé (Président de thése)
Professeur agrégé de Pharmacie Galénique a la fcculté de
Pharmacie d'Abidjan.
Vous nous avez fait le grand honneur d'accepter la présidence
de ce jury. Vous avez été pour nous un exemple de rigueur
sans laquelle il n'est pas de travail efficace.

Veuvillez trouver ici, l'expression de notre irés profonde
gratitude.

@ Monsieur le Docteur Foungbé-Siéko (Directeur de thése)
Assistant au laboratoire de pharmacologie de la faculté de
pharmacie d'Abidjan,

Chaque fois que nous avons eu besoin d'un conseil, d'un
renseignement, votre bureau était toujours ouvert.

Vous ne nous avez jamais ménogé votre temps.

Soyez assuré de notre profonde gratitude et notre profond
attachement pcur la compréhension et la patience dont vous avez
fait preuve a notre égard.

Nous tenons a vous exprimer nos sincéres remerciements

@ Monsieur le Docteur DRempah Anoh Joseph o
Maltre assistant chargé de cours de parasitologie & la faculté
de pharmacie d'Abidjan

Nous vous exprimons notre profonde reconnaissance pour la chance
que vous nous avez donnée en nous accueillant dans votre

laboratoire. ©

/ .
Vous nous avez initie & la rigueur des méthodes scientifiques,
et développer en nousle gout du travail bien fait.

Veuillez trouver ici, le témoignage de nos sincéres remerciements.

@ Monsieur le Docteur Y. PELISSIER

Assistant au laboratoire de pharmacognosie de la faculté

de pharmacie d'Abidjan.

Nous vous remercions de l'honneur gue vous nous faites en

~acceptant de ;iéger‘gq:mi“1g§Aygmbres_du_jury.

Trouvez ici, l'expression de notre profond respect.



Mes remerciements vont également :

= A Monsieur le Docteur Aké Assi L.

~ A Madame Aka née Djan Djaha Madeleine

pour l'approvisionnement en échantillons végétaux.

A Monsieur le Docteur -Mensah Lassey. . . . ... _

A Monsieur J.B. Gbahou

A Monsieur Digheu
[~

Au personnel des laboratoires de :

o Parasitologie de 1l'Institut pasteur et de la faculté

de pharmacie

« Pharmacologie et pharmacognosie de la faculté de pharmacie

Au personnel de lo bibliothéque.

Av personnel administratif

A tous mes amis du campus.

o~



DEUXIEME PARTIE : Etude expérimentale : Etude de l'activité

' :Onthelminthique des Aframomum eceseecscsscacsecst

CHAPITRE I : Recensement des plantes employées comme anthel-
ninthique en médecine traditionnelle cesscsccaes

CHAPITRE II : Etude de l'activité anthelminthique des

Aframonym 0000000 00800000 0E060000000000000000000

]- Matériel et MéthOdes 0600000000000t t0sceRsess e T

Tele = Matériel  secseesccesccscescccvscescoccsnncnss
telil. - Espices végétales choisies ceecesces
1elelele - Aframomum sceptrum ececsses

lelele2. = Aframomum lotifolium eeee

lele2. = Essals préliminairesScecscecceccccscce

1.1.3. = Principoux produits testés eeceeecces
1.1.3:1. - Préparation dv décocté ..

1.1.3.2. =~ Préparation du lyophilisat

1.1.3.3. - Préparation de l'extrait _
éthéré;..;.--.

101040 - PO:GSites UtiliSéS $essserssssrnctnnse
1.1.4.1. = Strong}ioides stercolaris.

1.1.4.2. - Hymenolepis nana var.

1 fraterna esesscsessessnsess
].2. - Méthodes 0000000000000 0000000000000 0000000 000
102.]. - ESSGi in vitro 00 s0 e ctetsesssetetene

= Interprdtation et

conClUSion ssssesescsrenee
102020 - Essai in ViVO Ssecesesss00000s b0

-~ Interprétation et

COﬂClUSiOﬂ seessssnsesorsen

CmCLUSIm GENERALE (AN A LR ERE NN NENER ENEE N EENEN RN EE N E N NN RN NN NN NNNNE NN NN .

67

69
69
70_
71
73
78

79

79
81

81

83
84
84

88
88

94

96



I NTR ODUCTTION



-2

La consultation des relevésstatistiqués'officiels
“1'Organisation Mondiale de la Santé (0.M.S.).effsctude par
Coulaud (1984) montre que les parasiteSiintestinaux
occupent une place importante dans les affections respon-
sables des pourcentages les plus éleves de morbidité et
de mortalité dans le monde. - Bn effet les:
parasitoses entériques jouent un réle important dans
1'étiologie des diarrhées aigues et des troublesde mal-
absorption.

Parmi ces affections, les helminthes intestinaux
revdtent dans le monde, une importance considdérable. En
1974 1.100.000,000 de personncs étaient affectées par cette
maladie (Gras 1974). A l'heure actuelle, un homme sur 3
ou 'sur 4 est porteur de vers intestinaux (Gentilini et
Coll,1981).

Les conditions écologiques, la misére., la
malnutrition e& le-manque d'hygi&ne favorisent la prcpaga-
tion des vers intestinaux en Afrique, enlAmérique latine
et en Asie. Ces vers ont un lmpact socio-économique
Important, un retentissement néfaste sur la santé des
populations 2t posent donc un véritable probléme de santé
publique dans les pays tropicaux et subtropicaux. (Guessend
et C01171982).

Le traitement des helminthiases intestinales
dans les pays en développement nécessite des movens
économiques importants a cause du polyparasitisme et des

réinfestations.



En 1976, au Kenya, une scmme de 355.00C dollars a
été consacrée a l'achat d'anthelminthiques intestinaux
(Pawlowski}1982).

Les populations les plus touchées par ces
affections habiten; certaines régions tropicales ou
subtropicales, ol le probléme de la mauvalse santé est
loin d'étre résolu (Gassito,1981). Ctest pour%yoi
les gouvernements déploient des efforts matériels et
financiers pour atteindre l'objectif de 1'Organisation
Mondiale de la Santé (0O.M.S.) qul est:"Santé pour tous
en 1'an 2000". La stratégie pour atteindre cet objectif
dans ces régions nécessite éussi l'utilisation des res-
s@urces locales dignes d'intérit, telle la pharmacopée
traditionnelle qui reste le seul recours d'au moins
80 % des populations rurales.

La pharmacopée traditionnelle doit jouer donc un rdle. _
important dans la promotion des soins de santé primaire,
car elle est acceptée librement, et elle correspond au
contexte socio-culturel de certaines collectivitds.

C'est justement ég%s le soucl d'une contribu-
tion a la revalorisation et & la promotion de la pharma-
copée africaine que la faculté de pharmacie d'Abidjan
a entrepris l'étude scientifique des plantes utilisées
dans la médecine traditionnelle.

‘Le présent travail porte sur les végétaux

employés comme anthelminthiques intestinauxe.



Dans ce travail, nous avons fait un
rappel général sur la symptomatologle das helminthiases
intestinales et les méthodes d'étude des anthelminthiques,
puis recensé les plantes utilisdes comme anthelminthiques
intestinaux en médecine traditionnelle. Enfin, nous )
avons testé l'activité anthelminthique de deux plantes

appartenant & la famille des Zingiberacées,

Aframomum gsceptrum vendu sur le marché

d'Abidjan pour ses propriétés anthelminthiques et

Aframomum latifolium cité dans plusieurs ouvrages

comme vermifuge.
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GENERALITES SUR LES HELMINTHES INTESTINAUX ET LES ANTHELMINTHIGUES



CHAPITR RE 1

GENERALITES SUR LES HELMINTHES INTESTINAUX



1. DEFINITION

—— — —
=====

=Z=====

Les helminthes intestinaux sont des vers

en majorité cosmopolites qul parasitent l'intestin de

l'homme et des animaux.

2. CLASSIFICATICN

o —

[»]

Réunis sous un seul vocable dthelminthes

intestinaux, ces parasites se divisent en deux groupes :

les vers plats ou plathelminthes et les vers ronds ou

)
nemathelminthes. Ces vers sont responsables de nombreuses

pathologies digestives appelées helminthiases intestinales.

Le tableau ci-dessous

donne un apergu des helminthes

intestinaux les plus rencontrés dans les régions tropicales

et les maladies engendrées par ces parasites. Seuls les

nématodes et les cestodes ont fait l'objet de notre étude,

Leur localisation dans le tube digestif est indiquée sur

le schéma N°1.

Parasites Maladies
I 7 - . o .
- =7 A FStrongyloides stercolaris| anguillulose
Nématodes
- ‘ Ankylcstoma ducodenale
mémathelminthes Necatocr americanus ankylostomose
Ascaris lumbricoIdes Ascaridiose
Trichuris trichiura Trichocéphalos
Enterobius vermicularis Oxyurose
Cestodes Taenia saginata
Taenia solium Tenlase ocu
) Hymenolepis nana Teniasis
Plathelminthes
/ . . .
Trematodes Schistosoma mansoni Bilharziose
Schistosoma intercalatum intestinale




Schéma N° 1 (Gras, 1974)

Cestodes _ Nématgdes
. Ankylostomes
T. saginata
T. solium
Anguillulss
H. nana Ascaris
Tfichocéphules
Oxyures

2.1. LES NEMATODES IMTESTINAUX

Les nématodes sont des vers cylindriques pourvus
d'un tube digestif complet et chez lesquels, les sexes

sont séparés.

Vs
2.1.1. Rapnel épidemiologicue des nématodoses

Les modalités de la contamination par les némdtodes
dépendent des particularités du cycle biologigue de chaque

parasite.

n"‘."’.
N



‘La trichocéphalose et l'oxyurose, parasitoses

coliques, l'ascaridiose, parasitose du gréle, se contractent
par ilngestion d'oceufs embryonnése.
Pour l'ascaridiose et la trichocéphalose, il est nécessaire
que les oeufs émis dans les selles d'un sujet infesté aient
séjourné un certain temps dans le milieu extérieur pour
devenir infectants. Il n'ya pas d'auto-infectation comme
dans 1'oxyurose. Dans l'ascaridiose les parasites deviennent’
adultes dans l'crganisme du sujet infecté ‘aprés un cycle
tissulaire de migration larvaire (nN'Guemby et coll., 1981)

~ L'ankylostomose et 1l'anguillulose, parasitoses
duodéno—jéjunales,se contractent par voie cutanée. La
férme infestante de ces parasites, capable de traverser
activement la peau saine est une larve dite strongylolde.

En C8te d'Ivoire, des enquétes réalisées chez .

‘les enfants de 12 & 15-ans (Doucet et Assalé}1982),ont»,= e
donné les résultats suivants :
- l'ascaridiose a une forte prévalence en zone urbaine et
forestidre (30 & 60 %) ;
- la ﬁécatoroé% est présente . & un taux élevé dans
l'ensemble du pays (22 & 91 %)}
- la trichocéphalose est surtout représentée dans les
villes (75 a 86 %)+ Elle est rare dans l'ensemble du pays
(13 14 %)
- l'anguillulocse est moins bien représentée en savane

(5 a 7 %) qu'en forét (16 & 22 %)
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. L'étude du spectre parasitaire selon les
tranches d'age réalisée en Guyane montre dque les néma-
todes a porte d'entrée buccale sont plus fréquents chez
les enfants des écoles maternellese.

Quant aux nématodes i porte d'entrée cutanée, leur
incidence bien que non négligeable chez les enfants

ayant dépassé la troisi®me annde, s’affirme plus nettement
4 la phase de fréquentation de 1'€cole primaire {Eutrope
et Juminer,1979).

