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RESUME

Dans ce travail, nous testons une pommade GFCO de la pharmacopée algérienne a base
d’écorces de grenades, du gel déshydraté d’Aloe ferox, d’huile d'olives extra-vierge, de cire
d'abeille et de graisse de dromadaire. L'objectif était d'évaluer et de prouver son efficacité anti-
hémorroidaire renforcée par une prise orale de la souche Lacticaseibacillus rhamnosus SL42,
connue pour ses effets probiotiques. In vitro, les teneurs en polyphénols et flavonoides ainsi que
l'activité antioxydante de la pommade ont été¢ quantifiées. De plus, nous avions évalué ses
activités cicatrisante et hémostatique. /n vivo, des rattes Wistar ont été utilisées pour créer un
modele animal d'hémorroides par application de COP et d'acide acétique et ont été traitées, par
la suite, a la pommade GFCO pendant 14 jours. Le jour du sacrifice, nous avions mesuré divers
parameétres évaluant le traitement, notamment les scores inflammatoires, I'histologie du rectum
et les changements dans la flore intestinale. Les résultats ont révélé un pouvoir antioxydant
significatif ; avec des contenus ¢élevés de polyphénols et de flavonoides. Les analyses de la
capacit¢ de piégeage du peroxyde d'hydrogene et de l'activité astringente ont confirmé
l'efficacité de la pommade dans la réduction de l'inflammation et dans la cicatrisation. Par
ailleurs, nos résultats ont montré aussi que la pommade GFCO combinée a la souche
probiotique SL42 a efficacement réduit (90%) les hémorroides chez les rattes dont le contenu
intestinal a reflété une charge de bactéries lactiques ¢levée. Ces résultats suggérent que la
combinaison de la pommade GFCO au probiotique pourrait offrir un traitement efficace et
naturel des hémorroides. Ces résultats prometteurs ouvrent la voie a de recherches
supplémentaires sur les mécanismes moléculaires impliqués dans cet effet réparateur. Des
¢tudes cliniques chez 1'homme sont fortement nécessaires pour confirmer l'efficacité et la

sécurité de ce traitement ethnomédical.

Mots clefs : Hémorroides ; Pommade GFCO ; traitement ethnomédical ; Ratte Wistar ;

Probiotique.



SUMMARY

In this work, we test a GFCO ointment from the Algerian pharmacopoeia based on
pomegranate bark, Aloe ferox dried gel, extra virgin olive oil, bee wax and dromedary fat. The
objective was to evaluate and prove its anti-hemorrhoidal effectiveness enhanced by an oral
intake of the strain of Lacticaseibacillus rhamnosus SL42, known for its probiotic effects. In
vitro, polyphenols, flavonoids, and the antioxidant activity of the ointment were quantified. In
addition, we evaluated its healing and hemostatic activities. In vivo, Wistar rats were used to
create an animal model of hemorrhoids by applying COP and acetic acid and were subsequently
treated with GFCO ointment for 14 days. On the day of sacrifice, we had measured various
parameters evaluating treatment, including inflammatory scores, rectal histology, and changes
in intestinal flora. The results revealed significant antioxidant power; with high levels of
polyphenols and flavonoids. Analysis of hydrogen peroxide trapping capacity and astringent
activity confirmed the efficacy of the ointment in reducing inflammation and healing.
Furthermore, our results also showed that GFCO ointment combined with the SL42 probiotic
strain effectively reduced (90%) hemorrhoids in rats whose intestinal content reflected a high
charge of lactic bacteria. These results suggest that the combination of GFCO ointment with
probiotic may offer an effective and natural treatment of hemorrhoids. These promising results
pave the way for further research into the molecular mechanisms involved in this restorative
effect. Clinical trials in humans are highly needed to confirm the effectiveness and safety of

this ethnomedical treatment.

Keywords : Hemorrhoids ; GFCO ointment ; ethnomedical treatment ; Rat Wistar ; Probiotic.
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Les hémorroides, une affection courante du canal anorectal, illustrent l'interdépendance
entre le systéme digestif et les pathologies locales. Ces structures vasculaires essentielles,
situées dans le canal anal, jouent un role crucial dans la continence en aidant a retenir les selles
et les gaz. Cependant, elles deviennent problématiques lorsqu'elles s'enflamment ou se dilatent
de maniere excessive, entrainant des symptomes génants tels que douleurs, démangeaisons et
saignements (Vidal, 2021). Souvent sous-estimée par les patients, la maladie hémorroidaire est
parfois considérée a tort comme une condition "physiologique" (Belon, 2009; Barroyer, 2022).
Pourtant, bien que fréquente et généralement encline a se résorber spontanément en quelques

jours, elle peut nécessiter une intervention meédicale dans certains cas graves.

Le systéme digestif joue un role crucial dans le maintien de la santé humaine en assurant
la transformation et l'absorption des nutriments nécessaires au bon fonctionnement de
I'organisme. Ce systeme complexe, composé de divers organes et structures telles que la cavité
buccale, I'estomac, le pancréas, le foie, et les intestins, est essentiel non seulement pour la

digestion, mais aussi pour la défense immunitaire et 1'homéostasie corporelle.

Les traitements des hémorroides ont évolué au fil du temps, intégrant des approches
traditionnelles et modernes pour offrir un soulagement efficace. Les troubles du transit
intestinal, comme la constipation, peuvent augmenter la pression sur les veines hémorroidaires,
exacerbant les symptomes et compliquant leur gestion (Vidal, 2021). En réponse, les
traitements des hémorroides incluent fréquemment des plantes médicinales reconnues pour
leurs propriétés astringentes, anti-inflammatoires, antioxydantes et anti-cedémateuses (Dhiman

et al., 2023).

L'approche traditionnelle pour le traitement des hémorroides met en lumicre 'usage des
plantes médicinales, un savoir hérité de systémes de médecine ancestraux comme 1'Ayurveda
et la médecine traditionnelle chinoise ou arabe. Ces traitements naturels sont prisés pour leur
efficacité, leur accessibilité et leur faible incidence d'effets secondaires comparativement aux
traitements allopathiques modernes. Les plantes médicinales utilisées possedent des propriétés
thérapeutiques variées, permettant de resserrer les tissus, réduire les saignements, diminuer la

douleur et le gonflement, ainsi que de neutraliser les radicaux libres et réduire le stress oxydatif.
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En combinant les connaissances modernes et traditionnelles, il est possible de
développer des stratégies de traitement holistiques et efficaces pour cette affection courante.
L'utilisation de traitements traditionnels a base de plantes médicinales offre des alternatives
naturelles et souvent efficaces pour gérer les symptomes des hémorroides et améliorer la qualité
de vie des patients. Les recherches scientifiques corroborent I'efficacité de ces traitements,
mettant en évidence les mécanismes par lesquels ces plantes peuvent aider a réduire les

symptomes des hémorroides (Tarrerias et Guyot, 2001).

La compréhension des hémorroides et de leur traitement nécessite une approche
intégrative qui combine D’action sur le systéme digestif et l'utilisation de traitements
traditionnels et locaux a base de plantes médicinales. C’est dans cette optique que nous
proposons de tester une pommade de la pharmacopée algérienne basée sur son efficacité déja
observée chez des patients. Nous la testons localement, en combinaison a une prise orale de

probiotique, sur des rattes Wistar a hémorroides chimio-induites.
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CHAPITRE I : GENERALITE SUR LES HEMORROIDES.

I.1. Définition et fondement
1.1.1. Présentations des hémorroides

Les hémorroides constituent un réseau complexe de vai sseaux sanguins, appelés veines
hémorroidaires, qui font partie intégrante de I'anatomie du cana anal et del’anus (Vidal, 2021)
des le dével oppement embryonnaire de chaque individu. Leur présence précoce souligne leur
importance dans la physiologie digestive. En effet, ces structures jouent un réle essentiel dans
lafonction de continence en contribuant ala capacité du corps aretenir efficacement les selles
et lesgaz (Vidal, 2021). Cette fonction, cruciale pour le bien-étre et le confort quotidiens, met
en évidence l'importance des hémorroides dans le maintien de I'équilibre physiologique du
systéme gastro-intestinal .

Souvent sous-estimée, la maladie hémorroidaire est parfois minimisée par les patients qui la
considerent a tort comme une condition "physiologique” (Belon, 2009). Bien que fréquente et
généralement encline a se résorber spontanément en quelques jours, elle peut toutefois

nécessiter une intervention medical e dans certains cas (Barroyer, 2022).

La maladie hémorroidaire, également désignée sous le terme de pathologie hémorroidaire, se
déclare lorsque les hémorroides deviennent symptomatiques ou cliniquement perceptibles.
Cette condition se caractérise par deux types distincts : leshémorroidesinternes, localisées dans
la partie supérieure du canal anal et sensibles a la pression des gaz et des selles, généralement
non doul oureuses méme en cas de dilatation ; et les hémorroides externes, situées sous la peau

de I'anus, une région hautement sensible aladouleur (Vidal, 2021).

1.1.2. L’histoire des hémorroides

Autrefois, le traitement des hémorroides se limitait principalement a des approches
médicalestelles que I'application de pansements|ocaux, comme le lin enduit inséré dans|'anus,
ains que I'utilisation de lavements. Les anciens Egyptiens recouraient quant & eux a des
remédes naturels tels que la biére, le midl, le lait, I'huile et I'eau pour soulager cette affection.
A cette époque, les interventions chirurgicales n'étaient pas envisagées comme une option de

traitement (Tarrerias et Guyot, 2001).
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A I'épogue ou la saignée éait une pratique médicale courante, Hippocrate considérait le
saignement hémorroidaire comme un moyen de protection contre diverses maladies. |l
recommandait de ne pas traiter excessivement cette condition, laissant ains une issue
bénéfique. Il expliquait la physiopathologie des hémorroides comme étant causée par
I'accumulation de bile ou de phlegme dans les veines du rectum, entrainant une inflammation
et une tuméfaction. Cette Situation conduisait a des veines enflammées qui, sous pression
sanguine, libéraient du liquide, parfois avec les sdlles, causant ains des symptomes
caractéristiques (Tarrerias et Guyot, 2001).

En 1460, certains médecins ont adopté des approches plus créatives pour traiter les
hémorroides. Par exemple, le Dr Ferrari, un médecin italien, asuggéré aLouis X1, qui souffrait
d'’hémorroides, d'utiliser des sangsues dans son traitement.

En 1575, Ambroise Paré a repris les idées d'Hippocrate en affirmant que s les hémorroides
saignent modérément, il ne faut pas les arréter, car elles contribuent a préserver contre la
mélancolie, 1a |épre, la pleurésie et |a péripneumonie, selon les enseignements d'Hippocrate.
Cependant, en cas de saignement excessif, il est recommandé de I'arréter, car cela peut causer

une hydropisie due a un refroidissement du foie.

Au 18eme siecle, le traitement des hémorroides est devenu plus agressif, avec des méthodes
telles que I'incision, I'excision, la suture, la cautérisation et la corrosion de I'anus, sans causer
de dommages. Une technique courante consistait a utiliser un fer chauffé a blanc aprés avoir
inséré une canule en cuivre, les cris des patients aidant a faire saillir davantage 1'anus pour
faciliter I'intervention. La ligature était également pratiquée, ou une aiguille traversait
I'hémorroide et était ensuite attachée avec un brin de laine non lavé auss épais et long que

possible.

Sells, au premier siecle apres J.-C., adécrit latechnique de l'incision hémorroidaire et asouligné

I'importance de limiter laformation de cicatrices au niveau de |'anus.