Il v a actuellement dans le monde, 65C millions
de personnes porteuses d'@scaris;(les enfants sont plus
atteints que les femmesqui le soht plus que les hommes), 30
millions de pofteuses d'ankylostome, 350 millions de porteuses
de trichocéphale 350 millions de porteuses d'oxyure et 250
millions de porteuses d'anguillule {Gentilini et Coll. 1981;

Flet11982).

A — -~

Tous ces parasites sont éliminés sous forme
d'oeufs ou de larves par les selles dans le milieu
extérieur qui entretient la nronagation de la maladie,

constituant ainsi le "péril féEal"_

241424 Symntomatologie des nématodecses intestinales

La présence des vers dans l'intestin détermine
souvent des douleurs zbdominales, des troubles digestifs

(nausées, vomissements, diarrhées) associés ou non
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3 l'anorexie, une altération de 1l'état général et un
[4
syndrome pseudo-ulcereux.
L'infestation sévére par les vers intestinaux
. est responsable de nombreuses complications. La gravité

de ces complications est fonction du parasite

2e1e2.1. L'Ascapidiose

Ltascaridiose est souvent muette. Lorsqu'existent
des symptomes cliniques, ils sont médicaux ou

chirurgicauxe.

La présence d'ascaris adulte dans l'intestin
"entratne des douleurs abdominales, des troubles digestifs
et de 1'anorexie.

Les individus fortement infestés sont

davantage exposés au risque d'une0lclusion intestinale ou

d'une perturbation . de 1'état général.

La migration d'd2scaris peut entralner des
complications telles que :
--i'obstruég§on des voies biliaires(par un ver adulte} - -
avec possibilité d'ictére par retention (Vohito et
Vohito.‘j . 1980)5 |
- une pancréatite aigug ou subaigué'par obstruction
du canal de Wirsung ou le canal de Vater (Gentilini et

Duflo,1977)}
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- une appendicite fébrilef o L e :
- une péritonite aiglle par perforation de la parol
intestinalee.

2ele2.2¢ Trichocénhalose

La trichocéphalose est asymptomatique dans
la plupart des case. Mais une infestatlion massive
(2000 é‘4000 vers) peut entrailner une diarrhée, des
douleurs abdominales et parfois un syndrome anZmique, une
appendicite et des troubles nerveux (irritabilité,

terreurs nocturnes)e.

2.1.2.3. Oxyurose

Parasitose bénigne, l'oxyurose est souvent latente ou

responsable de prurlt anal. Il se compllque de lésionsde

grattage parfois surlnﬁectees et de troubles nerveux
en cas d'infestation massive. Le grincement des dents,
les terreurs nocturnes chez le petit enfant =t les troubles
du caréctére avec turbulence, agressivité, tristesse sont .
attribués parfois i l'oxyurose. Elle est aussi responsable
de crises épileptifiormes. |

L'auto-réinfestation explique le caractére

tenace de la parasitose et sa fréquence entre 3 et 15 anse.
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2ele2.4s Anquillulose

Le tableau clinique habituel est représenté
par des troubles digestifs (diarrhée), des douleurs épigas-
triques et des signes cutanés{(prurit, urticaire, dermatite
lindalre). Des tableaux clinigues de_fqrmes séveéres ont
étd décrits . la duodénojéjunite parasitalre,
faite d'une diarrhée sévere, avec des douleurs abdominales
diffuses, des vomlssements conduisant a une dénutrition
et une dééhydratation. Dans les cas graves .on note
hémorragies intestinales et pédritonite par perforation.

Les manifestations respiratoires, cardiagues,

cérébrales entrent souvent dans le cadre de formes graves

d'anguillulose par dissémination massive des larves de

Strongyloldes stercoraliss Elles -surviennent ches—leg—e e

sujets immunodéprimés, que cette immunodépression soit
aequise du fait d'une maladie débilitante (malnutrition,
alccolisme, tuberculose, cancer, hémopathies...) ou qu!elle_
soit iatrogéne en rapport avec une corticothérapie, ou un
traitehent immunodépresseur. (Penalba’1984; Doury}1984;
Aubry71984).
L'existence du cycle d'auto~réinfestation

explique 1l'intensité et la durée de l'infestation (30 ans
dans certains cas) et la gravité de certaines complications

(Ambroise'1982).
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' 2ele2.5+. Ankylostomiase

De tous les nématodes intestinaux, les
ankylostomes sont les plus pathogénes. La phase de
migration, souvent muette, est caractérisée par des
lesions de grattage dues & la traversée cutande des

larves infestantes (Gilles 1982).

7
La présence des vers adultes dans le duodeno-—

jé}unum engendre peu de troubles digestifs mais détermine

une anémie hypochrome parfois sébére, débilitante.
Il apparatt du 202me au 30&me .jour , une

duodenite qui se traduit par des douleurs épigastriques,

des nausées, des vomissements, de l'anorexie ou une

perversion du golt, une diarrhée mousseusa.

Cette duodenite dure un & deux mois mais ne réapparailt jamais

au cours des réinfestations. R

Le syndrome anémique résulte de la spoliation

sanguine par les ankylostomes (Ankylostoma duodenale

localisé dans le duodénum soustrait 0,2 ml de sang
o)
& son hdte et Necator americanus localisé dans

le haut jéjunum- en soustrait 0,62 ml )o Cette

spoliation sanguine par les vers aboutit a l'anémie ferri= :
prive et 2 1'hypoprotidémie dont la gravité est fonction

du nombre de vers, des possibilités de récupération

de 1'hdéte et de l'ancienneté de la contamination. (La
longévité d'Ankylostoma duodénale est de 4 ans, celle de

Necator americanus de 10 a 15 ans).
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L'anémie grave de l'enfant
”» - ’ .
polyparasité et carenceé est marquée par une hypoprotidemie
génératrice d'ocedémes blancs, mous, indolores, prédominants

au visage, au scrotum et aux membres inférieurs.

2.2+ LES CESTODES

. 7.
Les cestodes ou tenias sont des vers plats,
segmentés i 1'état adulte, de forme rubanée, dépourvus
de tube digestif et munis d'organes de fixation (ventouses,

crochets) au niveau de 1'extrémité céphalique (Scolex)

2e2els Généralités sur les cestodes

A 1'état adulte, les cestodes vivent dans
1'intestin gr&le de 1'homme ou d'autres mammiféres et

déterminent une affection bénigne appelée téniasis ou

téniase. Chaque segﬁent ou aﬁﬁ;éu eéétﬁé;éébhfédiée,
renfermant les organes génitaux des deux sexes-(miles
et femelles). A 1'4&tat larvaire, ils évoluent dans les
gixissus (se fixent dans les viscéres) d'un ou de plusieurs
hdtes intermédiaires, accidentellement chez 1'homme et
engendrent des affectionssévéres : ééhinococcoses,

cysticercoses ««d

Les esp&ces parasites de l'homme les plus

fréquentes sont Taenia saginata ou ténia inerme (4 a 10 m,

muni de 4 Ventouses et dépourvu de crochet), Taenia
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solium ou lénia armé (2 4 8 m, muni de 4 Ventouses
et d'un rostre constitué par une double couronne de

crochets) et Hymenolepis nana (10 & 60 mm, muni de

ventouses et de crochets).

2.2.2. Rappel énidédmiologique des téniases

Les léniases 3 Taenia saginata et Taenia

. s ’ N )
solium se contractent par ingestion de 1larves infestantes
que 1l'on trouve dans les muscles des hdtes intermédiaires,

(le boeuf pour Taenia saginata, le porc pour Taenia solium.;

’ .
Ces animaux s'infestent en ingerant les embryophores

, _» -~ . ’ + -,
libérés par la lyse des anneaux murs quil sont éliminés

avec les selles.

Hymenolepis nana se transmet d'homme & hommne

par ingestion d'oeufs embryonnés infectants

emis dans 1es selles. L ingestlon fortuite d'hdtes

- - SN — e a ————— e e [ S PPy

intermedlalres contaminés (puces, blattes, vers de farlne)

constitue un deuxiéme mode de transmission.

2.2.3. Symptomatologie des téniases £ ;.. . -

La présence dans 1l'intestin gréle d'un ou de

plusleurs ténias, quelle qu'en soit 1'espdce, peut déterminer
une symptomatologie extr@mement polymorphe, principalement
digestive mais aussi neurovétative ou allergique.

Les troubles de l'appétit sont fréquents : la

boulimie ou anorexie élective pour certains aliments,
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%'hypersialorrhée, des nausées et des vomissements ont

été signalés. Des douleurs abdominales d'intensité variable
sont souvent associées ou apparaissent isolement : douleurs
épigastriques de l'hypochondre droit, pseudo-pancréatiques,
pseudo-ulcéreuses, simulant une colique hépatique,

douleurs de la fosse iliaque droite pseudo-appendiculaires.
Les troubles du transit sont faits d'alternance de diarrhée
et de constipation. Un prurit anal apparait au moment du

passage d'un anneau de Taenia saginata en dehors des

défécationse
Il existe aussi des manifestations extra-di
gestives surtout chez les enfants, en particulier dans

les fortes infestations a Hymenolepis nana et chez les

sujets anxieux et neurotonigques. Il peut s'agir de

manifestations nerveuses, a type de troubles du caractére

et du sommeil, de céphalées, de crises convulsives de
—~—;————~—————#ef%éges—ouude-manifestatiens,allergiques;;"dyspnée_mu_w-w““_nnuw

asthmatiforme, toux spasmodique, crise de prurit, urticaire.

3. CONSEQUENCES DES HELMINTHIASES INTESTINALES

o o o - T S — T — S S . T Sy S A Sy Sy My ey St S i b S g A B S e Sy Sy S
e = S -

Les helminthiases intestinales sont une patho-
logie importante et posent un probléme de santé publique
dans les pays en développement par le nombre élevé d'indi-

vidus qu'elles frappent : elles constituent une charge
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dvidente pour la collectivité : problémesde diagnostic,
de traitement et de colt du traitement ; leurs retentis-
sements socio-économiques ne sont pas négligeables :
débilitation, perte de journée de travail, absentéisme—— " —
a 1l'école., D'oU la nécessité de rechercher un traitement
non seulement efficace mais également accessible

a3 tous les patients (Guessend et coﬂﬁi982).




o
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C.HAPITR RE IT

LES ANTHELMINTHIQUES INTESTIMAUX

PSSR —— e S L

[
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4. DEFINITION

s==somI=oaS

Un anthelminthique se définit comme toute
substance médicamenteuse destinée a lutter contre les
helminthiases et a_ provoquer l'élimination des parasites

morts ou vivantse.

2. LES QUALITES PRINCIPALES D'UN ANTHELMINTHIQUE

o T - iy A T T M et e v TS T M T e = A Ao e S e S e S Aem e S e W TEr b wE TER o s md T A e
N S S S S S S S N S S S S NSNS OOmESEEORESOS=RES ==

Les anthelminthiques dolvent posséder un certain
nombre de qualités qui, sans parler de l'efficacité,
condition sine qua nonea leur utilisation,sont principa-
lement :

- la ré%orption: en effet, les anthelminthiques doivent
traverser le tube digestif en y subissant une absorption

v ....minimale. Si cette condition est réalisée, la_ toxicité

générale de l'anthelminthique restera faible
-'maintieUE de l'activité : le prodult dolt rester actif
dans le milieu intestinal et ne pas étre métabolisé

lors de son séjour dans le trQC%US digestif. (Gré§)1974)

3. METHODES D'ETUDE DES ANTHELMINTHIQUES

e - - r r e r e

Elles comprennent un screening pharmacologique

primaire et un screening pharmocologique secondaire lorsque

le produit est actif.
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3.1+ SCREENING PHARMACOLOGIQUE PRIMAIRE

I1 utilise des essais in vitro etdes essais

in vivoe

3e1ele Les essais in vitro

L'essai consiste a maintenir en survie,des
helminthes dans un milieu artificiel convenable,et a déter-
miner le pourcentage de mortalité en fonction de la
concentration du produit ajouté au milieu de "culture".

Les vers les plus couramment utilisés sont :

- Ascaris lumbricoides 5

- Strongylus equinus (stades libres des larves de strongle

du cheval)5

—Rhabditis marcocera (rhabditité saprozoilte is0lé des selles

du lapin de garenne aprés une coproculture) (Gras,1974) ;

J

Fasciola hepatica pralevé dans les cafatX billaires — 7~~~

d'animaux infestés au laboratoire (Notteghem et Coll. 1974;

.1
X
j

~ Bunostomum trigoncephalum : ankylostomidés 3

- Oesophagostonum columbrinum : nématode du sous ordre

N'Douga et C01131983)

des strongyloides, parasite du gros intestin des mamifdress
{Kakrani et Vijaynathan ) 1982) ;
- Peritima posthuma : ver de terre (Gard et Kasera11982)}

- Hymenolepis nana var. fraterna -~ (Cavier et Netteghem)1962et

1968; N'Douga et ColL)1983).
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- Le soluté isotonique de Nacl- (9P.1000), le milieu de
Ringer et le milieu de Sen et Hawking sont les milieux
de survie les plus utilisés dans les tests in vitro.

Certains essais in vitro sont réalisés en
utilisant non pas le ver en entier, mais seulement un segment
de l'helminthe plongé dans un milieu adéquat. Les contractions
du segment sont enregistirées en présence de concentrations
varlables de l'anthelminthique. Exemple : Proglottis midr

de Taenia pisiformis ou segment antérieur d'Ascaris (GRAS)

1974) .

3.1.1e1. Essals sur Hymenolepis nana Var fraterna

(Cavier et Netteghem}1968; Cavier et Leger 1970;

7
N 'Douga et C01131983).

Les individus adultes d'Hymenolepis nana var.

‘fraternamson%—peé%evé&iéansv}iintestin"gfélenée-soufis
expérimentalement infestées vingt et un jours auparavante.
Les vers sont ensuite lavés par dégantation asSoustb
rebrises au.moyen d'une solution de conservation dont

' s}
la composition est la suivante :

Peptone ¢t 10 g

Extrait de levure : 2,5 g

Chlorure de sodium : 5¢g

1000 ml

Eau distillée
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Le PH est ajusté a 8,5 par addition de 2 ml
environ de la solution d'Hydroxyde de sodium a 40 %.
Deux antibiotiques {(Pénicilline 2000 U/ml,Streptomycine
1 mg/ml) sont additionnésau milieu au moment de l'emploi.
Des cristallisoirs renfermant 5 ml du milieu
de survie porté & 37°-C regoivent 2 3 3 vers. Les individus

adultes d'Hymenolepis nana varidté fraterna restent vivants

et mobiles pendant cing jours dans ce milieu malintenu a
37°C.

L'essal consiste & déterminer le pourcentage de
mortalité en 24 h. en fonction de la concentration du

produit ajouté.

3.1.1.1. " Essals sur Fascionla henatica

(Netteghem et Col1.,1974, N'Douga et Coll.,1983).

7

- Milieu 199 modifié de l'institut pasteur

La composition du milieu de survie est la suivante:

en solution concentrée eceesccscccccscse 50 ml
- Bicarbonate de sodium & 5,5% eeccscse 20 ml
- Serum de pOUlairL filtré eevcsvncscnee 100..11‘1].-*,._-.0.-._-_‘-

- Glucose 8 30 % eccevesccscsscsscsssees 0,5 ml

= Eau EVian esesscescccscssccscvccccee QeS.P. 500 ml
Le pH est ajusté entre 8,2 et 8,5 & 1l'aide de soude
décinormale. Deux antibiotiques (Pénicilline 100,000 unités,
Streptomycine 25 mg) et 0,25 ml du culot de centrifugation
d'hematies humaines fraiches (lavdes au moins une fois

dans du soluté 1isotonique) sent additionnés au milleu

au moment de 1'emploi. ) ) T T e
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Le prélévement des douves est falt dans les
canaux biliaires des animaux parasités. Aprés ringage,
les douves sont réparties dans des .flacons contenant le
milieu de conservation.[2 & 3 douves par flacon) et le tout
placé a l'éEude 4 37°C. Dans de telle condition, Fasciola
hepatica se maintient en vie pendant une durée moyenne de
seize jourse

Les essals pharmacologiques ;ont effectués
a partir du troisiéme jour de survie. Les produits a
essayer sont dissouts dans le liquide de survie ou mis
en suspension (& l'alide du tween%@s'ils ne scnt pas solublese.

La détermination de la concentration minimale.létdle: se

fait en vingt quatre heures.

3.1.1.3. Essais sur divers nématodes

_(Kakrani et Vijaynathan,

1982; Gard et Kasera,1982)

Essal sur Peritima posthuma (ver de terre).

Le milieu de survie utilisé dans ce cas est le
soluté 1isotdnique de Nééfhr +Ces auteurs utilisent un
produit de référence (pipérazine phosphate) dilué avec de
l'eau distillée.

Essai sur Bunostomum trigoncephalum

(ankylostomidés) et Oesophagostonum columbrianum (sous

ordre des StrongyloIdes).
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. Le milieu de survie employé est la solution de
Ringer. L'Hexylrésorcinol est utilisé dans ce cas comme
produit de référence pour les comparaisonse

Les différents produits a essayer sont dilués ou
mis en suspension dans le milieu de survie. La déte;mingtion
de la concentration minimde 1étale. se fait en vingt quatre
heures.

Lt'essail in vitro se recommande particulierement
dans le travail préliminaire qui consiste a trier parmi de
nombreux produits, ceux dont l'étude mérite d'étre poursuivie
3 1'aide de méthodes d'essai in vivo avant de passer a

1l'expérimentation ¢linique.

3¢le2+ Les méthodes in vivo

Les méthodes d'essal in vivo des médicaments

destinds a lutter contre les helminthiases intestinales,
“emploient des couples expdrimentaux parasites-animaux.

Les petits animaux rongeurs, peu coliteux,surtout souris

et rats sont les plus utilisés. Ces animaux sont expérimen-
talement infestés avec diverses espéces d'helminthes, de
fagon & déterminer le spectre d'activité anthelmintique.
L'efficacité du produit peut étre déterminde soit en traite-
ment unique, soit en traitement de 4 jours (une prise

par jour).

L'activité des produits est exprimée soit par
le pourcentage d'animaux complétement déparasités en
fonction de la dose administrée, soit par le pourcentage
de réduction du nombre de parasites chez les animaux traités

par rapport aux animaux tdmoins.

Eaie™
"
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La technique d'infestation des animaux dépend
du cycle évolutif, et du mode de contamination de 1'agent

pathogénesHeligmosomoldes polygyrus (Trichostrongyloldes,

parasite du mulot),Syphacia obvelata (Oxyuridés) et Hymeno-

lepis nana variété fraterna (cestodes) sont les parasites

les plus utilisése.

3.1.2.1. Essals sur Heligmosomoides polygyrus

(Nottéghem et Coll.,1981)

} . . L 2 . -
Les feces d'animaux parasites par Heligmosomcldes

polygyrus, sont recueillies dés leur émission. et mélangées a

l'aide d'un mortier avec du charbon végétal en granulés et

un peu d'eau,de maniere & former une pate humide et consis-
tante. Ce mélange est placé a 1l'étuve a 24°C. Au bout de

cing jours, les oeufs donnent naissance a des larves L1

~__(faclle a observer a la loupe) qui évoluent vers le stade 2,
puls vers le stacde 3Ljen 7 & 8 jours au sein du mélange. Ce
mélange est alors placé dans une gaze double et introduit

dans un systeme type Baermann. Les larves sont recueillieas

a la partie fnférieure de l'entonnolr et stockées dans 1'eau - -

distillée 2 la température du laboratoire aprés plusieurs
lavages. Cette eau est changée tous les jours.

Les animaux (sourls) sont parasités avec 50 larves
de stafie L3 administrées par sonde stomacale. Les parasites

deviennent adultes 15 jours apres l'infestation.
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Les produits & essayer sont donnés 15 jours apres
le début de l'infestation...Les autopsies sont faltes deux
jours aprés la fin du traitement.

L'aire d'insertion d'Heligmosomoldes polygyrus

dans l'intestin gréle de la sourils se situe sur une petite ..
fraction du duodénum & la sortie de lestomac. La détermi-
nation des vers mobiles se fait sur 5 cm de cette fraction
prélevée et dissééuée dans du serum physiologique.

L'utilisation d'Heligmosomecides polygyrus pour

le dépistage des anthelminthiquesest intéressant lorsque les
animaux d'expérience sont parasités par un petit nombre de
larves (10 & 25 par animal). Dans ces conditions, pour les
aﬁthelminthiques connus, les réponses obtenues se rapprochent

trés sensiblement des résultats observés chez 1l'hocmmee

‘(Cavier et Coll.,1972; Roye,1983):

Ltinfestation des souris par Syphacia obvelata

(oxyuridés) se fait par contact entre les animaux parasités et
les animaux sainse. Cette méthode permet d'dbtenir facilement
100 % d'animaux infestés, mais elle ne laisse guére la pcssi-
bilité d'évaluer avec précision,le nombre de parasites par
souris. Aprés dix jours, la présence des oceufs dans les
selles montrent Que les animaux sont infestés.

Les animaux a jeun toute une nuit, regoivent par

voie buccale le produit a essayer,sdous un volume de 0,2 ml
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‘pour 20 g de poids corporel dos que les parasites deviennent
adultes. Les 2aHtonsies sont faites deux jours apras l'arrit

du traitement. Syphacia obvelata est recherché dans le

gros intestin.

3e1e2e3e Essai sur Hvymenolepis nana Var, frat

(‘l

>

'3

na

(Cavier et Notteghen 1968e¢1979; Cavier
et Rossagnol,1982)-
Des souris blanches &gées de 6 & 8 semaines,

sont expdrimentalement infestées par ingestion de 0,2 ml

d'une suspension renfermant =nviron 50 oeufs d'Hymenolepis

nana var fraterna, vivant et renfermant un embrycn hexacanthe
bicn mobile. Ces oeufs sont obtenus en dilacé}ant les dernicrs
proglottis de vers adultes récoltés dans l'intestin gréle
de souris spontanZment parasitécse.

Aprés vingt et un jours, la présence des oeufs
dang las se llns rﬂntreét Qun>lgsian1mad;_g;at inf 55 55;

Les animaux a jeun toute une nuit, regoivent
le produit a essayer sous un volume de 0,2 ml pour 20 g de
polids corporel, .Ce traitement est suivi d'une purgaticn
saline (sulfate de sodium a 10 %) cuatre heures aprés la

derni¢re administration du produit. Les autopsies sont faites

deux jours apres l'arrdt du traitement. Hymenolepis nana

Var. fratemnna est recherché dans 1'iléon.
Les principaux tests pharmacclogiques utilisds

dans le sereening primaire et les prévisions qu'ils permettent
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-’

de faire quant a l'zctlviie vr
orincipaux vers parasites de 1l'homme et des animaux sont

indiqués dans le Tabkleau N° 1

Je2. SCREENING PHARNACOLOGIQUE SCONDAIRE

Les résultats cbtenus avec certains produits dans
le screening primaire permettent, lorsque 1o bprodult n'est
bas toﬁiquc ﬁoufflfhbmme de passer directement
aux essais cliniquas . C'est le cas en particulier pour

les médicaments "anti-Oxvures! lorsqu'ils donnent une rénonse

ante sur la souris parasitée par Syphacla

e

jugée satisfail

obvelata. Dans certainscas, il est, par contre, nécessaire

L
“il

3

Imi

U
3
D

de préciser l'activité : vthique par un screening

Ssecondaire. Ces essais s2 font sur un helminthe particulier

~, ]
s et

et 1'hdte jugé le pluc convenable pour une helminthiase

[

naturelle ou expérimentale avec le parasite choisie.