En 1740, Pierre Donis a été le premier a évoguer un mauvais retour veineux comme étant a
I'origine de la pathologie hémorroidaire. 11 expliquait que ce reflux veineux défectueux était
causé par les efforts nécessaires pour expulser les excréments. A cette époque, Donis soutenait
le traitement médical et déconseillait la chirurgie, bien que celle-ci incluait déja une résection

des paquets hémorroidaires (Tarrerias et Guyot, 2001).
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Au cours du 20°™ siécle, des avancées significatives ont été réalisées dans |e traitement
des hémorroides, notamment en matiére d'asepsie, d'anesthésie et de techniques médicales et
chirurgicales plus modernes. Cependant, certaines procédures plus anciennes, telles que les
sphinctérotomies de Dupuytren, développées en 1820, et la dilatation anale décrite par
Récamier en 1838, ont été abandonnées de nos jours.

L'intervention de Milligan-Morgan, qui est actuellement la technique chirurgicale la plus
couramment utilisée pour le traitement des hémorroides, remonte a 1744 avec la description
initiale par J-L. Petit. Cette technique a été ultérieurement améliorée par Parks en 1965.
(Tarrerias et Guyot, 2001).

1.1.3. Epidémiologie

La maladie hémorroidaire interne est une condition fréquente en proctologie, avec des
taux de prévalence variant de 4,4 % a86 % selon les études. Aux Etats-Unis et en Angleterre,
la prévalence est respectivement de 1177 et 1123 pour 100000 habitants. En Afrique, les taux
de prévalence sont de 58,8 % aBangui et de 30,5 % a64 % a Abidjan. Une éude danslarégion
de Ségou au Mali a révélé que la maladie hémorroidaire interne représentait 70,9 % des
examens ano-rectoscopiques, avec un age moyen de 50 ans et un sexeratio de 1,4 en faveur des
hommes (D et al., 2022).

L es études disponibles montrent une prévalence mondiale variant entre 3% et 30%. Aux Etats-
Unis, les hémorroides représentent le quatriéme diagnostic gastro-intestinal e plus courant,
avec prés de 3,3 millions de consultations annuelles. En Autriche, 39% des patients évalués par
coloscopie présentent des hémorroides, bien que la moitié seulement soient symptomatiques.
En France, environ une personne sur cing a souffert de symptémes hémorroidaires au moins
une fois au cours de I'année passée (Fathallah et al., 2024)

La figure 1 compare les taux de prévalence des hémorroides dans différents pays. La France et
la Cote d'Ivoire affichent des taux extrémement élevés de 74,6% et 73% respectivement, ce qui
suggere une forte occurrence de ce probleme de santé dans ces pays. Le Maroc suit avec un
taux de 19,77%, tandis que la Corée enregistre un taux de 14,4%. Les Etats-Unis ont le taux de
prévalence le plus bas parmi les pays étudiés, a 4,4%. Ces variations peuvent étre influencées
par des facteurs comme le régime alimentaire, le mode de vie, l'acces aux soins de santé et les

habitudes culturelles.
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Figure 1 : Prévalence des hémorroides dans quelques pays (Lohsiriwat, 2017)
I.2. Anatomie et fonctionnement de ’anus et du rectum
I.2.1. Structure anatomique impliquée
1.2.1.1. Anus
1.2.1.1.1. Le canal anal

La partie située entre I'anus et les organes génitaux est orientée vers le bas et I'arriére,
forme un angle ouvert vers l'arriére avec le rectum et se situe dans I'épaisseur du périnée
postérieur. Le canal anal constitue la partie inférieure du systeme de passage des selles, se
terminant au niveau du sphincter externe. Anatomiquement, il est entouré en arriere par le
muscle élévateur de I'anus, sur les cotés par les muscles élévateurs de I'anus et 1a fosse ischio-
rectale, et en avant par le centre tendineux du périnée. Chez I'homme, il est proche de l'apex de
la prostate, de I'urétre membraneux, de la glande bulbo-urétrale et du bulbe du pénis. Chez la

femme, il est adjacent al'anus et ala paroi postérieure du vagin (Fesneau et al., 2010).
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1.2.1.1.2. La marge anale

La marge andle (figure 2) est la portion cutanée de I'anus qui est directement visible
lors de I'examen du périnée. Elle est composée d'une peau fine, souvent pigmentée, caractérisee
par des plisradiés spécifiques de cette région. Elle contient également une densité élevée de
poils et est riche en glandes sébacées, ains qu'en glandes eccrines et apocrines (Zeitoun et de
Parades, 2011).

J

Figure 2 : Configuration anatomique de 1’anus(société francaise pour la diffusion de la
connaissance médicale, 2021)
Sour ce : https://sedicome.com/wp-content/upl oads/cancer-du-rectum.jpg.webp

1.2.1.2. Rectum

Le rectum est la derniére section du tube digestif, faisant suite au colon et sétendant
jusgu'a I'anus. Situé dans le bassin, il se trouve en avant du sacrum et du coccyx, les deux os
formant |'extrémité de la colonne vertébrale. Chez les hommes, il est positionné derriere la sert
de zone de stockage pour les selles vessie et la prostate, et chez lesfemmes, derriére le vagin et

|'utérus

De forme cylindrique, le rectum mesure entre 15 et 18 centimétres de longueur et
présente un diameétre qui varie: il est éroit a sajonction avec le cdlon et sélargit au niveau de

['ampoule rectale (Institu national du cancer, 2021)
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Figure 3 : disposition du rectum (Corvaisier, 2016)

Sour ce : https://www.researchgate.net/fi gure/Fi gure-n1-Organi sati on-anatomi que-du-col on-Schema:
issu-de-la-societe-nationale figl 316953145

1.3. Classification et évolution des hémorroides
1.3.1. Typologie des hémorroides

L'étude des hémorroides révéle une classfication principale en deux catégories
distinctes : les hémorroides internes et externes. Cette classification anatomique, largement
utilisée dans le domaine médical, permet une meilleure compréhension des caractéristiques

cliniques et des options thérapeutiques pour |es patients présentant cette condition (Dodi, 2003)

[.3.1.1. Hémorroides interne

Situé dans la partie supérieure du canal anal, au-dessus de la ligne pectinée qui marque
la limite entre 1'intestin gréle et le gros intestin, le plexus hémorroidaire interne réside dans la
couche sous-muqueuse. Il est revétu d'une muqueuse glandulaire et est entouré de tissu
conjonctif ainsi que de cellules musculaires lisses qui assurent son ancrage au sphincter interne.
Par sa présence, il contribue significativement, a hauteur d'environ 15 %, au maintien du tonus
de base du canal anal, ce qui lui confére un réle dans la continence anale (Dodi, 2003;

Lechleiter et al., 2019).
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Les artérioles impliquées dans ce processus sont généralement issues de l'artére rectale
supérieure, qui se divise en trois branches distinctes. Chaque branche forme un ensemble de
vaisseaux sanguins, €galement connu sous le nom de coussinet de Thompson. Ces trois
coussinets, souvent situés a des positions approximatives de 3, 7 et 11 heures, constituent le
plexus hémorroidaire interne. Toutefois, il convient de noter qu'il existe une variabilité
significative d'un individu a l'autre en ce qui concerne le nombre et la disposition des paquets
hémorroidaires, témoignant ainsi d'une diversité anatomique interindividuelle (Amarenco et

Senéjoux, 2013; Lechleiter ef al., 2019).

1.3.1.2. Hémorroides externes

Les hémorroides externes résultent de la dilatation du plexus rectal externe, une
structure vasculaire située au niveau de la marge anale, juste sous la peau cutanée. Elles sont
ains revétues de peau. L'irrigation sanguine de ces hémorroides est assurée par |'artére rectale
inférieure, une branche de I'artere honteuse interne.

Quant au drainage veineux, les deux plexus hémorroidaires, tant interne qu'externe, sont reliés
aux veines rectales inférieure, moyenne et supérieure, qui convergent versles systemes porte et

cave pour le retour veineux.

Hémorroides
interne
Hémorroides
\ externes /

Figure 4 : Localisation et types des hémorroides (Vidal, 2021)

Source : https://www.vidal.fr/mal adies/coeur-circul ation-veines’hemorroides.html
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I.4. Progression des stades de la formation a la sévérité

Les hémorroides, une pathologie proctologique commune, peuvent étre classifiées en
plusieurs grades en fonction de leur sévérité et de leur manifestation clinique.
Cette classification est essentielle pour orienter le traitement médical ou chirurgical approprié.
Le tableau suivant présenté par (Lechleiter et al., 2019) reflete une synthése des différents
degrés des hémorroides, en définissant chaque grade ainsi que les symptémes souvent associ€s,

facilitant ains la compréhension et le diagnostic de cette condition.

Tableau 1 : Classification du grade des hémorroides et des symptomes souvent associés
(Lechleiter et al., 2019).

Degré Dé&finition Symptomes associés

Hémorroides de . . . : :
Uniquement visibles a I’anuscopie | Saignements, aucune douleur

gradel
Hémorroides de Prolapsus lors du passage ala Suintements, sécrétions de
gradell selle, reposition spontanée mucosités, démangeai sons

M étaplasies épidermiques,
ectasies veineuses, douleur

Hémorroides de

grade 11 Repositionnables avec le doigt

Sclérose, souvent associée a des
marisques

Hémorroides de

grade IV Non repositionnables

L.5. Facteur de risque et prédisposition

Les hémorroides, souvent associées a une sensation inconfortable, sont un probléme
fréquent qui affecte de nombreuses personnes a divers stades de leur vie. Malgré le tabou qui
les entoure souvent, les hémorroides sont une condition médical e assez répandue.

Il est crucial de comprendre les facteurs de risque associés aux hémorroides pour prévenir leur
apparition et adopter des mesures proactives afin de maintenir une santé rectale optimale
(Vidal, 2021).
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I.5.1. Facteur de risque modifiable

Les troubles du transit, notamment la constipation, sont des facteurs majeurs pouvant
entrainer des crises hémorroidaires. La constipation peut provoquer des efforts de poussee
répétés lors de 1’évacuation des selles, ce qui peut exercer une pression sur 1esveines de |'anus

et aggraver les hémorroides existantes ou en provoquer de nouvelles.

De plus, une aimentation pauvre en fibres et une hydratation insuffisante peuvent contribuer a
laconstipation, ce qui aggrave encore davantage les hémorroides. Lesfibres alimentaires et une
bonne hydratation sont essentielles pour maintenir des selles souples et faciles a évacuer,
réduisant ainsi le risque de crises hémorroidaires.

Certains aliments peuvent exacerber les symptémes des hémorroides et favoriser lescrises. Les
viandes, les plats épices, le café, le thé, les colas et divers alcools sont souvent cités comme des
déclencheurs potentiels.

Le manque d'activité physique, le maintien prolongé en position assise, ains que des efforts
physiques intenses ou spécifiques comme le cyclisme ou |'équitation, peuvent aussi contribuer

a déclencher des crises hémorroidaires.

Le surpoids est I'un des ééments qui peuvent accroitre la pression dans la région abdominale,
entrainant ains une dilatation des veines prés de I'anus. Cette dilatation des veines peut

favoriser I'apparition ou |'aggravation des hémorroides (Vidal, 2021).

I.5.2. Prédisposition génétique et autre facteur

Il est fréquent que les femmes enceintes dével oppent des hémorroides, en particulier
vers la fin de la grossesse ou apres |'accouchement. La pression exercée par |'utérus en
croissance, la constipation fréquente pendant le dernier trimestre de la grossesse ou aprés
I'accouchement, ains que les contractions utérines pendant le travail, peuvent entrainer un

gonflement des veines et augmenter le risque de crises hémorroidaires (Vidal, 2021).

11
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I1.6. Diagnostique des hémorroides
1.6.1. Diagnostic différentiel et 1ésions associées
1.6.1.1. Examen proctologique

La conduite adéquate d'un examen proctologique est essentielle pour le diagnostic des
hémorroides et I'élimination d'autres pathol ogies anorectales. Cet examen peut étre effectué par
un médecin généraliste ou tout autre médecin.

La consultation initiale implique un interrogatoire approfondi pour recueillir des informations
telles que la description des symptomes, leur date d'apparition, les antécédents médicaux du
patient, et son état de transit intestinal .

L'examen physique suit, habituellement pratiqué dans la position genu-pectorale, ou le patient
est a genoux, le postérieur leve et les bras éendus vers l'avant, facilitant aing I'acces et la
visibilité. En casde contraintes physiques, laposition de Sims, qui implique un décubitus|atéral
gauche avec les genoux repliés, peut étre adoptee.

L'examen inclut une inspection minutieuse de larégion anae et périnéale, alafois au repos et
lors d'une poussée, en dépliant les plisradiés de l'anus. Un toucher rectal ainsi qu'une anuscopie

sont également effectués pour examiner le canal anal.
Selon les indications cliniques, une rectoscopie peut étre réalisée pour examiner le rectum.

(Altman et Lagneau, 2000; Fathallah, 2019)

1.6.1.2. Diagnostic différentiel

Comme précédemment mentionné, les symptémes évoqués ne sont pas exclusifs aux
hémorroides. Souvent, les patients autodiagnostiquent a tort cette condition sans consultation
meédicale.

1.6.1.2.1. Rectorragies

Les rectorragies peuvent étre attribuées a plusieurs causes autres que les hémorroides,
telles gu'une fissure anale, un syndrome de I'ulcere solitaire du rectum, un condylome anal ou
un cancer colorectal. Le symptdme commun du cancer colorectal est |a présence de sang dans

les selles. En France, un dépistage systématique est recommandé pour les individus &gés de 50
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a 74 ans, utilisant un test immunologique pour détecter I'hémoglobine dans les selles (ameli,
2024)

Ce symptdme, ayant diverses origines, nécessite une consultation médicale ou des examens
supplémentaires tels que la coloscopie peuvent étre indiqués pour les rectorragies chroniques
ou aigués abondantes, conformément aux recommandations de I'ANAES, devenu aujourd'hui
I'HAS (HAS, 2006).

Des recherches soulignent I'importance des consultations et examens en cas de rectorragie : une
étude de 11 mois incluant 500 patients avec des saignements digestifs bas a révélé que, bien
gue 56% des cas soient attribués aux hémorroides (280 patients), 46% avaient d'autres
causes(Fathallah et al., 2015).

Une éude a démontré que 50% des saignements rectaux initialement attribués aux hémorroides
étaient en réalité d'une autre origine apres éval uation endoscopique (Ohning et al., 2009; Ganz,
2013).

1.6.1.2.2. Douleur

Une douleur anale peut indiquer, en plus des hémorroides, une fissure anale ou un abces.
Une fissure anale est une déchirure longitudinale de la peau du canal ana ala marge anale,
causant une douleur intense lors des selles et potentiellement des rectorragies (Jin et al., 2022;
Vitton et al., 2022). L'abces, défini comme une infection d'une glande anale, provoque une
douleur constante et pulsative, indépendante de la défécation, pouvant étre accompagnée de
fievre (Altman et Lagneau, 2000; Tarrerias, 2009; de Parades et al., 2010).

1.6.1.2.3. Prurit, écoulements séro-sanglants

Lafistule anorectale chronique est souvent la cause principal e d'écoulements purulents,
provoquant irritation locale et prurit. Elle constitue une communication anormale entre le canal
anal ou le rectum et la surface de la peau de la fesse. Une forme aigué de cette condition est
I'abees, qui, Sil n'est pas traité chirurgicalement, peut se drainer spontanément, libérant des

secretions purulentes par un orifice secondaire (de Parades et al., 2010; Ducuing, 2020).

1.6.1.2.4. Prolapsus

Il est important de différencier un prolapsus mugueux rectal d'un prolapsus
hémorroidaire. Dans le cas d'un prolapsus rectal, c'est I'intégralité du rectum qui Sinvagine sur
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lui-méme, tandis que dans un prolapsus hémorroidaire, seuls les paquets hémorroidaux sont
impliqués. La muqueuse apparait plus pale avec des plis circulaires dans le prolapsus rectal.
Plusieurs degrés de sévérité sont identifiés, le phénomene pouvant étre permanent ou survenir
uniquement lors de la défécation (Altman et Lagneau, 2000; Tarrerias, 2009; Siproudhis,
2011).

1.6.1.2.5. Lésions associées
1.6.1.2.5.1. La marisque

La marisgue, une séquelle courante de poussées hémorroidaires externes, se présente
sous la forme d'une excroissance de peau molle autour de larégion périanae. Sataille varie de
quelques millimétres a quelques centimétres. Généralement indolore et asymptomatique, la
présence de marisgues volumineuses ou multiples peut compliquer I'hygiene locale (Didlot et
al., 2018; Dalibon, 2019). Cette difficulté d'hygiéne peut entrainer deslésions ou uneirritation
due a des frottements excessifs ou des salissures persistantes, pouvant causer du prurit et une
géne esthétique. Bien que généralement bénignes, les marisgues peuvent étre excisées sous
anesthésie locae s nécessaire. Elles peuvent également étre associées a une maladie
hémorroidaire active en cours d'évolution (SNFCP, 2017; Didlot ez al., 2018).

1.6.1.2.5.2. La fissure anale

Cette pathologie est |a deuxiéme plus courante apres les hémorroides dans le domaine
proctologique. La confusion entre les hémorroides et |es fissures anales est fréquente chez les
patients, et ces deux conditions peuvent coexister. Des études indiquent que jusgu'a 20% des
patients souffrant d'hémorroides présentent également des fissures anales (Schubert et al.,
2009; Ganz, 2013).

1.6.1.2.5.3. Le cancer

Larelation entre les hémorroides et un risque accru de cancer colorectal est un sujet de
débat. Plusieurs éudes ont exploré cette question avec des résultats variés. Une étude de 1989
amontré que les patients ayant des antécédents de poussées hémorroidaires récidivantes (plus
de 12 épisodes) présentaient un risque relatif de 2,6 de développer un cancer anorectal par
rapport a ceux sans antécédents, suggérant un lien potentiel da al'inflammation chronique et a

larégénération épithéliae répétée (Holly et al., 1989).
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Une étude de 2003 a trouvé une proportion plus élevée de patients souffrant d’hémorroides
chroniques dans le groupe des patients atteints de carcinome anal que dans le groupe témoin,
suggérant que les hémorroides pathologiques pourraient agir comme une dermatose
inflammatoire chronique pouvant évoluer en carcinome (Tseng et al., 2003) . Toutefois, une
étude récente de 2021 en Taiwan a montré que le taux d'incidence du cancer colorectal était
2,39 fois plus élevé chez les patients avec des hémorroides diagnostiquées entre 2000 et 2010
par rapport a une cohorte de comparaison (Wu et al., 2021). Malgré ces données, d'autres
publications contredisent ces résultats et nient un surrisgue associé aux hémorroides (Schubert
et al., 2009; Popowich et Orkin, 2013).

I.7. Complications potentielles

Bien que la maladie hémorroidaire soit généralement bénigne, elle peut entrainer

certaines complications peu fréguentes.

1.7.1. L'anémie

L'anémie ferriprive est une complication rare mais possible, résultant d'une rectorragie
chronique d'origine hémorroidaire. Les études sur ce lien sont peu nombreuses. L'une d'elles,
une étude rétrospective menée par Kluiber et Wolff (1994) sur 14 ans, a observe uneincidence
de cas d'anémie due a des hémorragies hémorroidaires de 0,5 cas pour 100 000 habitants par
an. Les patients concernés, apres une hémorroidectomie, ont retrouvé des niveaux normaux
d'hémoglobine en 2 a 6 mois. Une autre étude plus récente par Ibrahim et al. a suivi 5 patients
avec hématochézie sévére nécessitant une transfusion, attribuant finalement la cause des

saignements a des hémorroides internes.

1.7.2. La thrombose hémorroidaire

Elle touche 15% des patients hémorroidaires et peut affecter le plexus hémorroidaire

interne et externe (Tarrerias, 2009).

1.7.2.1. Thrombose hémorroidaire externe

Cette condition survient brutalement et résulte de laformation d'un caillot sanguin dans
une veine du plexus externe. Elle se manifeste par une masse périanale dure, douloureuse et

bleutée. L'étendue de la thrombose peut varier selon le nombre de veines affectées, et une
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réaction inflammatoire, marquée par l'apparition d'un cedéme, peut y étre associée (Altman et
Lagneau, 2000; Halverson, 2007). Si elle n'est pas traitée ou seulement traitée de maniéere
symptomatique, la douleur diminue, la thrombose se résorbe seule et disparait en une a deux
semaines. Une autre issue possible est la nécrose, entrainant des rectorragies et I'expulsion du
thrombus. Danstouslescas, il peut subsister une excroissance de peau molle, appel ée marisque
(Tarrerias, 2009; Zhifei et Migaly, 2016). Un traitement par excision de la thrombose, sous
anesthésie locale, permet une récupération plus rapide, réduit la fréguence des récidives et
prolonge |la période de rémission entre les crises (Greenspon et al., 2004).

1.7.2.2. Thrombose hémorroidaire interne

Elle se divise en deux catégories : extériorisée ou non extériorisée.

1.7.2.2.1. Non extériorisée

Elle est associée aune douleur aiguéintra-canalaire et se caractérise par unetumeéfaction
bleutée, visible al'anuscopie et palpable au toucher rectal (Tarrerias, 2009).

1.7.2.2.2. Extériorisée

Elle correspond a une thrombose qui sest prolabée et est étranglée par le sphincter anal,
ce qui intensifie I'edéme et la douleur. Généralement, la situation s'améliore spontanément
'eedéme diminue rapidement, réduisant la taille de la tuméfaction et soulageant la douleur, et
finit par disparaitre lentement, laissant derriére elle une marisque. Une nécrose due al'ischémie

peut également se produire et conduire al'évacuation spontanée des caillots (Tarrerias, 2009).

Lescaillotsformés|ors desthromboses hémorroidaires ne migrent pas, éliminant ainsi lerisque
d'embolie pulmonaire (Goldfarb, 2021).

1.8. Approches médicales et pharmacothérapie
1.8.1. Médicaments et thérapies pharmacologiques

Le traitement des hémorroides doit prendre en compte les troubles du transit associés,
en utilisant des mesures diététiques, des laxatifs ou des ralentisseurs de transit. Ceci congtitue

le seul traitement médical préventif validé scientifiquement. Les doul eurs sont gérées par des

16



CHAPITRE I : GENERALITE SUR LES HEMORROIDE

antalgiques au grade | et |1 et des anti-inflammatoires, bien que I'utilisation de phlébotoniques
en phase aigué soit débattue (Juguet, 2021).

Pour I'hygiene locale, il est conseillé d'utiliser des topiques, tels que les suppositoires pour les
manifestations internes et les cremes ou pommades pour |es externes

1.8.2. Option de traitement non-chirurgical

Les traitements instrumentaux sadressent aux manifestations de prolapsus
hémorroidaire avec saignement ou procidence de grade |1 ou I11. Ils visent a créer une sclérose
au sommet des paquets hémorroidaires internes pour fixer la mugqueuse et moduler |'apport
sanguin. Les techniques validées incluent la ligature élastique, la photo-coagulation infrarouge

et la sclérose au chlorhydrate double de quinine et d’urée (Juguet, 2021).

1.8.3. Chirurgie et procédure interventives

Les traitements chirurgicaux sont envisagés en cas d’échec des traitements médicaux ou
instrumentaux, ou demblée pour certaines dituations. Ils incluent des techniques
d’hémorroidectomie qui enlévent le réseau hémorroidaire externe et interne, et des techniques
de pexie qui réparent ou remontent le tissu hémorroidaire interne.

L’hémorroidopexie par agrafage et la mucopexie Doppler sont parmi les techniques les mieux
évaluées. D’autres techniques, comme la radiofréquence ou le Laser, sont en cours d’évaluation
(Juguet, 2021).