Exemple : Si un produit donne une réponse positive dans le

T

screening primaire sur Nypostrongylus muris, ce test  f x

orientant vers une activité sur l'Ankylostome cnez i'homme,
ce produit peut &tre essayé sur le chien expérimentalement

parasité par Ankylostoma caninum (Graz, 1974)-

J




Tableau n°1

_A

Quelques tests pharmacologiques utilises dans le screening primaire

des anthelminthiques intestinaux (d'aprés 0.D STANDEN, 1058).

'

|

. Infestation au laboratoire Parasite pour lesquels
Groupe une efficacité est attendue Maladies traitées
Parasite Hotes : |
Cestodes Hymenolopis nana Souris-Rat | H. nana ! Taeniasis de 1'homne
Taenia taenieformis Chat Taenia Spp. et des animaux
Nippostrongylus munis Rat >=nz_omﬁvam duodenale Ankylostomose de 1'homme
Nematospireide des dubins | Souris Necator americanus Strongyloide de 1'homme
Strongyloides stercomalis et des animaux
"A. Caninum Ankylostomidose du chien
A. Brazilieuse et du rat
“ .
et Uncinaria Gastro-entérite parasitaire
b . ﬂ1¢n:OmﬁTo:@<gigmm Nematodes en général
ot !
£ . . . .
2 Trichirus muris Souris T. Trichuria Trichuriose de 1'homme
et des animaux
Aspiculuris tetraptera | Souris Enterobius vermicularis Entéroliose de 1'homme
Syphacia obvelata Ascaris wdcavqmnoﬂamm Oxyrudiose des animaux
Ascaridia galli Poussins wmsmmnmqmm - ﬁoxommxm MManMameNmmm 1" homme
Toxoscaris oo
Ascaridia _
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5. ANTHELMINTHIQUZSUTILISES EN THERAPEUTIQUE

o b ot o B ot o M e e = e St e ¢ T = —f —h et Ay e R s i e o et e —u e e wam —

avec succes contre le

(Ds

1tilis

Je
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Ce produit est

Taenia solium, Taenia seginata et Diphyllobothrsium latum,.

Le principe actif (filicine) agit en paralysant la
musfulature du ténia, qui est victime d'une relaxaticn

musculaire,
B 4

Il est resorbé dans le tractus gastroc-intestinai,

P3N
B
=

mals une partic est excrétée sans métabol

Il provcague des nausées, des vomissements, des coligues des
diarrhées, des céphalées,‘des vertiges, et parfois des
détresses respiratoires.

I1 a une action irritante sur les voies diges-
tives et sur les reins. De fortes doses tisquent d'avoir
des effets toxicues graves sur le systéme nerveux central
ou sur le coeur, dont le rvihme et la force conitractive
neuvent &tre diminuds,

s
Ce médicament est deconseillé chez les enfants,

1
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les sujets faibles,.
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leé sujets atteints d'affections hépatiques, cardiaques
et rénales.,

Il est utilisé dans les cas rebelles chez
l'adulte. Il est prescrit sous forme de capsules a 0,50 ¢
(16 capsules données le matin & jeun pur prise de Z)é 10 mn

d'intervalle).

- CGraines de courfae. (Curcubita Pepo) Fugitdne R

C'est un médicament actif et abselument atoxigue
(Gras, 1974). Les graines doivent &tre ingérées fraiches non
decortiqudes i raison de 400 & 700 g pour un adulte. La
forme commercialisée, le fugiténe R est un extrait agueux
déprotdinisd (30 ml) correspondant 4 500g de graines.

Le principe actif aglt en paralysant le ver,
sans le lyser.,

Produit bien tolgré par les femmes enceintes et

C———

)

~ Sulfate de naromomvycine (Humatin

C'est un antibiotique fungigue inactif

{ﬁiin-vivo sur hymenolepis nana var fraterna (Gras,1974).

]
Cependant, il présente une bonne activité sur les grands
téniasa la dose unique de 4 g chez l'adulte et 1,5 32 3 g

chez l'enfant. Au cours du traitement, des douleurs

abdominales, des nausées et des vomissements peuvent
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S5ele2e Les rnroduilts d2 svnthise

R
- Les sels d'4tain  (Stanoxyl )

Ce produit bloque certaines cnuoymes cssentielles
[

qui permettont au cestode,de ne pas Stre Jdltruls par les
enzymes intestinales de leur hdte. Le ténia privé de ce
systéme est alors expulsé. \

Ce composé utilisd dans le traitement du ténia sous forme .

de comprimé est abandonné.

- La Ménacrine

ICHJ /C}H; CH,
NH—CH-— (CHZ)J—- N
N
OCH:, H_.! \..HJ

O

N

La mépacrime provogue le détachement tempcrairs

du scolex de la paroi intestinale, ce qui permet d'expuiser
- PIR-S L
le parasite par purgation. Elle est utilisée a4 la dose de
.
0,8 a 0,9 g chez 1'adulte. Elle est rosorbfe au niveau

de l'intestin. L'excrétion se fait principalement par les
)
feces et les urines.

La ménacrin aut inhibar la cholinastéra

)
o]

n
b

Des taux sanguins Slev3s risquent de déprimer 1'appar

b
jde
1=

respiratoireet le systéme cardio-vasculaire. Certains
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malades présentent apres administration, des diadrrhées,
des coliques, des nausdes, des vomissements,des céphalées
et parfois de la confusilon,de l'angoisse et un comportement
agressif. Le traitement est déconseillé chez les vieillards,
les enfants, les femmes enceintes et les sujets atteints

de maladies cardiaques et hépatiques (Davis,1974) -

- Le Dichlorophine (plath 1lyseR)

ot OH

Cl (]

agit comme ténicide et provoque l'élimination du ver tota-
lement ou partiellement désintéqgrse.

Des nausées, des vomissements, des coliques, des
diarrhdes et parfois des cas d'utére, ont été signaléds au
cours du traitement.

Le dichlorophéne,efficace en une cure d'un jour
ou de trols jours dans les cas réfractaires,ne peut é&tre
prescrit chez les femmes enceintes et en cas d'affection

hépatique.

T 777 "Son mécanisme d'action exact est inconnu. I -
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~ Le Niclosamide ( Trédamine ® )

OH ¢ N

CO—NH
Cl

Le niclosamide est le meilleur ténicide actuel. Il agit
par inhibition de la phosphqs;ylation oxydative des
mitochondries du cestodes Le scolex et les segments
pfoximaux sont tuds par contact, ce qui détache le scolex

de la paroi intestinale et permet son évacuation.

]

La cure est unique et comprend ghez 1'adulte,

l'administration 'le matin & jeun de 4 comprinds és a

(L

C

19)]
n

0,50 g, répartis en deux prises égales A une heure

d'intervalle. La nosologlie est réduite de moitig chez

lt'enfant de 2 3 8 ans, au gquart avant 2 ans.
Des.réactions secondairas. {malaise général,

ficvre, géne ou douleurs abdominales, vertiges et rit)

3
9]

r

{

ont été obscervées au cours du traitement.

5.2. MEDICAMENTS ACTIFS SUR LES NEMATODES

5.241s Les substances d'oricine noturellas

Le groupc de la tétracycline, enployé
avec succeés dans le traitement de l'oxyurose a &t2

abandonn4 2 cause des effets secondairese.
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5.2¢2. Les produits de svnthacses

/
- Le Tetrachloroéthyléng (Didakane®)

C cl
~ e
C—C
O/ \Cl
Ce produit déclenche des mouvements chez

l'ascaris avant l'expulsion, ce qui cause des complicationse.
La posologle est de 5 & 6 capsules avalées & jeun a cing
minutes d'intervalle. Il détermine des nauseées, des vertiges,
des états pseudo-ébrieux. Il est utilisé dans le traitement
de ﬁénkylostomiase.

/ 7
- La piperazine et ses derives

HN NH | .

La pipégazine provoque un blocage neuromus-
culaire chez l'ascaris par une action anticholinérgique et
une diminution de_ la production d'acide succinique par
le ver. Ces deux actions provoquent une paralysie du
parasite.

Les vers paralisés perdent leur aptitude 3
lutter contre le péristaltisme intestinal (Gras, 1974).

J

Ils sont expulsés avec les selles.
f
La piperazine est employée dans le traitement
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de-l'ascaridiose et de l'oxyurose 3 la dose de 75 mg/kg

jusqu'a un maximum de 4 g.

/
Les sels de piperazine peuvent provocuer das

’
troubles neurologicues dans l'insuffisance rcnale

,

chronique. Ils sont contre-indiqués chez la femme enceinte

[N

e

et en cas d'antécedent d'épileps

Q9

- Pamoate de Pvrantel! {combatrinR)

N e \S/.;,;,\n!-
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Le pyrantél agit par blocage necuro-musculaire
conduisant i 1l'immobilisation du ver ( Vanelle et
Timon - David)1982).

‘Mais les essals plus poussés ont montré que le
mode d'action du pyrantel et dec la pipérazine sont antago-
nistes ( Davis, 1974).

Le pamoate de pyrantel est utilisé en prise
unique (10mg/kg) mgmé}éhez la femme enceinte. Il est
actif sur l'ascaris, les ankylostomes et les oxyures.

Les réactioﬁs secondaires consistent en maux
de téte, vertigss, vemissements,douleurs abdominales et

diarrhées.
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— Les cyamines : Pamcate de pyrvinium(Povanyl )
’
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Le pyrvinium entralne chez Ies nematodes
intestinaux un blocage de l'absorption du glucose exogine

P

ainsi que le fonctionnenent des sysilmes ensrmatiques

IJO
r;

|.’1‘

intervenant dans la respiratione.
Il est actif sur les oxyures a la dosz de 5 mg/fkg
Les réactions sccondaires consistent en des nausées, des

vomissements, et des crampese

~ Les Imidazo:thiazoles : Tetramniscle ou levamisole

(Sola:kile)

(Y

Le tétramisole agit par inhibition esnzymatique
séﬁective en neutralisant la succino - deshydrogZnase
dans les muscles de l'ascaris. Il inhibe la conwversion
du fumarate en succinate. La-production en énergie musculaire
décrolt scnsiblemont. Les ndmatodes inkestinaus: sonk

expulsds par les mécanlsnes excretoires normaux (Davis, 1874).

ALY
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Le tétramisole est efficace sur l'ascaris & la
J
dose de 2,5 mg/kg. Il est contre-indiqué en debut de grossesse,
ou en cas de trouble grave du rein et du foie. Des nausces,

des vomissements et des vertiges ont été observés au ccurs

du traitement.

Les Benzimidazoles

- Le Thitabendazole (Minthezol R)

¥ Nv

Le thiabendazole possade un large spectre d'acti-
vité contre de nombreux nématodes (en particulier 1l'anguil-
lule (Thomas et Coll.1969).

Le mécanisme d'action est inconnu. Des études
expérimentales ont montré que le dé@eloppément normal des
oeufs d'hécéris, Necator, Ancylostoma et strongyloides
était inhibé par~la présence du thiabendazole. -~ - -

Le thiabendazcle est absorbé au niveau du tractus
gastro-intestinal. Son élimination est urinaire.

La posclogie est de 0,50 g/kg. Le thiabendazole
présente de nombreux effets secondaires qui sont: anorexie,

nausées, -vertiges, ébriété et somnolence.



Le malade doit garder la chambre pendant 12 hcures
et ne doit pas conduire pendant 24 hecurcse.