L'hémorroidectomie de Milligan-Morgan est une technigque chirurgicale couramment utilisée
pour le traitement des hémorroides severes, la figure ci-dessous décrit |es étapes clés de cette
intervention, depuis le positionnement initial des pinces jusqu'a la finition post-opératoire
(Juguet, 2021).
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CHAPITRE I : SYSTEME DIGESTIF ET TRAITEMENT DES HEMORROIDES : APPROCHE
TRADITIONELLE.

CHAPITRE II : SYSTEME DIGESTIF ET TRAITEMENT
DES HEMORROIDES : APPROCHE TRADITIONELLE.

I1.1. Systéme digestif

Le systeme digestif désigne lI'ensemble des organes impliqués dans le processus de

digestion. Il englobe le tube digestif ainsi que les glandes digestives (Kohler, 2011).

Le systeme digestif comprend plusieurs organes et structures essentiels pour la digestion et
'absorption des nutriments. Il englobe la cavité buccale, le pharynx, I'estomac, le pancréas, le
foie, la vésicule biliaire, le petit intestin (composé du duodénum, du jéjunum et de 1'iléon), le
gros intestin (colon, appendice et rectum), ainsi que 1'anus. De plus, il inclut des glandes telles
que les glandes salivaires, responsables de la production de salive, le pancréas, qui sécrete les

sucs digestifs, et le foie, qui produit la bile (figure 5).
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Figure 5: Les organes du systéme digestif humain

Source : https://sante.journaldesfemmes.fr

IL.1.1. Intestin gréle

Un organe du systéme digestif, positionné entre l'estomac et le gros intestin (colon),
mesure entre 5 et 7 metres de longueur et présente un diameétre d'environ 3 cm. Son agencement
enroulé et replié sur lui-méme lui confere une occupation significative de la cavité abdominale

(figure 6), comme indiqué par Bessaguet et al. (2022).
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\
L’estomac
Gros intestin
Intestin gréle
J

Figure 6 : ’intestin gréle dans le system digestif

Source : https://www.maxicours.com/se/cours/la-regulation-de-la-glycemie/

L’intestin gréle, un organe du systéme digestif, est constitué¢ de trois segments : le duodénum,

le jéjunum, et I’iléon. La localisation de ces segments est détaillée dans le Tableau 2

Tableau 2 : Location des segments de ’intestin gréle (Bessaguet et al., 2022)

Le duodénum

Cet organe est positionné entre le pylore de |'estomac
et I'angle duodénojéunal. De forme en C et situé en
profondeur, il recoit les canaux excréteurs provenant
du pancréas et de la voie biliaire au niveau de ce

segment.

Lapartie fixe de

I’intestin gréle.

II commence au niveau de I'angle duodéno-jéunal et

Lejgunum | se prolonge jusgu'a I'iléon. Ce segment forme, avec
I'iléon, la portion principale de I'intestin gréle.

Situé apres le j§unum, ce segment sétend jusqu'a la

L’iléon valve iléo-caecale, ou il se connecte au début du gros

intestin.

La partie mobile de

I’intestin gréle.
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11.1.2. Le colon

Le colon, également connu sous le nom de "gros intestin", est la partie du systéme
digestif située entre l'intestin gréle et le rectum. Il forme, en association avec le caecum, la

portion du gros intestin (Bessaguet ef al., 2022).

Chez I'adulte, il mesure en moyenne 1,5 meétre de longueur pour un diamétre de 8 cm. Il se
divise en quatre segments successifs : le colon droit ou colon ascendant, le colon transverse, le
colon gauche ou colon descendant, puis le colon sigmoide (figure 7) les différentes parties du

gros intestin sont détaillées dans le tableau 3.

Le colon joue un réle crucial dans la finalisation de la transformation des déchets provenant des
intestins en matieres fécales, qui sont ultérieurement évacuées par le rectum situé a son

extrémité (Kohler, 2011).
Le colon peut étre le siege de plusieurs pathologies, certaines dites fonctionnelles comme :

e Le syndrome du cdlon irritable ;

¢ Des maladies inflammatoires chroniques ;
e Des maladies inflammatoires aigués ;

e [Les hémorroides ;

e La présence de polypes ;

e Un cancer du colon.

4 )
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Figure 7 : Anatomie du gros intestin
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Source : https://www.icl-lorraine.fr/definition_lexique/colon/

Tableau 3 : Les différentes parties du gros intestin (Bessaguet et al., 2022)

Colon Aussi appelé colon pelvien le colon sigmoide est la partie du colon située
sigmoide | entrelafosseil iague gauche de I'abdomen et |e petit bassin.

Colon Le colon transverse traverse la cavité abdominale de droite a gauche, reliant
transverse | le colon ascendant au colon descendant.

Colon Le colon ascendant est la portion initiale du colon, sétendant du cecum a
ascendant | I'angle colique droit. C'est le segment le plus large du colon.

Colon droit

Auss connu sous le nom de colon ascendant, il se trouve du cbté droit du

corps.

Colon gauche

Egalement désigné sous le nom de colon descendant, il parcourt le coté
gauche du corps.

Colon
spastique

La colopathie fonctionnelle, également connue sous le nom de syndrome du
colon irritable, se caractérise par un dysfonctionnement du systeme digestif,
se manifestant par des épisodes alternants de constipation et de diarrhée. Le

stress est largement reconnu comme un facteur prépondérant dans cetrouble.

L'intestin constitue la plus vaste surface de contact et d'échange chez I'étre humain. Il

revét une importance capitale pour le bon fonctionnement de 1'organisme, assurant une étape

essentielle a l'ensemble du métabolisme en permettant le passage des ¢léments nutritifs

provenant de l'extérieur. De plus, il remplit un r6le fondamental dans la défense de l'organisme

en empéchant le passage de substances indésirables (Kohler, 2011).

L'écosysteme intestinal se compose d'un trio interagissant en permanence, jouant un role

essentiel dans I'homéostasie et le maintien de la santé de I'hote :

1. La muqueuse intestinale (barriere intestinale)

2. Le microbiote

3. Le systéme immunitaire intestinal
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Les traitements naturels des hémorroides bénéficient d'une compréhension approfondie
de leur physiopathologie, en particulier leur relation avec le systeme digestif. Les hémorroides,
des structures vasculaires du canal anal, peuvent devenir problématiques lorsqu'elles sont
enflammées. L’utilisation de plantes médicinales connues pour leurs propriétés anti-
inflammatoires. L'activité physique réguliére, les bains de siége chauds et 1'adoption de bonnes
habitudes de toilette sont également recommandés pour soulager les symptomes et prévenir la
récurrence. Une approche intégrative combinant alimentation, plantes médicinales, et

modifications du mode de vie peut offrir un soulagement significatif (Lohsiriwat, 2012)

I1.2. Thérapie a bases de plante médicinale

Les hémorroides sont une affection courante du canal anorectal caractérisée par
I'altération de la vascularisation incluant les vaisseaux sanguins, les tissus de soutien, les
muscles et les fibres éagtiques. L'utilisation de plantes médicinales pour le traitement des
hémorroides repose sur leurs propriétés astringentes, antioxydantes, anti-inflammatoires, et
anti-cedéme, ainsi que d'autres propriétés thérapeutiques (Bhoyar et al., 2020).

Les systemes de médecine traditionnelle, tels que I'Ayurveda et 1a Médecine Traditionnelle
Chinoise, ont depuis longtemps recours aux plantes médicinales pour traiter diverses maladies,
y compris les hémorroides (Dhiman et al., 2023).

Les remedes a base de plantes sont prises pour leur accessibilité, leur colt réduit et leur
moindre incidence d'effets secondaires par rapport aux traitements allopathi ques modernes.
Desrecherches scientifiquesrécentes ont permis de corroborer I'efficacité destraitements abase
de plantes médicinal es, en mettant en évidence les mécanismes par lesquel s ces plantes peuvent
aider aréduire les symptébmes des hémorroides. Ces éudes ont également identifié plusieurs
constituants bioactifs présents dans ces plantes, qui pourraient étre responsables de leurs effets
bénéfiques (Rahimi, 2013).

I1.2.1. Propriétés Astringentes

Les plantes astringentes jouent un rdle crucial dans le traitement des hémorroides en

resserrant les tissus et en réduisant les saignements.
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11.2.1.1. Acacia ferruginea

L'Acacia ferruginea, est utilisé pour ses propriétés astringentes, grace a des tanins
comme la catéchine et I'épigallocatéchine. Ces tanins réduisent la fragilité vasculaire et
améliorent le tonus vasculaire en précipitant les protéines des tissus muqueux et des vai sseaux
sanguins, entrainant ains un resserrement des tissus et une diminution des saignements, une
complication courante des hémorroides. Des études montrent que les préparations a base
d'Acacia ferruginea peuvent atténuer les symptémes des hémorroides, notamment ladouleur et

les saignements (Sakthivel et Guruvayoorappan, 2013).

11.2.1.2. Euphorbia prostrata

Euphorbia prostrata, une autre plante contenant des tanins, possede des propriétés
hémostatiques et astringentes. Elle est souvent employée pour réduire les saignements et
améliorer latonicité veineuse. Les tanins d'Euphorbia prostrata agissent de maniére similaire
a ceux de I'Acacia ferruginea, resserrant les tissus et renforcant les parois des vaisseaux
sanguins, ce qui aide a controler les saignements et a réduire I'inflammation. Des études
cliniques montrent que les préparations a base d'Euphorbia prostrata améliorent
significativement les symptomes des hémorroides, avec une réduction de la douleur, des

saignements et de I'inconfort général (Rizk et al., 1978).

Lestanins présents dans Acacia ferruginea et Euphorbia prostrata sont des composés bioactifs
essentiels offrant des avantages thérapeutiques pour le traitement des hémorroides. Leurs
propriétés astringentes permettent de resserrer les tissus et de réduire les saignements,
améliorant ains la qualité de vie des patients. Les preuves cliniques soutiennent |'utilisation de
ces plantes dans des traitements a base de plantes, offrant une aternative efficace et naturelle

aux thérapies conventionnelles (Bhoyar et al., 2020).

I1.2.2. Propriétés Anti-Inflammatoires

L'inflammation est un symptéme clé des hémorroides, contribuant a la douleur, au
gonflement et a l'inconfort. Les plantes médicinales possédant des propriétés anti-
inflammatoires peuvent jouer un rdle crucial dans la gestion et le traitement des hémorroides

(Dhiman et al., 2023).
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11.2.2.1. Balanites aegyptiaca

Balanites aegyptiaca, également connu sous le nom de dattier du désert, contient des
flavonoides et des saponines qui sont reconnus pour leurs propriétés anti-inflammatoires. Ces
composés sont essentiels pour réduire 1'inflammation et I'eedéme associés aux hémorroides. Les
flavonoides et les saponines présents dans Balanites aegyptiaca diminuent les niveaux de
médiateurs inflammatoires tels que le PGE2 (prostaglandine E2) (Mosavat et al., 2015). En
réduisant ces médiateurs, ces composés aident a diminuer I'inflammation et le gonflement des
tissus affectés. Laréduction de I'inflammation contribue a soulager 1a douleur et aaméliorer le
confort des patients souffrant d'hémorroides.

L'utilisation de préparations a base de Balanites aegyptiaca a montré des résultats prometteurs
dans la gestion des symptomes des hémorroides. Les patients traités avec ces préparations
rapportent une diminution significative de la douleur et de I'inflammation, ce qui indique

I'efficacité de cette plante dans |e traitement des hémorroides (Adao et al., 2011).

11.2.2.2. Phlomis grandiflora

Phlomis grandiflora est une plante riche en composés phénoliques et en glycosides
flavonoides. Ces composés possedent des propriétés anti-inflammatoires et sont
particulierement efficaces dans la réduction des symptémes hémorroidaires (Koca et al., 2017)
. Les composeés phénoliques et |es glycos des flavonoides de Phlomis grandiflora réduisent la
perméabilité capillaire et I'inflammation (Takeda et al., 2001; Senol Deniz et al., 2018). En
stabilisant les parois des vaisseaux sanguins et en diminuant lafuite des fluides dans les tissus,
ces composés aident a réduire le gonflement et I'inflammation. Cela se traduit par une
diminution de la douleur et de I'inconfort pour les patients atteints d'hémorroides. Les éudes
cliniques sur Phlomis grandiflora ont montré que cette plante est efficace pour réduire les
symptémes des hémorroides. Les patients utilisant des extraits de cette plante rapportent une
amélioration significative de leur état, avec une réduction de I'inflammation, de ladouleur et du

gonflement (Amor et al., 2009).

Les propriétés anti-inflammatoires de Balanites aegyptiaca et Phlomis grandiflora sont
particulierement bénéfiques pour la gestion des hémorroides. En réduisant les médiateurs
inflammatoires et en stabilisant les vaisseaux sanguins (Amor et al., 2009; Morales et al.,
2015), ces plantes aident a diminuer la douleur, I'inflammation et le gonflement, améliorant

ains le confort des patients et favorisant la guérison destissus affectés (Hall et Walker, 1991).
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11.2.3. Propriétés Antioxydantes

Les antioxydants jouent un réle important dans la réduction du stress oxydatif associé
aux inflammations des hémorroides.

11.2.3.1. Allium iranicum

Allium iranicum, connu sous le nom de poireau persan, contient des flavonoides et des
phénols avec une activité antioxydante significative (Mosavat et al., 2015). Ces composants
aident a neutraliser les radicaux libres, qui sont des molécules instables pouvant causer des
dommages cellulaires. Les flavonoides et |es phénols présents dans Allium iranicum exercent
leur action antioxydante en donnant des é ectrons pour neutraliser les radicaux libres, réduisant
aing le stress oxydatif et protégeant les cellules contre les dommages (Morales et al., 2015).
Les saponines stéroidiennes, telles que les saponines de type spirostane, montrent également
des effets anti-inflammatoires et antiulcéreux, contribuant ains a la réduction des
inflammations associ ées aux hémorroides. Des études montrent que I'utilisation de préparations
a base d’Allium iranicum peut améliorer les symptdmes des hémorroides en réduisant
I'inflammation et les douleurs grace a ses propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires
(Gorji et Khaleghi Ghadiri, 2002).

11.2.3.2. Myrtus communis

Myrtus communis contient de I'huile essentielle avec des composés tels que le 1,8-
cinéole, qui possedent des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Le 1,8-cinéole,
principal composant de I'huile essentielle de myrte, réduit les cytokines inflammatoires comme
le TNF-a et I'IL-6. Ces propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires aident a diminuer le
stress oxydatif et I'inflammation des hémorroides (Santos et al., 2004). En inhibant les
médiateurs inflammatoires et en réduisant la migration des neutrophiles vers les zones
d'inflammation, le myrte contribue ala réduction des symptémes inflammatoires. L'application
topique de I'huile essentielle de Myrtus communis a montré une réduction significative de la
douleur, de I'inflammation et des saignements chez les patients atteints d'hémorroides. Les
propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires du myrte sont donc bénéfiques pour le

traitement des hémorroides (Mahdizadeh ez al., 2015).

25



CHAPITRE I : SYSTEME DIGESTIF ET TRAITEMENT DES HEMORROIDES : APPROCHE
TRADITIONELLE.

En résumé Allium iranicum et Myrtus communis jouent un réle crucia dans la réduction du
stress oxydatif et de l'inflammation associés aux hémorroides gréce a leurs propriétés
antioxydantes. Les flavonoides et les phénols dans Allium iranicum et le 1,8-cinéole dans
Myrtus communis sont particulierement efficaces pour neutraliser lesradicaux libres et réduire
les cytokines inflammatoires, améliorant ainsi les symptémes des hémorroides(Mahdizadeh et
al., 2015).

I1.2.4. Propriétés Anti-(Edeme

La réduction de 1'cedéme est essentielle pour soulager les symptomes des hémorroides,
car elle contribue a diminuer le gonflement et I'inconfort associés. Les plantes médicinales
possédant des propriétés anti-cedémateuses peuvent étre particuliérement bénéfiques (Dhiman
et al., 2023).

11.2.4.1. Aesculus hippocastanum

Est bien connu pour ses propriétés anti-cedémateuses grace a ses saponines
triterpéniques, principalement I'escine. Ces composes inhibent |es enzymes responsables de la
dégradation des protéoglycanes et de la matrice extracellulaire, renforcant aing les parois des
vaissealx sanguins et réduisant la perméabilité capillaire. Cette action diminue |'extravasation
des fluides dans les tissus environnants, réduisant ainsi l'cedéme. Des études cliniques ont
confirmé son efficacité significative dans la réduction du gonflement et de I'inconfort chez les

patients souffrant d'hémorroides (Chen et al., 1992).

11.2.4.2. Portulaca oleracea

Egalement connue sous le nom de pourpier, est une plante riche en flavonoides,
reconnus pour leurs propriétés anti-inflammatoires et anti-cedémateuses. Les flavonoides
présents dans cette plante agissent en réduisant les niveaux de prostaglandines et de
leucotriénes, des médiateurs clés de l'inflammation et de 1'cedéme. En diminuant ces médiateurs,
ils contribuent a réduire I'inflammation et a prévenir I'accumulation excessive de fluides dans
les tissus, réduisant ainsi 1'cedéme. Des études ont montré que les préparations a base de
Portulaca oleracea offrent des effets bénéfiques sur la réduction de I'inflammation et de
I';eedéme chez les patients atteints d'hémorroides, améliorant ainsi leur confort général

(Nuryanti et al., 2023).
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L'utilisation combinée d'Aesculus hippocastanum et de Portulaca oleracea offre une approche
synergique efficace pour réduire l'cedéme associ¢ aux hémorroides. Les saponines
triterpéniques dans Aesculus hippocastanum et les flavonoides dans Portulaca oleracea
travaillent ensemble pour inhiber les médiateurs inflammatoires, renforcer les parois des
vaisseaux sanguins, et ains réduire le gonflement, améliorant ainsi le confort des patients
(Bhoyar et al., 2020).

I1.2.5. Autres Propriétés

Certaines plantes possedent des propriétés multiples bénéfiques pour le traitement des
hémorroides. Ces propriétés peuvent inclure des effets anti-inflammatoires, anti-cedémateux, et
favorisant la cicatrisation (Bhoyar et al., 2020).

11.2.5.1. Malva sylvestris

Malva sylvestris, également connue sous le nom de mauve sauvage, présente desfeuilles
et des fleurs riches en mucilages et en flavonoides. Ces composants ont des effets apai sants et
anti-inflammatoires. Les mucilages agissent en formant une couche protectrice sur les
muqueuses irritées, réduisant ains l'inflammation et apaisant les tissus endommageés. Les
flavonoides, quant a eux, possedent des propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes,
contribuant a réduire 1'cedéme et a favoriser la cicatrisation des tissus (Gasparetto et al., 2012;

Sekeroglu et al., 2019).

11.2.5.2. Polygonum cognatum

Polygonum cognatum est utilisé pour ses propriétés anti-inflammatoires et
antioxydantes (Sparg et al., 2004). 1| contient des composés tels que les berbamines et les
saponines, qui jouent un role crucial dans laréduction de I'inflammation et le renforcement des
tissus. Ces composés aident a réduire les médiateurs inflammatoires, diminuant ains
I'inflammation des tissus hémorroidaires, et renforcent les parois des vai sseaux sanguins et des
tissus, aidant a prévenir lessaignements et aaméliorer larésilience destissus affectés (Yildirim
etal., 2017).

L'utilisation combinée de Mava sylvestris et de Polygonum cognatum offre une approche
holistique efficace pour le traitement des hémorroides. Les mucilages et flavonoides de Malva

gylvestris (Gasparetto et al., 2012), ains que les berbamines et saponines de Polygonum
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cognatum, agissent en synergie pour réduire l'inflammation, l'cedéme et favoriser la
cicatrisation, offrant ainsi un soulagement significatif des symptémes et favorisant la guérison
des tissus endommageés (Yildirim et al., 2017).

I1.3. Formulation Traditionnelle

Les formulations traditionnelles pour le traitement des hémorroides varient selon les
régions et les cultures. En Afrique, au Maroc, en Algérie, dans les pays méditerranéens, en
Ethiopie, en Chine et en Inde, différentes plantes sont utilisées sddon des méthodes de
préparation ancestrales (Dhiman et al., 2023).

I1.3.1. Afrique

La formulation traditionnelle utilisée par les guérisseurs de la région de Tabora en
Tanzanie pour traiter les hémorroides inclut pluseurs plantes médicinales. Parmi celles-ci,
I'Aloe vera (68%) est la plus utilisée, suivie par I'Allium sativum (66%), le Psidium guajava
(66%), le Combretum zeyheri et le Cissus quadrangularis (61% chacun), I'Hymenocardia acida
(59%) et le Terminalia sericea (56%). Les plantes sont principa ement récoltées dans les zones
sauvages et utilisées sous forme de décoctions ou d'applications topiques. Les parties de plantes
les plus couramment utilisées sont les racines, I'écorce et les feuilles. Les préparations sont
faites a partir de plantes fraiches et administrées par voie topique ou orale, souvent en massant

la zone affectée ou en utilisant des bains de siege (Kacholi et Mvungi Amir, 2022).

I1.3.2. Maroc et Algérie

La formulation traditionnelle marocaine pour traiter les hémorroides comprend
plusieurs plantes médicinales. On utilise les feuilles d'arganier (Argania spinosa), la poudre de
racine de fragon petit-houx (Ruscus aculeatus), et une décoction de feuilles de vigne rouge
(Vitis vinifera). A cela sgjoutent des feuilles de menthe poivrée (Mentha piperita) et I'huile
d'olive (Olea europaea) pour application externe. Ces ingrédients sont souvent préparés sous
forme de décoction ou de cataplasme et appliqués localement pour soulager les symptémes
(Bellakhder et al., 1991)
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I1.3.3. Pays Méditerranéens

La formulation traditionnelle utilisée dans les pays méditerranéens pour traiter les
hémorroides inclut principalement I'utilisation du tubercule d'Arum maculatum. Ce tubercule
est seché, réduit en poudre et mélangé avec du lait, puis chauffé jusqu'aébullition pour éliminer
les composés toxiques. Les patients boivent un verre de ce mélange (250 ml par jour) pendant
quatre jours, répété une fois la semaine suivante. Cette préparation sest avérée améliorer
significativement la qualité de vie des patients souffrant d'hémorroides, selon une étude

randomisée control ée réalisée en Grece (Zisis et al., 2019).

I1.3.4. Ethiopie

Dans la formulation des traitements des hémorroides en Ethiopie, plusieurs plantes
medicinales sont utilisées de maniére traditionnelle. Parmi celles-ci, on trouve le Pterolobium
stellatum dont la racine en poudre est mélangée avec de la seve de Ficus vasta et appliguée en
créme par voie anale. Le Ranunculus multifidus utilise sa racine concoctée et mélangée avec du
beurre pour une application topique. Le Rumex nepalensis a ses feuilles broyées et appliquées
directement sur I'anus, tandis que le Rumex nervosus utilise de la poudre de racine appliquée
topiquement. Le Salvianiloticaest utilisé avec sesfeuilles laiteuses chauffées et appliquées sur
la partie affectée. Les graines seches du Sda ternate sont broyées et appliquées topiquement,
et le Solanum incanum utilise la poudre de ses feuilles seches mélangée avec du miel, appliquée
comme une péte topique, ains que le jus de fruit mélangé avec du miel pour une application

sur la zone affectée (Getachew et al., 2022).