- Albendazole (Zentel™)

»

L'albendazole possede un spectre anthelminthique
large. Il est actif sur de nombreux nématodes. I1 pertubc
le métabolisme normal du parasite en blogquant de fazon
sélective la captation du glucose par les nelminthes

intestinaux. Par ce mécanismz, l'albendazole épuise toute

o
o

l'énergie du parasite qui est d'abord immobilisé
ensulte tué,
L'efficacit2 de l'albendazcle ast parfaite sur

14

ltoxyurose. De bons racultats sont enrngistrés dans

lt'ankylostomose et dans l'ascaridiose avec une dosc unique
‘ o

de 400 mge.

Des cas de vertiges, de nausécs, de prurits,
der cébhalées et de: douleurs abdominales sont signalés
au cours du traicemente.

L'activitd embryotoxique et tératogene du

“ 1

produit ayant &té observée chez le Rat, le Lapin ot 1a



- 4] -

brebis, son administration est contre-indiquée chez la

femme enceinte ( Majon et Piens,1982).

- Mébendazole (vermox Ry -

O~ 1.
I

H

Le mébendazolé est un anthelminthigque a large
spectre actif sur de nombreux vers intestinauxe. Il agit en
inhibant directement 1l‘'absorption du glucose par les
rnématodes, ce qui aboutit a une diminution de 1'ATP indis-
pensable 3 la vie et a la reproduction du parasitee.

Il s'est revélé particulierement efficace dans
l'ascaridiose, l'aflkylostomose, l'oxyurose et la trichocé-
phalose 2 la dose de 100 mg deux fois par jour pendant
trois jours.

{;Pes études ont montré que le médbhendazole
posséde uné action tératog®ne chez la rate
(hydrocgphalie trés frécuente) de méme que le bec~ de
lievre (malformation congénitale de la face due a un défaut
de soudure des bourgeons faciaux). Il est aussi responsable
de malformationgexternes (anomalie squelettique ; défaut
d'ossiffication des os du créine et des mambres ( Delatour

et Richard,1976). La foetotoxicitéd et la mortalité

2
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embryonnaire le contre-indique chez la femme enceinte.
Des doulcurs abdominales, des nausées, des
vertiges et parfois de l'anorexie et des diarrhées ont

été signaléds au cours du traitement.

- Le Flubendazole ( Fluvermal® -

F 0O N

I 0
)— NH-C-0-CH,

Il provogue ﬁn processus irrébersible de
désorganisation cellulaire par accumulation des substances
sécretdes en bloguant leur transport.

Le flubendazole est présenté sous forme de
comprimé dosé a 100 mg. Il est contre-indiqué chez la
femme ehceinte. Son spe;tre dlactivité et sa toxicitéd

est celle du mébendazole (VanelleatTimon-David;1982).



CONCLUSION

Le milieu ambiant, tropical et subtropical, notamment, avec
ses composantes de chaleurs, d'humidité, d'environnement
pollué,détermine le cycle évolutif des helminthes intestinaux
et conditionne 1'4pidémiologie de la maladie.

Les helminthiases ccnstituent donc une préoccu-
pation importante en Santé Publique. Ce qui a suscité la
mise sur le marché de nombreux prodﬁits énthelminthiques.
Malheurcusement, aucun de ces produits n'est encore
ltanthelminthique idéal. Chacun d'entre eux a un "petit trou"
dans son spectre (Flet,1982). Le groupe des benzimidazoies
(Thiabendazole, Albendazole, Mebendazole et Flubendazole)
qui posséde un large spectre anthelminthique, présente
de nombreux effets secondaires. L*albendazole et le mébzanda-
zole se sont revélés itératogenes et sont contre-indiqués
chez la femme enceinte.

Le traitement des helminthiases est trés colteux
surtout pour les pays en développement 5 cause du polypara-
sitismes |

° Certains vers intestinaux sont réfractaires & de

nombreux médicaments.

Devant tous ces problémes, la recherche de nouvelles
substances anthelminthigques connait une grande expansion, soit
par modification de structures moléculaires préexistantes,

soit par la synthiése de molécules nouvelles.
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- En Afrique, de nombreuses plantes sont utilisées
comme anthelminthiquesen médecine traditionnelle et semblent
présenter une bonne efficacité. L'étude scientifique et
l'intégration de ces végétaux dans les soins de santé
primaire, devraizsnt permettre un traltement presque gratuit
sinon moins onéreux de ces affections. Nous avons donc, au
cours de ce travail vérifié l’activité anthelminthique de

deux de ces esplces végétales.



P

D EU XITZEME P ARTTIE

ETUDE EXPERIMENTALE : -ETUDE DE L'ACTIVITE
ANTHELMINTHIQUE DES AFRAMOMUM .
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CHAPITR RE I ,
RECENSEMENT DES PLANTES EMPLOYEES COMME ANTHELMINTHIQUE
EN MEDECINE TRADITIONNELLE .



Le recensement a été effectué a partir des
ouvrages traitant de la pharmacopée traditionnelle
africaine. La liste des plantes énumérées ici n'est pas
compl2te car les enquétes ethno-botaniques effectuédes
paf les auteurs de ces ouvrages ne recouvrent que des
régions géographiquement limitées. Nous en avons consulté
1 1 qui sont représentésdans notre tableau de recensement
par les lettres suivantes : A, B, C, D, E, F, G, H,I, J, Ko

Nous avons ensuite mentionné pour chaque plante
lorsque l'information nous était fournie dans 1l'ouvrage
concernéd, la partiedelaplante utilisde, le mode d'emploi

et le ver traité.

A : Medicinal and pcisonous plants of southern and Eastern
Africao

( . watt el Breyer: ).

— B ¢ La- pharmacopée sénégalaise traditionnelle. .o
( Kerharo et Adam) .
C: Phytothé}apie et Medecins familiale chez les Gbaya- kara
(Rébublique Centrafricaine).
-{ Haxaire) .

D ¢+ Plantes médicinales et toxiques de la Cdte d'Ivoire et de

la Haute Volta ,
( Kerharo et . Bouquet)
E ¢ Plantes médicinales de C&te d'Ivoire

{ Bouquet et °~ Debray)



c ed

*0

Contribution au recensement des plantes médicinales de
Céte d'Ivoire.

( Adjanchoun et Aké Assi).

Contribution i l'identification et au récensement des
plantes utilisdes dans la médecine traditionnelle et de
la pharmacopée en république Centrafricaine

( Aké Assi et Coll,).

Contribution aux études ethnobotaniques et floristiques
au Mali

Contribution aux études ethnobotaniques et floristiques
au Niger ‘

(. Adjanchoun. el coll). = _,

Contribution aux études ethnobotaniques et floristiques
aux Comores

(° Adjanohoun. &b Cb[b}&" .

Contribution.auxuétudesmethnohoianiques“et_flgxistiguﬁﬁném____

Maurice

(: Adjanohoun. &f CoLL).
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CONCLUSION

Ainsi nous avons recensé 180 plantes utilisées

en médecine traditionnelle africaine comme anthelminthiques

intestinauxe.

Certaines familles possédent de nombreuses

espéces végétales préconisées comme anthelminthiques. Il

s'agit notamment de la famille des Anacardiacées, des
Anonacées des Cesalpiniacées, des Combretacéees, des

-

Composées, des Curcubltacdees, des Mimosacées, et des

Rubiacées.

Parmi toutes les plantes a activité anthel-
minthique inwventoriédes plus haut, nous avons retenu la

famille des Zingiberacées conme objet de notre étude.
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CHAPITRE 1I

ETUDE DE L'ACTIVITE ANTHELMINTHIQUE DES AFRAMOMUM -
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GENERALTITES

La plante en nature constitue le moyen le plus
simple et le plus ancien de l'utilisation des végétauxe
La préparation et l'utilisation empirique demeurent
néanmoins dangereuses. Les hommes de - ) - -
santé doivent vérifier l'efficacité et la mise en forme
galénique de la drogue, afin de lui donner une possibi-
1ité d'utilisation plus rationnelle (Paublant,

19814 Maurice, 1981)«

4
Ils dolvent ensuite sé&ectionner par des
études scientifiques, les plantes d'activité thérapeutique
reconnue et doivent donner des conseils dans la marche a
suivre afin d'éviter les intoxications.
Pour ce failre des méthodes éprouvées et du

matériel approprié doivent &tre utilisés pour mettre

en évidence les propriétés de ces plantes.

14 MATERIEL ET METHODES

Nos essais ont été effectués in vitro en

utilisant comme parasite Strongylofdes stercolaris

CAnguilles). Les essais in vivo ont &td'effectuds sur des

ratsiet des souris infestés par Hyminolepis nana (ténias)

var fraternae.
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1.1. MATERIEL

1.1.1. Esp2ces Végétales choisies

Nous avons utilisé deux plantes appartenant au

genre Aframomum = Aframomum sceptrumvendu sur le marché

d'Abidjan comme anthelminthique et Aframomun latifolium

signalé pour ses propriétés vermifuges dans plusieurs pharma-
copées traditionnellese. D'une maniére générale les Aframomum
sont utilisés comme vermifuges(Kerharo . et Adam 3 1973) -

Généralitds sur les Aframomum

[

(Paulian de Felice, 1967; Kerharo et Acam, 1973 ;

Letouzey, 1972 ; Adjanohoun et Aké Assi, 1979)

Le genre Aframomum appartient a la famille des

Zingiberacées. C'est une petite famille de monocotyledones

comprenant environ 50 genres de 1500 egpéces presque toutes

' °
tropicales et subtropicalesws - T :

Les Aframomum sont des herbes périennes, de grande
tallle. Ce sont des plantes rhizomateuses, awgige dressée
et feuillée, atteingnant 1 a 3 m.

Les feuilles (20 3 30 cm sur 7 a 10 cm) sont

alternes, distiques, engainantes, arrondies 2 la base et

le plus souvent sub-sessilles. Le limbe est lindaire, lancéolé
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ou éliptique. L'inflorescence nait a la base des tiges ou sur

les rhizomese.

Les Aframomum possédent de belles fleurs en épis,

.

situdes sur un pédoncule sortant de terre, soit au niveau dy 3ol

solt 10 3 20 em au=dessus « Ces fleurs vivement colorées sont

le plus souvent mauves ou rouges, parfois jaunes ou blanches.
Le fruit est une baie allongée, ovolde, le plus
>
souvent surmontée des restes du calice. Il est rouge, glabre ou
pubescent, lisse ou rainuré.
. Le genre Aframomum comporte une vingtaine d'especes

qul envahissent le plus souvent les terrains de culture abandcnnés,

les bordures de chemin, les sous-bois de foréts et les bas-

-fondsmarécageuxe.

1elelel. Aframomum scentrun : ( Etude botanique

et chimique)
Noms vernaculaires :
- Attié : Tchougbun

- Baoulé : Allosso

‘. ;
v . L'Aframomum sceptrum est une plante herbacée,

rhizomateuse. La feuille mesure 12 3 20 cm de long sur 4 & 8 cm
de large. Elle est acuminée cu arrondie a la base. Elle

posséde un faux pétiole plus ou moins distincte Le limbe est

sessile au sommet de la gaine.

Les ligules sont variables, plus ou moins trian=-
gulaires. au sommet. La hampe florale courte (10 cm environ)

porte les fleurs mauves.

T e
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//B4Rframomum sceptrum est une plante qui pousse

dans les sous-bois forestiers,de la Sierra-Léone au Cameroun
et de 1'Angola. C'est une espéce -qui pousse en =~ = - -
COte d'Ivoire au bord des pisteg et des routese.
L'échantillon utilisé dans cé& travail a été acheté ———

au marché d'Adjamé (Abidjan)

1¢1e1¢2+ Aframomum latifolium (Aframomum albovio

laceum)
(Etude botanique et chimique)

Noms vernaculaires :

- Malinké : Yaya

- Attié : Tchougbun

-~ Baoulé ; Allosso

-~ Bambara : Niamaku - bara

L'Aframomum latifolium est une plante herbacée
Qui éeﬁfrafteindre i,SO a 5 ﬁvde héut.tLes fedilléé'mesurent.
15 3 25 cm de long sur 3 é<10 cm de large.