I1.3.5. Chine

Laformulation traditionnelle chinoise pour le traitement des hémorroides comprend les
Diyu Huaijiao Pills, administrées a raison d'une grande pilule de miel ou 5 g d'eau, deux fois
par jour, pour traiter la fistule anale, la constipation et les hémorroides. Une autre formulation,
I'onguent Gangtai Ruangas, est appliquée par voie anale, une fois ou deux fois par jour avant
le coucher ou apres la défécation, pour traiter les hémorroides internes, externes, mixtes, ains

gue le gonflement et la douleur accompagnés de sang dans les selles (Dhiman et al., 2023).
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11.3.6. Inde

La formulation traditionnelle indienne pour le traitement des hémorroides utilise
principalement |'écorce d'Acacia ferruginea. L'extrait hydroacoolique de cette écorce est
préparé en utilisant un appareil de Soxhlet et est ensuite concentré avec un évaporateur rotatif.
L'extrait contient des flavonoides, des tannins, des saponines, des phénols et des alcaloides.
Cette préparation est administrée par voie orale et comparée a un traitement standard avec des
granules de Pilex. L'éude montre que I'extrait réduit significativement les niveaux de cytokines
inflammatoires et améliore |'état des tissus recto-anaux, démontrant une efficacité comparable
au traitement standard (Faujdar et al., 2019a)
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CHAPITRE III : MATERIELS ET METHODES.

La phase expérimentale a été menée entiérement au sein du Laboratoire des Micro-
organismes Bénéfiques, des Aliments Fonctionnels et de la Santé (LMBAFS), situé sur le site

IT de I'université de Mostaganem (ex. INES de chimie).

II1.1. Matériels
II1.1.1. Matériel végétale
IILI.1.1.1. L’écorce de grenade

La grenade, scientifiquement connue sous le nom de (Punica granatum L.), est un fruit
originaire du grenadier. Pour la réalisation de cette étude, ce fruit de la variété Séfri a été acheté
au niveau de la région de Mostaganem « Ain Tedeles » en mois de janvier 2024 et ses écorces
ont été séchées a I’ombre (figure 8). Cette variété se caractérise par ses gros fruits jaunes, ses

graines demi-tendres d'un rouge vif, ains que sa pul pe juteuse et sucree.

Figure 8 : Fruit et écorces de grenade Sefri.

111.1.1.2. Aloe ferox

Aussi connu sous le nom d'aloés du Cap ou aloe¢s amer, est une plante originaire
d’Afrique du sud. Dans le cadre de cette étude, le ferox (figure 9) a été acquis auprés d’un

herboriste (Sétif, Ain oulmene).

Figure 9 : Aloe ferox.

II1.1.1.3. L'huile d'olives

Olea europaea est I’huile extraite exclusivement des olives. Cette huile est considérée
comme une variété extra-vierge, ce qui signifie qu'elle a éé uniguement obtenue par des
méthodes mécaniques traditionnelle, sans utilisation de produits chimiques, de machines

électriques et avec un contréle strict des conditions thermiques pour préserver sa qualité. Dans
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le cadre de cette éude, cette huile (figure 10) est originaire de larégion de Chitouen a Tlemcen

et elle nous a été fournie par I’huilerie d’Ouzidane.

Figure 10 : L'huile d'olives utilisée.

111.1.1.4. Cire d’abeille

La cire dabeille, ou Cera alba dans la terminologie scientifique, est un produit
naturellement fabriqué par les abeillesamiel.
Cette cire (figure 11) a éé récoltée manuellement des ruches d’une ferme de la région de

Tigheniff (Mascara).

Figure 11 : Cire d’abeille utilisée.
II1.1.1.5. Graisse de dromadaire

La graisse de dromadaire (figure 12) a éé obtenue en mois de janvier de la région de
Biskra, renommée pour son élevage de dromadaires et la qualité de sa graisse. Celle-ci est

réputée pour ses vertus hydratantes et protectrices.

Figure 12 : Graisse de dromadaire utilisée.

I11.1.2. Matériel biologique
II1.1.2.1. Milieux de culture

I11.1.2.1.1. MRS BROTH : le bouillon MRS de MAN, ROGOSA, SHARPE selon de
Man et al. (1960) est un milieu nutritif destiné a 1'enrichissement, la culture et I’isolement de

toutes les especes de Lactobacillus aun pH = 6.5.
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Composition type (g/L)
Peptone de caséine 10
Extrait deviande 8
Extrait delevure 4
Glucose 20

Hydrogéno Phosphate dipotassique (K2HPO4) | 2

Tween 80 1
Hydrogénocitrate di-ammonium 2
Acétate de sodium 5
Sulfate de magnésium (MgSO4) 0.2
Sulfate de manganese (MnSO4) 0.04

Les échantillons ont été répartis dans des tubes a avec un volume de 5mL avant d'ére

soumis a l'autoclavage pendant une durée de 15 minutes/121°C/1 BAR.

I11.1.2.1.2. MRS Gélose : Le milieu MRS mentionné précédemment a été enrichi avec
20 g/L d'agar-agar, puis distribué dans des flacons individuels et stérilisé par autoclavage a

121°C pendant 15 minutes. || a été utilisé dans |le cadre du dénombrement des bactéries.

I11.1.2.1.3. Gélose Nutritif : Milieux universels pour la culture et la numération des

germes peu exigeants dans les eaux, les boissons et |es produits biol ogiques.

Composition type (g/L)
Peptone 10
Extrait de viande 3
Extrait delevure 3
Acétate de sodium 5
Agar 18
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1I1.1.2.2. Souche utilisée

Lacticaseibacillus rhamnosus SL42 est une souche bactérienne qui a été isolée du lait
maternel d'une jeune meére en bonne santé¢ en 2018 par 1’équipe Probiotsant¢ (LMBAFS)

(Keddar et al., 2023).

111.1.2.3. COP

La préparation du COP implique la combinaison rigoureuse de quatre produits chimiques
(Nishiki et al., 1988)Ces composés comprennent de 1’eau déminéralisée, du xylene, de 1’éther
d’éthyle et de I’huile de croton a 6% (dans un ratio de 1: 4: 5: 10). Cette derniere a été

spécifiquement importée de France (figure 13) (Faujdar et al., 2019).

Figure 13 : [’huile de croton utilisée.

I11.1.2.3. Les rats d’expériences

Pour cette expérience, des rattes de type Wistar (figure 14) Ont été utilisees, agées de 4
mois et pesant en moyenne 181 + 31 g (Institut Pasteur, Alger). Lasalle d’'hébergement aété
maintenue a une température constante (24 £ 2 °C) avec un cycle lumiere/obscurité adéquat
(12h :12h). Toutes les procédures ont été approuvées par le comité d'éthique sur les
expérimentations animales de LMBAFS (université de Mostaganem). Les rattes ont été logés
par paires dans des cages en polycarbonate avec un accés ad libitumadel'eau stérilisée et ont
été nourris avec une diéte standard (SARL Aliment souris et rat : La Ration, Bouzaréah,
Alger). Avant le début de I'essai, les rattes ont été préal ablement acclimatées pendant une

période de 15 jours.

Figure 14 : Les rattes dans cette expérience.
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I11.2. Méthodes
I11.2.1. Préparation du mélange GFCO

L'écorce de grenade a été préalablement nettoyée, découpée en petits fragments, puis
séchée a température ambiante et a l'abri de la lumicre. Par la suite, ces fragments ont été
finement broyés a 1'aide d'un broyeur mécanique (Moulinex, France) et passés au travers d'un
tamis pour obtenir une poudre homogene.

De manicre similaire, le Ferox a été également broy¢ minutieusement et tamisé€ pour obtenir
une poudre fine et uniforme. Quant a la graisse, elle a été préalablement débarrassée de tout
résidu, puis coupée en petits morceaux. Ensuite, elle a été fondue dans une casserole et filtrée
pour €liminer les impuretés. Le mélange obtenu (figure 15) a ensuite été transféré dans un bocal

en verre a fermeture hermétique et conservé a l'abri de la lumiere pour assurer sa stabilité.

Figure 15 : La préparation GFCO.

Nous commengons par mélanger les ingrédients secs, a savoir la poudre d'écorces de grenade
et la poudre de ferox. Ensuite, 1'huile d'olive est ajoutée progressivement tout en remuant pour
bien intégrer les poudres. Puis la cire d'abeille est fondue a feu doux ou au bain-marie afin de
l'incorporer au mélange (respectivement ajoutés a raison de 4 :3 :1 :1 ; v/v dans le mélange).
Pour conférer au mélange I’aspect de créme, nous ajoutons la graisse de dromadaire en
mélangeant jusqu'a obtenir une texture homogene. La préparation a été conservée a I'abri de la

lumiére pour préserver ses propriétés.

II1.2.2. Les analyses in vitro
I11.2.2.1. Préparation de I’extrait alcoolique

Commencer (figure 16) par dissoudre avec soin 10 g de GFCO dans 200 ml de méthanol a
l'aide d'un agitateur magnétique jusqu'a ce que la créme se dissolve complétement, filtrer
méticuleusement le mélange pour éliminer toute particule solide en utilisant un papier filtre.

Ajouter avec précision 200 ml d'éther de pétrole au filtrat résultant, transférer délicatement le
mélange dans une ampoule a décanter en veillant a éviter tout déversement ou contamination,
laisser reposer le mélange toute une nuit afin de permettre une séparation optimale des phases,

assurant ainsi la formation distincte du solvant et de I'éther de pétrole.
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Apres la phase de décantation, récupérer avec précaution la partie dépourvue de gras en veillant
a éviter toute interférence avec la phase lipidique.

Procéder a une concentration minutieuse de la phase récupérée en utilisant un rotavap
(évaporateur rotatif) jusqu’a ce qu'un extrait purifié soit obtenu, en veillant & maintenir des
conditions de température et de pression adéquates.

Aprés avoir obtenu 1'extrait purifié, il est essentiel de le transférer dans un tube en verre propre.
Ensuite, placer le tube dans un congélateur a une température de -20°C pour garantir sa stabilité

et sa conservation.

Figure 16 : Préparation de l'extrait alcoolique GFCO.
I11.2.2.2. Calcul du rendement d’extraction

Le rendement d’extraction est défini comme étant le rapport entre la masse d’extrait
obtenu apres I’extraction et la masse de la matiere végétale utilisée avant I’extraction (Falleh

et al., 2008).

MExt

mgcn < 100

R% =

R : rendement en %
MeEx¢ : masse de I’extrait obtenu aprés évaporation du solvant d’extraction en mg.

MEch : masse de I’échantillon brut en mg.

I11.2.2.3. Dosage des polyphénols totaux
I11.2.2.3.1. Principe

La teneur en polyphénols totaux a été évaluée conformément au protocole décrit par Li
et al. (2006) . Cette méthode repose sur la détermination de la concentration des groupements
hydroxyles présents dans l'extrait, en utilisant le réactif de Folin-Ciocalteu. Ce réactif, de
couleur jaune, est composé¢ dun mélange d'acide phosphotungstique et d'acide
phosphomolybdique. Lors de l'oxydation des phénols, ce réactif est réduit en un mélange

d'oxydes métalliques bleus de tungsténe et de molybdene. L'intensité de la couleur bleue ainsi
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produite, mesurable a 760 nm, est proportionnelle au taux de composés phénoliques présents

dans le mélange.

I11.2.2.3.2. Mode opératoire

Les étapes de dosage de Polyphénols totaux sont présentées dans la Figure 17.

En bref, ImL de réactif de Folin-Ciocalteu dilu¢ dix fois dans le méthanol a été ajouté a 200 pL
d'échantillon GFCO. La réaction a été neutralisée avec 1mL d'une solution de carbonate de
sodium (7.5%). L'absorbance a ét¢ mesurée a 765 nm apres 30 min d'incubation a température
ambiante et a I’abri de la lumiére contre un blanc réactif. La concentration des polyphénols
totaux est calculée a partir de I’équation de la courbe d’étalonnage établie avec 1'acide gallique
(pg/mL). La teneur en polyphénols totaux a été exprimée en milligrammes équivalent d’acide
gallique par gramme d'extrait.