Elles sont aigues ou effildes & l'apex et arrondies

a la base, sans faux pétiole, ‘ o

o

C'est une espdca qui pousse dans les savanes
depuis la Guinée jusqu'au Cameroun. Elle est commune dans toutes
les savanes de la C8te d'Ivoire & partir du pays Baoulé.
L'échantillon utilisé dans notre expérience a été

récolté i Dimbokro.
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APJ.anche d'aprés Letouzey

\ ' 2 types de fleurs

appendice
stigmate
qn!hére
Etamine le
et style i
d’ Aframomum
e

- d'Aframomum

Org —2 |nﬂ°rgs¢encl

Sithouette
. . I ¢Kfremomum
rac e

baie rouge

Infrutescence

d’Aframomum
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1ele2s Essais préliminaires

Ces essais ont pour but de caractériser les.
principaux groupes chimiques présents dans le rhizome, partic de
la plante utilisde comme anthelminthiques. Nous avons réalisé

les mémes essals sur les deux esp2ces végétales.

(D~

Recherche des composés vhénoliaues

Ces composés se caractérisent par l'apparition de
colpf;tion verte ou bleue en présénce de perchlorure de fere.
1 ml de décocté 3 10 % de rhizomes pulvé}isés, est additionné
de quelques gouttes de perchlorure de fere. La réaction posi-

tive est objectivée par l'apparition d'une coloration verte

ou blecue,

Recherche des flavonoldes

Elle est réalisée sur 1a7p6ddré'é£-;ﬁr le dg£6¢£éuM'm

‘ rd rd - s
a 10 % de rhizomespulverisés par la "réaction dite 3 1la

Cyanidine". ‘
- Réaction avec la poudre de rhizomeg pulvé}isés. 0,5g
de poudre est humecté de 2 ml de méthanol et 0,5 ml
d'acide chlorhydrique concentré. Des copeaux de magné-

silum sont ensuite ajoutés au mélange. La réaction

positive est objectivée par l'apparition d'une colo-

ration rouge au niveau du surnageant




.
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/
- Réaction avec le decocté de rhizomes pluvérisés.

2 ml du décocté i 10 % sont évaporés a sec. Le résidu est
repris par 5 ml d'alcool chlorhydrique au demi. 2 & 3 copeaux
de magnésium sont ajoutés au mélange. L'adjonction finale de

quelques gouttes d'alcool isoamyliques, rassemble en surface

la coloration rouge éventuellement formée,

» Recherche des saponosides

Nous avons utilisé la propriété qu'a une solution
de seponoside, de donner par agitation une mousse persis-
tante. 15 ml de décocté de poudre 3 1 % sont placés dans un
tube a essai de 16 mm de diamétre et 160 mm de hauteur. La
lecture de la hauteur de mcusse est effectude aprés agitation
verticale pendant 10 secondes et repos pendant 10 a 15 mm.

Les résultats sont considérés comme positifs quand la

hauteur de mousse obtenue est supérieure 3 1 cm

[ E P et e —

Recherche de comnosés stéroliques et polvterpéniques

Ces essals sont effectués sur des extraits

chloroformiques de poudre sulvant deux réactions :

v ke
'a...r'\

- Réaction de salkowski.

Une goutte d'acide sulfurlque concentré djouté & 1 ml .
dlextriait, donne en présence de stérols ou de polyterpénes

une coloration jaune ou rouge.

- Réaction de liebermann
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1 ml d'extrait est mis en présence de quelques gouttes

d'anhydride acétique. La réaction positive est objectivée
paf une coloration de la phase chloroformique variant du

rouge, violet, bleu ou vert en présence de quelques gouttes

d'aclde sulfurique concentré, - *——- - o -

Recherche des alcaloldes

¢ Essals en tube

‘ BEn milieu acide

2 ml de décocté sont associds a 1 goutte d'acide
chlorhydrique concentré. Sur ce mélange sont réalisées d'une
part la réaction de Dragendorff (quelques gouttes de réactif
a l'iodobismuthate de potassium) et d'autre part, la

réaction de Mayer (quelques_gouttes de réactif 3 l'iodomer—_____

curate de potassium).

- En milieu alcalin
2 gramhes de poudre sont humectésﬁgar de
1lt'ammoniaque au demi. On ajoute au mélange BOu%l de chloro-
forme et on laisse reposer pendant 3H. Au filtrat du
mélange, on additonne 10 ml d'acide chlorhydrique dilué

au 1/5&. Les alcaloides sont recherchés sur la phase acide

au moyen des réactifs précédentse.
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* Essais chromatographidques

Support Plaque de cellulose F254 Merck

Teinture alcoolique réalisée a par-
tir de 0,59de poudre dans 5 ml

Solution & d'alcool a 60%. Le mdlange est

examiner agité pendant 10 mn puis filtré.
Solvant de -~ Cloxroforme 95 vo;umes
migration - Methanol 5 volumes
Front de
migration " 12 cm
- v,

L, Réactif de Oragendorff pulverisé
Révélateur

sur la plaque

Résultat | Aucune tache n'apparait sur la plaque

Recherche des tanins

Elle est faite grice a la réaction de Stiasny
qui—perﬁctvde différencier les tanins catéchiques condensés -
des tanins galliques hydrolysables.

5 ml de décocté sont évaporés a sec. Aurésidu est ajouté

15 ml d'une solution composée de 10 ml de formol a 30 %

et 5 ml dtacide chlorhydrique concentré (rdactif de
Stiasny). Le mélange est laissé au bain-marie 3 80°C
pendant 30 mn. Dés refroidissemeht, il se forme en présence
de tanins catéchiques de gros flocons bruns clairs.

Le filtrat est recueilli et saturé d'acdtate
de sodium; Quelgues gouttes de solution de chleorure ferrigue
a 2 % donnent en présence d= tanins galliques une colora-

tion bleu-noire intense.
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Recherche des substances cuinoniques libres ou combinées

. B ] .
par la reaction de Borntragere.

Elle est effectuée sur deux échantillons :
le décocté 3 10 % et une teinture réalisée a partir de 1 g de
poudre dans 10 ml d'alcool & 60°.

2 ml de chaque solution sont évaporés A sec puis
repris par 5 ml d'acide chlorhydrique a 10 %. L'ensemble
est porté une demi-heure au bain marie bouillant. Aprés
refroidissement, l'hydrolysat est épuisé par 20 mlde
chloroformee. 0,5 ml d'ammoniaque dilué au demi est ajouté
a la phase organique. En présence de quinones, la phase

aqueuse se colore en rouge ou en rose -

RESULTATS

PRODUITS RECHERCHES .
A. Sceptrum |A. Latifolium

v

Composés phénoliques - - oo o Lo e | + - R
Flavonoides : + +
Saponosides + +

Composés stéroliques et

polyterpéniques : 1 + o +

Réaction de
Alcaloldes | caractérisation - -
Chromatographie - -
Catéchiques ' + +
Tanins
Hydrolysables - -

Substances quinoniques libres
ou combinées
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1ele3. Princinaux nrodults testés

Nous avons travaillé au départ sur deux types
d'extréﬂ aqueux en tenant c-mpte des procédés traditionnels
d'utilisation ¢ le décocté.obtenu a partir de rhizomes
frais broyés et le décocté obtenu a partir de rhizomes
séchés et puivérisés. Les deux essais préliminaires in vitro
ayant donné les mémes résultats, nous avons opté pour des
raisons de commoditéfxwrledécodbbbtenu a partir de poudre de

fhizomes.
) Deux produits témoins ont été utilisés :
lthydrate de pipérazine actif sur l'ascaris et l'oxyure,

et le niclosamide, actif sur les cestodes.

1¢1.3¢1. Préparation des décoctés

Les rhizomes récoltés sont séchés a l'étuve 3
50°C pendant deux jours, puis pulvérisdés. Pour chaque
espece végétale, nous avons réalisé trois décoctés a partir

de la poudre obtenue. L'dbullition dure 10 mne

e ~ décocté & 10 % (10g de poudre dans 100 ml d'eau)

- décocté 3 5 % ( 5g de poudre dans 100 ml d'eau)

by

- décocté a 2,5 % (2,59 de poudre dans 100 ml d'eau)

Le PH de ces décoctés varie entre 6 et 7.
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1ale3.2e Prénaration du lvophylisat

Pour chaque espéce végétale, nous avons préparé
un décocté a 10 ¢ filtrd sur une bande de gazee. Le décocté,
(250‘ml) recucilli dans un®ballon a col rodé& est lyophilisd
dans un lyophylisateur (ALPHA Christ) pendant 4 jours apris
congélation préalable.

Le lyophilisat est conservé dans un récipieht her-
métiquement fermé au congélateur.

Nous avons ainsi obtenu 6,8 ¢ de lyophilisat pour

-

Aframomum sceptrum et 7,08.g de lyophilisat pour -Afra-

momum latifolium,.

1ele3.3, _Erépg{étioh,de 1'extrait dtherd

Un volume bien déterminé de décocté acidifié
(PH =2) avec de l'acide sulfurique 3 10 % est porté a
ébullition pendant 30 minutes. Aprés refroidissement, nous
avons réalisé un extrait étheré sur ce décocté avec de 1'éther
éthylique. Les extraits étherés sont ensuite épuisés par une
solution de NaHCO, a 5%. Cette solution alcaline est acidi-

fiée (PH = 1) par H,50, .

2774 4 10 % et édpuisde2 nouveau avec

1'éther éthylique = voir schéma d'extraction.
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OBTENTION DE L'EXTRAIT ETHERE

Décocté (PH 7)

l + Hy50, (10%)

(Solution PH = 2)

Ebullition 30 mn
refroidissement

Solution acide (PH = 2)

- Ether Ethylique
Y
Phase aqueuse Extrait étheré
NaHCO3 5%

o

Phase étherée Phase agueuse alcaline
H,50, (10 %)

AN

Solution aqueuse PH = 1

Ether ethylique
Y
V/ \

¥

Phase aqueuse

Extrait étheré Final
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1e1leds Esndces narasites utilisdesa

Nous avons choisi deux espéces parasites pour

faire nos expériences. Dans le cas des tests in vitro,

nous avons travaillé sur des adultes et des larves -
d'anguillule. Les tests in vivo ont été réalisés sur

Hymenolepis nana, var fraterna.

leledele Anquiilule : Strohgyloides stercoralis

Selon Datry (1984) Strongylofdes stercoralis, parasitede

1'intestin de 1'homme est un nématode découvert par Normand
en 1876 A Toulon dans les selles de malades atteints de
diarrhée de '"cochinchine".

I1 se présente sous deux aspects :
-= Une forme parasite localisée au niveau du duodénum ne
compfenant que des femelles parthénogénéﬁiques, ﬁéﬁ>
hématophages mesurant 2 & 3 mm de long.
-~ Une forme libre stercoraire, repregentée par des adultes
sexuéé se'développant dans lermilieu extérieur. (matiéres
organiques). Leur taille ne dépasse pas 1 mme

La femelle parthénogénétique, enfouie dans 1la
muqueuse duodéhale, pond des oeufs qui éclosent dans 1'intés-
tin et donnent des larves rhabditoldes.

Dans le milieu extérieur, les larves rhabditoIdes

ont deux voies évolutives :

- le cycle externe direct homogonique (ou asexué) ou



1es larves rhabditoldes, dans de bonnes conditions d'humi-
dité et de chaleur, se transforment en larves strongyloides
infestantes pour 1l'hcmme.