Figure 17 : Dosage des polyphénols totaux.
I11.2.2.4. Dosage des Flavonoides

I11.2.2.4.1. Principe

La méthode du trichlorure d'aluminium, telle que décrite par Bahorun et al. (1996) a été
employée pour quantifier les flavonoides. Lors de cette réaction, 1'oxydation des flavonoides
par le trichlorure d'aluminium conduit a la formation d'un complexe coloré rose, dont

['absorbance est mesurée a 430 nm.

111.2.2.4.2. Mode opératoire

La figure 18 illustre les étapes du protocole exécuté :

400 pL d'extrait de GFCO dilués dans 400pL de méthanol, a été ajouté a des volumes
¢gaux de solution de trichlorure d’aluminium (AICI3) a 2% (préparé dans le méthanol). Le
mélange a ét¢ incubé 10 min dans 'obscurité a température ambiante et I'absorbance a été lue a
430 nm. La concentration en flavonoides est déduite a partir de la gamme d’étalonnage établie
avec la quercétine (ug/mL). La teneur en flavonoides totaux a été exprimée en milligrammes

équivalent de quercétine par gramme d'extrait (mg EQ/g d'extrait).

Figure 18 : Dosage des flavonoides totaux.
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I11.2.2.5. Détermination de I’activité antioxydante

Deux tests différents ont été réalisés : le premier test est basé sur la mesure de la capacité
des composés de I’extrait a piéger le radical libre DPPH (2.2-diphényl 1-pycrilhydrazyle) pour
le transformer en composant plus stable, alors que le deuxiéme test permet de mesurer le

pouvoir réducteur des ions ferriques (FRAP).

I11.2.2.5.1. Test de piégeage du radicaux libre DPPH
I11.2.2.5.1.1. Principe

Le DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) est considéré comme un radical libre
relativement stable a température ordinaire et soluble dans le méthanol. Ce composé chimique
possede un €lectron non apparié sur un atome d'azote, ce qui lui confeére sa couleur violette en
raison de la délocalisation €lectronique. Cette particularité empéche la dimérisation du radical.
Le DPPH réagit avec les groupements hydroxylés des molécules antioxydantes, en acceptant
un atome d'hydrogeéne. Cette réaction entraine une diminution de la coloration violette du
DPPH, qui est mesurable a 517 nm par spectrophotométrie, selon la méthode décrite par Brand-

Williams et al. (1995).

I11.2.2.5.1.2. Mode opératoire

Le protocole de préparation du test DPPH est représenté dans la figure 19 :

Figure 19 : Protocole exécuté dans le test DPPH.

Un volume de ImL de I’extrait est dissout dans 500uL de solution méthanolique de DPPH
(0.16mmol/mL), fraichement préparée. En ce qui concerne le contrdle négatif, ce dernier est
préparé en parallele en mélangeant 0.1mL du méthanol avec 1mL d’une solution méthnolique
de DPPH a la méme concentration utilisée. Le mélange obtenu est ensuite agité, puis gardé a
I’abri de la lumiere a température ambiante pendant 30min. Ensuite, la lecture se fait a I’aide

d’un spectrophotometre a la densité optique de 517nm.
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Le pourcentage d'activité de piégeage des radicaux DPPH a été calculé a l'aide de 1'équation

suivante :

AC —AE
— " x

1% = 100

AC : Absorbance du témoin.

AE : Absorbance de 1’extrait.

L’activité antiradicalaire a ét¢ exprimée en quantité d’antioxydant nécessaire pour pieger 50%

de la concentration inhibitrice de DPPH (IC50).

I11.2.2.5.2. Test du pouvoir réducteur de fer FRAP
II1.2.2.5.2.1. Principe

L'évaluation du pouvoir réducteur de fer repose sur la présence d'un agent réducteur
dans 1'échantillon testé, capable de fournir des électrons pour réduire les ions ferriques (Fe")
en ions ferreux (Fe?") dans un milieu réactionnel. Cette réaction se traduit par un changement
de couleur du jaune au bleu, qui est mesurable a 700 nm. Le complexe FeCl3/K3Fe(CN)s est
utilisé pour déterminer la concentration des compos€s phénoliques impliqués dans la réduction

du fer, selon la méthode décrite par (Berker et al., 2007).

111.2.2.5.2.2. Mode opératoire

Le protocole suivi est illustré dans la figure 20 :

Figure 20 : Les étapes du test de FRAP.

Le protocole a été suivie avec de légeres modifications : 250uL d'extrait GFCO ou de standard
a différentes concentrations, dilué dans le méthanol, a ét¢ mélangé avec 625uL. de solution
tampon phosphate 0,2 M a pH 6,6 et 625uL de ferricyanure de potassium a 1 % (K3 Fe [CN]e).
Le mélange a été incubé au bain-Marie a 50°C pendant 20 min. La réaction a été arrétée avec

625uL d'acide trichloracétique a 10 %. Apres centrifugation a 2500 tr/min pendant 5 min,
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625uL du surnageant ont été ajoutés a 625l d'eau distillée et 125uL de chlorure de fer a 0.1%
(FeCls). Enfin, le mélange a été incubé pendant 10min a température ambiante pendant 10min.
L'absorbance a été mesurée a 700 nm contre un blanc réactif. L'acide ascorbique a été utilisé
comme molécule de référence. Le pouvoir réducteur a été exprimé en concentration efficace

médiane (ECso) (Gheffour et al., 2015).

I11.2.2.6. Test de piégeage du peroxyde d'hydrogéene
I11.2.2.6.1. Principe

Le peroxyde d'hydrogene, un dérivé non radicalaire de I'oxygene, est considéré comme
toxique pour les cellules en raison de sa capacit¢ a favoriser la formation de radicaux
hydroxyles. Parmi les méthodes couramment utilisées pour évaluer la capacité de piégeage du
peroxyde d'hydrogene, I'une repose sur la mesure de 1'absorption de cette molécule dans le
spectre UV. Lorsque des composés pié¢geurs réduisent la concentration de H>O», 1'absorbance a
230 nm diminue également. Cependant, il est fréquent que les échantillons présentent aussi une
absorption a cette longueur d'onde, ce qui nécessite l'application d'une mesure a blanc pour

obtenir des résultats précis (Heathcock, 1990).

I11.2.2.6.2. Mode opératoire

L'essal de dégradation du peroxyde d'hydrogene a été réalisé selon la méthode de Ruch
et al. (1989). Une solution de peroxyde d'hydrogéne a 2 mM a été préparée dans un tampon
phosphate a 50 mM (pH 7.4). Des solutions contenant de I'extrait de GFCO, de la poudre
d'écorce de grenade, de ferox ou de I'acide ascorbique comme témoin positif (concentrations

alant de 25 a200pg/mL), ont été préparées dans de I'eau ditillée.

Des diquotes de 0.1 mL de ces solutions ont été transférés dans des fioles, et leur volume a été
complété jusgu'a 0.4 mL avec le tampon phosphate. Ensuite, 0.6 mL de la solution de peroxyde
d'hydrogéne aété gjouté achaguefiole. Les échantillons ont été soumis a une agitation au vortex
et 1'absorption a ét¢ mesurée a 230 nm aprés 10 minutes d’incubation, en utilisant comme

référence une solution témoin composée uniquement du tampon phosphate.
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La capacité des extraits a neutraliser le peroxyde d'hydrogene a éé quantifiée selon I'éguation
suivante :

AC—AS
% HzOzneutraIisé:A—C X 100

AC : absorbance du témoin

AS : absorbance de I’échantillon

I11.2.2.7. Mesure de I’activité astringente
I11.2.2.7.1. Principe

Le principe du test d'astringence par précipitation du lait repose sur la capacité des
substances astringentes a provoquer la coagulation des protéines du lait, en particulier la
caséine. Lorsgue les substances astringentes entrent en contact avec les protéineslaitieres, elles
induisent une agrégation et une preécipitation de ces protéines, formant ains un granule
(Ilboudo et al., 2012). Ce test refléte I’activité vaso-constructive du produit et donc, comme

facteur essentiel dans 1’induction de I’hémostase.

I11.2.2.7.2. Mode opératoire

Les propriétés astringentes ont été évaluées en utilisant différents échantillons : les
poudres d'écorces de grenade et de ferox, le mélange GFCO, 1I’extrait de thé vert comme témoin
positif et de I'eau physiologique comme témoin négatif. Les échantillons ont été préparés a des

concentrations de 5 %, 2.5 % et 1 % par dilution dans I'eau distillée.

Pour chaque test, 1000uL de I'échantillon dilué ont été placés dans un tube a essai, auxquels
100uL delait ont été gjoutés. Les mélanges ont été ensuite homogénéisés et 1ai ssés en repos en
position verticale pendant 3 minutes. La Séparation des phases a été facilitée par une

centrifugation des tubes a 3000 tours par minute pendant 1 minute (Klotoe, 2012).
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[11.2.2.8. Le test de recalcification du plasma
I11.2.2.8.1. Principe

Le temps de recacification plasmatique (PRT) a été mesuré pour déterminer |'effet
induit par I'échantillon dans le temps de coagulation du plasma pauvres en plaquettes (PPP)
aprés l'activation de la prothrombine (facteur 1I) en aoutant le Ca®*
(Elahi et al., 2014). Le temps nécessaire a la formation d'un caillot dans le plasma aprés 1'ajout
de CaCl, est mesuré. Ce temps est représentatif de la fonction globale du produit testé dans

I’arrét du saignement (Mimuro et al., 2008).

I11.2.2.8.2. Mode opératoire

1. Préparation du plasma pauvre en plaquette
Doit étre réalisee moins de 2 heures aprés le prélevement (figure 21) :

Centrifuger le ou lestubes citratés 15 min 2 000 a 2 500 g dans une centrifugeuse thermostatée
de 15 a 24°C, décanter rapidement le plasma, en laissant environ un demi cm de plasma au-
dessus de la couche cellulaire des globules blancs et plaguettes.
Sil y a plusieurs tubes citratés, transvaser les plasmas dans un tube a hémolyse ou un tube
Falcon.
Centrifuger ce tube 15 min 2000 a 2 500g dans une centrifugeuse thermostatée de 15 a 24°C,
aliquoter en fractions de 0.5 a ImL sans prendre le fond du tube (débris cellulaires).

Congeler rapidement a-70°c si possible ou rapidement a-20° C (Jeanpierre, 2017).

Figure 21 : Préparation du plasma pauvre en plaquettes.

2. Leprotocole

Dans le cadre de I'expérimentation, les échantillons sélectionnés sont les poudres
d'écorces de grenade et de ferox, I’extrait GFCO, le Dicynone (250mg/2mL, solution injectable,
médi cament hémostati que systémique, Sanofi, France) comme témoin positif et le NaCl comme
témoin négatif.

Le PPP et une solution de chlorure de calcium (CaCl,) 40,025 M ont étéincubéa 37°C
pendant 30 minutes. Suite a l'incubation, chague tube a été ragjouté de 250uL PPP et 250uL de
chaque échantillon. Ensuite, 250uL d’une solution de chlorure de calcium (CaClz) a 0.025 M
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ont été ajoutés a chaque échantillon et le temps de coagulation a été déterminé par le biais d’un

chronomeétre (Elahi et al., 2014).

I11.2.3. Les analyses in vivo
111.2.3.1. Constitution des lots de rattes

Les rattes ont été aléatoirement réparties en quatre groupes distincts. Chaque ratte a été
identifiée individuellement a I'aide de couleurs uniques (bleu / noir), facilitant ains leur
tracabilité tout au long de I'expérimentation.

Le groupe 1 : a été désigné comme groupe témoin négatif, n'ayant pas été soumis a aucune
induction ni traitement expérimental, gavé quotidiennement a 1’eau physiologique (0.1 mL).
Legroupe2: aétédésigné comme groupe témoin positif, asubi uneinduction des hémorroides
(COP et a l’acide acétique) sans recevoir de traitement, gavé quotidiennement a 1’eau
physiologique (0.1 mL).