"= Le cycle externe indirect hétérogonique ou les larves
se transforment en acdultes miles et femelles. Aprés accouple-
ment, les feﬁelles pondent les oeufs qui donnent des larves
de seconde:génération. Aprés plusieurs mues, elles deviennent
infestantes pour 1l'hommee.

| Il existe aussi un cycle interne homogonique
(aye; autoinfestation)e Il s'agit d'un cycle direct asexué
ol 1'évolution des stades larvaires est accélérée, ce qui
permet auk larves strongyloldes infestantes encore préscntes

dans l'intestin de réinfester 1l'homme directement au travers

de l'intestine.

R8le mathog®ne de 1'anguillule »

L'anguillulose détermine des douleurs épigastricues
pseudo-ulcéreuses, voire pseudo-pancréatiques. La strongyloldese
digestive sévere peut &tre a l'origine d'un tableau de
malabsorption avec diarrhée chronique qui peut précipiter
la décompensation d'un équilibre nutritionnel précaire.

Elle peut tuer dans un tableau brutal soit infectieux par
septicémie 3 germes gram négatif ou broncho-pneumopathie
extensive, soit chirurgical par perforation ou syndrome

ocCclusif. La cause en est les perforations multiples du

tube digestif par de nombreuses larves qui vont envahir le
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pﬁritoine, mais aussi des viscéres tels que le poumon et
le'coeur. Toute maladie ou tout traitement (corticothe?apie)
diminuant les moyens de défense de l'organisme peut é&tre
responsable d'un tel hyperparasitisme souvent mortel en
quelques heures ou quelques jourse.

L'association d'une douleur vague de 1'hypochén-
dre droit, de troubles du transit, de manifestations

cutangfées prurigineuses et d'une hyperéésinophilie sanguine,

doit évoquer une anguillulose chez un malade ayant séjourné

en zone d'endémie.

1¢1.4.2. Hymenolepis nana, var. fraterna

Hymenolepis nana, var. fraterna est un petit

ténia de 20 & 60 mm de long sur 0,5 mm de large. Sa téte
est anie de quatre ventouses et d'un rostre doté de
crochetse. Lecorps est constitué de 100 & 200 anneauxe
Plusieurs centaines de vers peuvent cohabiter dans l'intes-
tin deé animaux (Euzeby,1984)o .
Contrairement aux autres ténias, adultes et i
larves peuvent évoluer chez l'animal. Les anneauk mirs
contenant les oeufs sont éliminés avec les selles. Ces
,oeufs sont directement infestants et leur ipgestion libére

1'embryon dans l'intestin, Celui-ci pénétre dans la muqueuse

intestinale ou il donne naissance & une larve cysticercoide.
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La larve regagne 3 maturité la lumiére intestinale pour
devenir adulte en vingt et un jours.

La: contamination est assurée par l'ingestion
des oeufs empryonnés. L'ingestion d'hdtes intermédiaires
contaminés (puces, blattes, ver de farine) constitue

un deuxiéme mode de transmission

1.2. METHODES
Nous avons utilisé deux méthodes pour la déter-
mination des propriétés anthelminthiques de chaque espéce

végétale : l'essal in vitro et 1l'essai in vivo.

1.2.1. iEssai in vitro

Lt'essal in vitro consiste & déterminer la plus
petite concentration du produit qui tue les anguillules

_— - -

en vingt quatre heures

1.2.1¢1. Technique d'obtention des anquillules

Nous avons réalisé la coproculture en boite et
Petri, des selles contenant des larves d'anguillule. Pour
cela, nous avons découpé plusieurs épaisseurs de papier
filtre en une bande un peu moins large que la longueur
d'une lame porte—objet; Cette bande a été enroulée ensuite
autour de trois lames mises 1l'une sur l'autre. L'ensemble

est placé dans une bolite de pétri contenant de 1l'eau
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distillée sans l'immerger totalement.

Nous avons étalé une couche de selles a la
surface du papier filtre. La boite de pétri est ensuite
fermée et incubéde a 1'étuve a 28°C.

Aprés trois jours, nous avons obtenu-dans 1l'eau, -
un mélange d'adultes, de larves rhabditoldes et de larves
strongyloides d'anguillules. A 28°C, ces larves peuvent
vivre environ deux semainese. Le milieu de survie dans ce
cas est l'eau distillée contenant les matiéres organiques

venént des selles.

1.2.1.2 Essal pronrement dit .

Nous avons réparti dans des boitesde pétri, les
différentes concentrations de nos produits 3 tester.

Nous avons ensuite mis en contact les larves
d'anguillules avec ces différentes concentrations. L'ensemble
est incubé a 28°C. La détermination de la concentration
l1étale se fait en vingt-quatre heures.

Les résultats obtenus avec les différents produits

sont mentionnés dans des Tableaux ci-dessous.:
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/ Id
. w= Essail avec le decocte

Produit décocté & Mortalité

10 % 100 %
Aframomom - ~ R .
sceptrum 5 % 80 & 90 %
2,5 % 10 a 20 %

10 % 100 %

Aframomym

latifolium 5 % 80 a 90 %
2,5 % 106 204%

)} Equ distillée 0%

- Essai avec le lvophilisat.

Avec 250 ml de décocté i 10 %, nous avons obtenu
6,8 g de lyophilisat = .~ : Nous . avons remarque
aussi que le décocté a 5 % tue 80 a 90 % des anguillules.

Ce gui nous a amené a préparer des dilutions_intermédiaire

1%

20 mg/ml, 20 mg/ml =t 5 mg/ml. Le PH de ces dilutions varie
entre 6 et 7. Nous avons utilisé 1l'hydrate de pipérazine
comme produit de référence.

| Le PH des solutions d'hydrate de pipé}aZine

utilisées varie entre 6 et 7.
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Produit Concentration Mortalité.
20 #g/ml 100 %
Aframomum - -
sceptrum 10 mg/ml 50 & 60 %
5 mg/ml 10 a 20 %
20 mg/ ml 100 %
Aframomum- — : -
latifolium 10 mg/ml 50 a 60 %
5 mg/ml 10 a 20 %
20 mg/ml 100 %
Hydrate de -
pipérazine 10 mg/ml 80 a 90 %
5 mg/ml 10 & 20 %
Eou distillée | 0¥

’ / ’
- Essai avec l'extrait ethereé

‘ 7
Un volume d'extrait étheré est évaporé a sec.

/
Le residu est pesé et repris par un volume bien déterminé

d'éther éthylique. Aprés addition du volume d'eau chaude

servant a la dilution, 1l'éther est évaporé au bain - marie

a 40°C. Dc cette fagon, l'extralt reste en suspension dans

l'eau. ke PH de la dilution obtenue varie entre 6 et 7

Produit Concentration Mortalité
10 mg/ml 100 %
Aframonuym »
sceptrum 5mg/ml 100 %
2,5 mg/ml 80 4 90 %
Af 10 mg/ml 100 %
ramomym ,
latifolium 5 mg/ml 1C0 %
2,5 mg/ml 80 a 90 %
Hydrate de 10 mg/ml 80 a 90 %
pipérazine 5 na/ml 103 20 %
235mg/ml 0%
Eauv distillée 0%
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/
~tation et conclusion

le2elel. Intcrpr

Nous obtenons en 24 heures, 80 & 90 % de mortalité

avec le décocté a 5 %, et 100 % de mortalité avec le décocté

1

alese.

4 10 %e. Ce résultat est obtenu avec les deux cspeces veégd
*

P22

3
o

Ce qui montre que les deux plantes présentent la m
activité sur les larves d'anguillules et que la toxicité
du produit augmente avec la concegtrationu Les larves mortes
restent raldes et ne sont pas lyséese.
Les tests avec le lyophilisat et l'extrait
éthéfé nous ont permis de faire des comparaisons avec
l'hydrate de pipérazine.
2,5 mg/ml d'extrait éthéré exerce le méme cffot
que 10 mg/hl d'hydrate de pipérazine (80 & 90 ¥ de mortalitd).
5 mg/ml d'extrait éthéré, le décocté a 10 % et
20 mg/ml de lyophilisat exercent la méme activitdé ndmatocide

que 20 mg/ml d'hydrate de pipéraziné..&ﬂ s

1e2.2¢ Essai in wvivo

Nous avons fait l'essal in vivo en utilisant

.

LI
des souris et des rats infestés par un cestode : Hymenolepis

nana vare. fraterna.

En vue d'isoler un animal naturellement infesté par
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ce parasite, nous avons effectué 1l'examen coprologique des
rats d'une animalerie par deux méthodes : 1l'examen direct

et la méthode de willise.

— Examen direct

Une goutte de dilution de selles est observée
entre lame et lamelle.

‘- Méthode de Willis

La méthode de willis est une technique de concen-
tration des oeufs d'helminthes. Elle utilise la double
propriété que possédent certains oeufs d'helminthes de
flotter & la surface des solutions de densités élevées et
d'adhérer au verre.

Un & deux volumes de selles sont délayés dans
dix voulumes d'une solution de saumure (solution saturde
de Nacl : 25 % environl). La dilution fécale tamisée sur une _
passoire a thé est versée dans un borrel de diamitre étroit
de fagon a remplir complétement celui-ci. Le liquide forme
un ménisque bombé & la surface duquel on dépose une lamelle
en évitant'd'emprisonner de l'air. i

Aprés une heure, la lamelle est retirée et déposée
avec le ligquide entrainé sur une lame porte-objet. La
préparation est ensuite observée au mieroscope.

Cette technique est particulierement recommandée pour 1la

recherche des oeufs d'ankylostomidés et d'hymenolepis.
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Grice 3 cette technique, nous avons observé dans

.

les selles d'un lot de rats, des ceufs d'HMymenolepis nana.

Ces oeufs (40 & 50 V) renferment un embryon hexacanthe, entouré
d'une double coque dont l'interne présente deux petits
mamelons polaires d'ou pa;tent des appendices filamenteux
qui s'insinuent entre les deux enveloppese. Ils sont directement
infestantse.

L'examen coprologique de chaque rat du lot, nous

a permis d'isoler un rat infesté naturellement par Hymenolepis

nanay vare fraternz. C'est a partir des selles de ce seul

rat que nous avons infesté les souris et les rats qui nous

ont servi pour les’ tests in vifo.-

Y

1le2e24le Toachnicuns d'infestation des rats et des

{

souris par hvmenolepis nana var f

3

aterna

Premiére Technique

Les selles fr;iches émises par le rat infesté
naturellement sont diludes dans de 1'eau.distillée, puis
tamisées sur une passoire métallidue. Dans une goutte de
dilution, nous observons- 5 a 15 oeufs d'Hymenolepis nana
var fraterna. Apreés sééimentation de cette solution, le
surnageant est décanté et le culot est remis en suspension
dans de l'eau distillée. Aprés trois sédimentations succes- .

sives, une méthode de willis rapide (moins de 5 mn) _a été
7
réalisée sur le culots. Les oeufs sont réhydrates dans de

1'eau distillde. (M&thode de notre laboratoire):
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- Un lot d'animaux regoivent par voie orale, cettc
solution contenant les oeufs hexacanthes mobiles a raison
de Q20 ml pour 20 g de poids corporel. Nous avons repé%é
cette méthode trois fols (une fois par jour)e.
A un autre lot d'animau:x, nous avons administré

par voie orale, la premiére dilution sans faire la méthode de

concentration (une administration par jour pendant trois jours)

Deuxiéme technicue

Les animaux infestés sont sacrifiés. Nous avons

récolté dans l'intestin grdle (dans 1'iléon),le ténia

adulte (Hymenolepis nana)e. Les oeufs mlrs, renfermant un

embryon hexacanthe mobile sonit obtenus par dilacdération des
vers adultes dans du serum physiologiques. La solution obtenuc
est administrde par voie orale aux animaux & raison de 0,20 mi

pour 20 g de poids corporelas.

Quelle que soit .la technique d'infestation utilisde

[BD

nous avons vérifie que les animaux sont infestés 21 & 25 jours
apres ingestion des ocecufs par un examen coprologique. Nous

avons recherché les oeufs d'Hymcnolepis nana dans lesselles

de chaque animal par la méthode de wilfis.
Un lot de rats mis en contact avec le rat infesté

naturellement par Hymenolepis nana a &té parasité par ce ténia.

Il s'agit ici d'une infestation naturelle qui se falt soit
par ingestion d'oeufs, soit par ingestion d'un hdte intermé-

o)

1

diaire contaminé (puces de ra

IS
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1le2e2ele Exnérience proprement dite

Les animaux mis a jeun pendant 15 heures, recoivent
les produits i essayer par voie orale. Quatre heures aprés
la dernilre administration, ils regoivent ensuite une pur-
gation saline de sulfate de sodiuma 10 % a raison de 0,20 nml
poﬁr 20 g de poids corporel.
’ Les autopsies des animaux sont faltes quarante

huit heures aprés la dernilre administration et aprés un

examnen coprologicuce Hymecnolepls nena vare fratorna cst

recherché dans 1'iléon de l'animale.

Nous avons préparé avec le lyophilisa% une

N . , /7
solution de concentration 200 mg/ml et avec l'extrait éther

(On

une solution de concentration 100 mng/mle.
Avec le niclosamide (produit de référence) nous

avons préparé une solution de concentration 20 mg/ml. Nous

i

’

* cette dilution en nous réfdrant aux expériences

SN

avons utilis

{

de certains auteurs (Cavier et Notteghen\}1979).

Chaque solution a été administrée aux animaux

3 raison de 0,20 ml pour 20g de poids corporel.

- Administration par voie buccale du lyophilisat

en une seule prise équivalente & 2 g/kg de poids corporel.
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Nombre de rats
Produits Nombre de rats déparasités

Aframomum
latifolium 5 1
Aframomuym o

5 1
sceptrum
Niclosamide
200 mg/kg 5 3
Sulfate de 3 | ")
sodium

-

- Administration par voile buccale, en deux

fois par jour pendant deux jours)

Remarque : P.C. = Poids corporel

l-l
&)

3

es (une

Nombre Nombre. d'animaux. .
Produits d'animaui déparasités
Rats [Souris | Rats Souris
Lyophilisat A. latifolium 6 5 2 1
2g/kg de P.C. - ,
A. sceptrum 6 5 ] Y
Extrait étheré |A. latifolium - 5 - 0
lg/kg de PcCc
A. sceptrum = 5 - 0
Niclosamide - 200 mg/kg de P.C} 5 5 5 5
Sulfate de sodium 3 3 0 0

T SR
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1e2e1.1e Internrétations et conclusion

Nos résultats montrent que :
- avec une prise unique de lyophilisat & 2g/kg de poids
corporel, un rat sur 5 a été déparasité. La méme dose de
lyophilisat administrde une fols par jour pendant deux jours

aux animaux nous a permis d'avoir : un rat déparasité sur

6 avec Aframomum sceptrum et 2 rats déparasités sur 6 avec

Aframomum latifolium ; une souris déparasitée sur 5 avec

“Aframomum latifoliurne.

v , / ’, . . TR .
- Avec l'extrait étheré administre a 1 g/kg de poids ccrnorel
aucune souris infestée n'a été déparasitée.
Nous: constatons donc que notre prodult

'q ’
préscnte

une tres faible activité anthelminthiques sur Hymenclepis nanza

vare fraterna. Ceci peut é&trec dd :

Y

- & la localisation du parasite dans le tube digestif. Hymcrno-

- lepis nana est localisé dans.l'iléon.. Si le produit _subit une

’ . . - s : . .

resorption importante dans la premicre partie de l'intestin
la concentration au niveau de l'iléon est insuffisante nour
éliminer le parasite. Comme dans le cas de la mépacrine :

chez 1'homme, ce produit est peu efficace sur Hymenolepis nana

o

1l aé

e

mais é considérd pendant longtemps comme un kon {4ni-

fuge. En effet Taenia solium et Taenia saginata ont leur

scolex implanté trés haut dans le duodénum, si bien. que
lorsque l'anthelminthique arrive au contact du scolex et des

premiers proglottis du strobile, il est encore fortement:

1

concentré et peut ainsi exercer son action toxique

I
£

(Gras}1974).
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= aux dimensions relatives du strobile chez les ténias.

En effet, plus le strobile des cestodes est petit, et plus

ils sont rééistants aux anthelminthiqdés. Ceci est di au

fait que les cestodes se nourrissent par osmosce. L'absorntion
d'un toxique par ces helminthes est en rapport avec la T
surface de lecur strobilee. Gras a montré que chez 1la sourié

soumise a une infestation massive par Hymenoleris nana vare.

fraterna, ce sont les vers les plus grands qui sont les plus

sensibles & 1l'action des anthelminthiques.

Nous avons remarqué aussi que les produits préscn-

tant une bonne activité nématocide son eu efficaces sur les

4]
c

(g}
O

cestodess. De plu;,certains produits inactifs sur Hymenolepis

3 0 ' P * =
nana vare. fraterna in vivo se sont reveles actifs sur les

grands téniase.

Exemple : le sulfate de paromomycinc (Gras}1974)c

Compte tenu de toutes ces -observations; -AOUS- - e

souhaitons une étude approfondie de ces deux espcces végdtales
car nous avons pu montrer d'une part que ces plantes présontent
une bonne activité nénatocide in vitro sur les larves

o}

d'anguillule, et d'une part que certains animaux traités

ont été déparasités
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CONCLUSTION G ENER AL E
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‘Une étude bibliographique des principaux travaux
consacrés aux anthelminthigues intestinaux montre que ces
produits sont essentiellement d'origine synthétigue et que
les molécules d'origine yégétale sont rarement utilisdes
alo;s que de nombreusecs plantes sont employ£es par les

tradipraticihdens pour traiter les vers intestinaux.

Ces plantes sont réparties dans prescue tcutes
les familles botaniques avec une prédominance chez les
Anacardiacées, les Annonacdes, les Cesalpinacdes, les
Combretacdes, les Composées, lesCurcubitacées, les Mimosacoes
et les Rubiacées.

Nous avons étudié l'activité anthelminthicque

de. deux espCces appartenant au genre Aframonum : Afromomun

sceptrum vendu sur le marché d'Abidjan et Aframomum latifolium

cité dans plusieurs ouvrages comme vermifuge.

Nous avons réalisé sur ces deux nlantes des
essais préliminaires pouf la caractérisation des principau:
constituants chimiques.

Le rhizome, partie de la plante utilisée comme
anthelminthique,contient des flavonoidés, des tanins cate- -
chiques et d'autres composés phénoliques, _des saponosides, .
des composés stéroliques et polyterpéniques. o

Nous avons_vérifié l'activité nématocide_ de ces

deux plantes in vitro en utilisant comme parasite-, Strongy-

loides stercolaris (Anguillule ) &t l'activité anthélminthigque

in vivo en utilisant des rats et des souris parasitds par
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Hymenolepis nana (Ténia)) var. fraterna.

Nous avons comparé d'une part 1l'activité
anthelminthique de ces deux plantes entre elles et d'autre
part cette activité avec celle de deux produits utilisés-en - - - - -
thérapeutique.: 1'hydrate de pipdérazine actif sur l'ascaris
et l'oxyure et lc niclosamide actif sur les cestodes.

L'activité anthelminthique des deux plantes est
identique.

In vitro, l'hydrate de pipérazine & 10 mg/ml présente

L

r r . 0 ’ - - 1 / Id )
unc activité ndmatocide inféricure 2 l'extrait étheré a 5S5mg/ml
aux décoctds & 10 % et aux solutés de lvophilisat a 20 mg/ml.
In vivo, le lyophilisat présecnte: : L

une faible activité sur dymenolepis nana vare. fraternae.

PAY

2]

Comme bicn d'auktres plantes utilisdées en th

(T
O
c

o

l..ln
I

ap
que, les plantes a activité anthelminthique doivent faire
l'objet de recherche dapprofondie afin“que“soit“étabrie“de*-~--—*
manidre certaine leurs diffdércntes propriétés.

Néanmoins, la seule thérapeutique ne suffit pas
Il faut un_assainissement du milieu et toute une éducation
sanifaire pour modifier le comportement de l'Homme. C'est
ainsi qu'en milieu rural, les gouvernemcnts cncouragent la
création et l'utilisation effectiveides latrines par les
populationse En milieu urbain, il est nécessaire de pourvoir
les villes de YeCo. et d'urinoirs publicse. La surveillance
des animaux et des abattolirs et la lutte contre les abattages
clandestins permettront d'lviter la consommatlon des viandes

infestées par des cysticerques.
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A L'enseignement de l'hygi&ne corporclle, le port
des chaussures, la consommation d'aliments non socuillés et de
l'eau potable, et la protection des nappes phréaticques consti-
tuent les meilleurs moyens de lutte contre les helminthiases
intestinales.

Cet enseignement est important et doit se faire
a tous lesniveaux (enfants et adultes) par le corps enseignant

et par tous les agents du corps médical.
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Résuné du travail : Une &tude bdibliograptique des prin. . aux travaux cozseiTés

aux anthelcinthiques intestinaux, montre gue ces prouu1ts sont essentiellement

-
d'origine synthérique, et que les molécules d'origine végftale sont Taremen:
utilisées alors gue de ncmbreuses plactes sont employEes par les tradipraticziens

pour traiter les vers intestinaux.

familles botaniques avec

Eparties dans presque toutes les
Ces -plantes sont réparti presq Lo Ceealpiniacker,. 1es

une prédoxinance chez les Anacardiacés, les Anyonacées,
.Coubreta.ies, les Curcub;tac!es et les Rubiacées.

Nous avons étudlé 1'activité anthelm;nthxque de deux esplces appartenant 2
‘la famille des Zingiberacfes : Aframomum sceptrum vendu sur le marché
~ d'Abidjan pour ses propriétés anthelminthiques et Aframomum latxfolxun cit!
';dans plusieurs ouvrages comme vermifuge. Lo :

Des essais prélxmxnaxres ont &t réalisds sur ces deux plantes pour la catlc-;
térisation des principaux constituants chimiques. :

Le rhizome, partie de la plante utilisfe comme anthelminthique, coatiect di
flavonoides, des tanins cathéchiques et d'autres composés ph&uoliques, des:
1saponosxdes. des compos&s stéroliques et polyterpéniques.

L'activité anthelminthique de ces deux plantes a été vérifife in vitro emn
utilisant Strongyloides stercolaris (Nématode) et %n vive en utilisant
Hymenolepis nana (Cestode) var. fraterna. Cette activité a &té comparie A
celle de deux produits utilis€és en thérapeutique : 1'hydrate de pipérazine
+ (actif sur 1'ascaris et 1l'oxyure) et le niclosamide (actif sur les cestodes).

‘Les expériences ont &té réalisées avec trois préparations qui sont :

- un décocté
- un lyophilisat
- un extrait €théré.

Les résultats obtenus mentrent d' une part que les deux plantes présentesnt la

“mcme activité et d'autre part qu'in vitro, 1' hydrace de pipérazine 3 10mg/ml
présente une activité nématocide inférieure 3 l'extrait &théré & Smg/ml, aux
décoctés a 10 I et aux solutés de lyophilisat 2 ZOng/ml.

In vive, le lyophilisat présente une activité aon néglxgeahle sur Hymenolepis
‘hana var. fraterna.

‘Mots clés : Médecine traditionnelle-2ingiberacées.
‘  Aframomum sceptrum - Aframomum latifollum
Strongy101des stercolaris - Hymenolepis nana var.

.fraterna.