Legroupe 3 : a subi une induction des hémorroides (COP et a 1’acide acétique) et était traité
avec une créme pharmaceutique (TITANOREINE a la lidocaine 2%), gavé quotidiennement &

I’eau physiologique (0.1 mL).

Le groupe 4 : considéré comme le groupe expé&rimental, a été exposé a l'induction (COP et a
I’acide acétique) des hémorroides et a regu un traitement combiné : topique systémique avec
GFCO (par insertion anorectal e de 0.5g/deux foispar jour, espacés de 6 heures et par application
locale 0.5g/ cm?/deux fois par jour) et gavage oro-gastrique quotidien avec (108 UFC/0.1 mL)

la souche probiotique Lacticaseibacillus rhamnosus SL42.

- Réactivation dela souche

Pour la réactivation de la souche, une inoculation de 100uL de la souche a été réalisée dans
10 mL de bouillon MRS dans des conditions de stérilité rigoureuses. Les tubes contenant la
souche ont été placés dans une boite spécialement congue dotée d’un sachet anaérocult, assurant
ainsi un environnement anaérobie. Par la suite, cette boite a été transférée dans un incubateur
maintenu a une température de 37°C pendant une durée de 18 a 24 heures. Toutes les étapes ont
été minutieusement réalisées dans un environnement stérile, avec une désinfection de la
paillasse a l'eau de Javel, une stérilisation soigneuse du matériel, et un travail effectué¢ a

proximité d'un bec Bunsen pour maintenir des conditions aseptiques.
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- Préparation de la souche pour gavage

Pour effectuer la préparation du probiotique, les étapes suivantes ont été minutieusement
suivies dans un environnement stérile. Tout d'abord, les tubes contenant la souche ont été
récupérés de l'incubateur et traités selon un protocole rigoureux. Ils ont ensuite ét€¢ soumis a une
série de manipulations comprenant l'utilisation d'un agitateur pour garantir une dispersion
homogene, suivi d'une centrifugation a une vitesse spécifique afin de séparer le bouillon MRS
du culot contenant la souche. Par la suite, le bouillon MRS a été soigneusement ¢limin¢ a l'aide
d'une micropipette, puis trait€¢ avec une solution appropri€e pour sa neutralisation. Un rincage
méticuleux a l'eau physiologique stérile a été effectué sur le culot bactérien pour éliminer toute
trace résiduelle de MRS. En parall¢le, la concentration de la souche a été ajustée avec précision

(108UFC/0.1 mL).

- Méthode de gavage

Afin de garantir le bien-Etre des rats lors des expériences en laboratoire, des techniques
spécifiques de manipulation (figure 22) et de gavage ont ét€¢ mises en ceuvre.
Le gavage était réalisé a I’aide d’une seringue équipée d’une canule, un tube fin et souple.
Cette canule est délicatement insérée dans I’cesophage du rat jusqu’a I’estomac. Les lots sont

gavés 7 jours avant I’induction et pendant toute 1’expérimentation qui a duré 14jours.

Figure 22 : Gavage des rattes avec le probiotique.

I11.2.3.2. Induction des hémorroides
I11.2.3.2.1. Des hémorroides internes par application du COP

Un coton-tige est imbibé de 100 uL de COP et est inséré délicatement dans I’anus de la ratte
et maintenu en place pendant deux minutes. Cette procédure (figure 23) provoque une irritation
et une inflammation des muqueuses rectales, simulant les conditions des hémorroides internes

humaines.
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I11.2.3.2.2. Des hémorroides externes par application de ’acide acétique

Les mémes rats, ayant déja subi I’induction des hémorroides internes, sont préparés pour
la deuxieme étape. Cette continuité permet de créer un modele combiné des hémorroides

internes et externes, reflétant mieux les conditions cliniques humaines.

Un coton-tige est imbibé d'acide acétique a 99 % et a été appliqué sur la partie externe et
adjacente (zone de 2 cm?) a I’anus du rat pendant 40 secondes. Cette application provoque une
inflammation immédiate et une irritation des tissus cutanés externes. Apres un bref intervalle,
le coton-tige est réimbibé d’acide acétique est de nouveau appliqué sur la méme zone pendant
40 secondes supplémentaires. Cette double application en un total de 80 secondes intensifie
I’inflammation et la congestion vasculaire, recréant ainsi les symptomes des hémorroides

externes.

A la suite des deux étapes, les rattes sont surveillées. Des signes de développement des
hémorroides interne et externes, tels que gonflement, rougeur et saignement, ont été enregistrés.
Les rattes peuvent également montrer des signes de douleur ou de géne, indiquant 1I’efficacité

de I’induction.
Figure 23 : Induction des hémorroides internes par COP.
111.2.3.3. Traitement des hémorroides chez les rattes Wistar

Dans le cadre de cette étude, deux groupes de rattes Wistar ont été traités pour évaluer
l'efficacité de différentes formulations sur les hémorroides induites expérimentalement. Les

méthodes de traitement sont détaillées comme suit :

Le groupe 3 a regu un traitement avec la créme pharmaceutique TITANOREINE a la lidocaine
2% connu dans le traitement des hémorroides grace a ces propriété anesthésique et cicatrisante.
Elle contient des carragghénates et des extraits d’algues qui facilitent le passage des selles et le
besoin d'évacuation. Ils aident également a retenir, au niveau de la zone anale, les autres
composants protecteurs contenus dans la créme. Elle est la seule créme anti-hémorroidaire
contenant de la lidocaine qui soulage la douleur en 15 minutes environ. Elle permet de protéger

et de lubrifier la muqueuse située au niveau de l'anus et protege cette muqueuse des agressions.

La créme TITANOREINE a la lidocaine 2% a été appliquée deux fois par jour, avec
un intervalle de six heures entre chaque application a I’aide d’une seringue spécialement

fabriquée pour appliquer la créme, permettant une application précise et controlée du produit
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sur les zones affectées. Le traitement a été administré a la fois en interne et en externe pour

cibler les hémorroides chez les rattes

Au quotidien, le mélange GFCO a été appliqué deux fois, avec un écart de six heures entre
chaque application. L'administration minutieuse du mélange a été assurée a l'aide d'une
seringue, garantissant une précision d'application. Le traitement a été administré a la fois en

interne et en externe pour cibler efficacement les zones spécifiques.

Tous les lots des rattes traités ont suivi un traitement de 14 jours sans interruption.

I11.2.3.4. Analyse microbiologique des feces

Pour mener a bien notre étude, nous avons effectu¢ une analyse microbiologique. La figure 26

ci-dessous détaille les différentes étapes de ce processus :

L'analyse des maticres fécales est essentielle pour étudier la composition microbienne
de l'intestin. Cette ¢tude se concentre sur l'isolement et la caractérisation des bactéries présentes
dans les maticres fécales de rattes avant ’induction de la maladie et aprés la fin de

I’expérimentation. L’analyse a été faite comme suit :

Figure 24 : Les différentes étapes de I’analyse microbiologique des feces.

Prélévement des échantillons: Les échantillons de matiéresfécales ont été collectés directement
de I'anus des rattes dans des conditions stériles et en évitant le maximum 1’air ambiant.

Deux bouillons différents ont été utilisés : le MRS et I'eau peptonée (solution d’enrichissement)
Aprés une période de 24h

Lestubes ont été agités al'aide d'un vortex afin d'obtenir une solution homogeéne.

La préparation des solutions de dilution sest déroulée en deux étapes distinctes:

Les dilutions ont été préparées en série d’échantillons a des concentrations de 10710 10°, 108,

107

Lesboite de pétrie stérile ont été réparties en en quatre sections pour déposer lesdilutions alant
de10°a10”
Lagélose nutritive et 'MRS agar ont été fondus et coul és dans les boites de Pétri.

10uL ont été prélevés de chaque tube Eppendorf
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9. Ensemencement sur milieux de culture :
e MRS-agar et de lagélose nutritive.
10. Incubation : les boites ont été ensuite incubées a une température de 37°C pendant 48 a 72h.
11. Observation et comptage : les boites ont été examinées aprés incubation pour observer et
compter les colonies.

I1L.2.3.5. Sacrifice, histologie et prise de photos

Aprés 14 jour de traitement, les animaux ont été sacrifiés le matin du 15 jour apres

un jetine de 12 heures, le chloroforme a été utilis€ comme un agent anesthésiant.

Les organes de ’appareil digestif (intestins, cOlon, rectum), le foie, les reins et la vessie ont
ensuite €té préleves, peses, rincés avec 1’eau physiologie puis fixés dans le formol a 10% pour
I’étude histologique (figure 25). Cette derniere a été réalisé par coloration HE (I'Hématoxyline-
Eosine) par un laboratoire étatique (laboratoire d’Anatomie Pathologique de 1’hdpital Makour
Hamou, wilaya d’Ain Defla). Les organes prélevés ont été soumis aux différentes étapes

successives selon la méthode de Hould (1984).

Les lames histologiques ainsi préparées ont été observées au laboratoire de la faculté de
médecine Kharouba (univ. Mostaganem) a I'aide d'un microscope optique équipé d'une caméra
couleur numérique (Optika Vision Lite 2.1, Italie). Les images capturées présentaient une
résolution de 600 pixels, assurant une haute qualité visuelle pour la description détaillée des

coupes.

111.2.3.6. Calcul du coefficient recto-anal

Le poids corporel des rattes a été enregistré chaque deux jours et pendant toute la période
d’expérimentation. Apres le sacrifice, le poids du rectum a été noté et la coefficient recto-anal

a été calculé selon la formule suivante :

Calcul du coefficient recto-anal= poids du tissu recto-anal (mg)/poids de I’animal (g)

Figure 25 : Sacrifice et prélevements d’organes.
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I11.2.3.7. Analyse statistique

La moyenne + I'écart-type a été utilisée pour présenter les données de chaque expérience en
vue de la mise en ceuvre de l'analyse statistique (SPSS statistics 26, USA). La signification
statistique a été déterminée par le test t Student, Les différences a P < 0.05 ont été considérées

comme statistiquement significatives.
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CHAPITRE IV : RESULTATS ET DISCUSSION

CHAPITRE 1V : RESULTATS ET DISCUSSION.

IV.1. Rendement de P’extraction

Le résultat relatif au rendement obtenu de I’extraction des ingrédients actifs du GFCO

est illustré dans la figure 26. Le méthanol pur a été utilisé comme solvant.
Le rendement calculé était égal a 41 % par rapport a 10 g de la masse initiale de GFCO.

Dans les travaux de Benguiar (2020) et de Bentabet ef al. (2023), les rendements d’extraction
de principes actifs a partir d’€corces de grenades ont révélé des taux similaires a celui du GFCO

(41 et 40 %, respectivement).

D’une maniére générale, le rendement moyen d’extraction est considéré comme un indicateur
des effets des conditions d’extraction, comme : les conditions de séchage, la méthode
d’extraction utilisée, la nature du solvant, la durée d’extraction et les métabolites secondaires
présents (Do et al., 2014). De plus, la variation dans le rendement peut étre attribuée a la partie
de la plante étudiée et a ’origine géographique spécifique de cette espece (Mansouri et al.,

2011; Bouslamti et al. (2022)).

Figure 26 : Extrait méthanolique a base de principes actifs de GFCO.

IV.2. Teneur en composés phénoliques dans I’extrait GFCO

L’analyse quantitative des polyphénols et des flavonoides dans 1’extrait méthanolique de GFCO
est illustrée dans la figure (a27). Les teneurs ont été calculées a partir des équations de
régression linéaire de chaque courbe d’étalonnage exprimée en mg équivalent : d’acide gallique
par g de la maticre seche (mg EAG/g MS) pour les polyphénols et en mg équivalent de
quercétine par g de la matiere seche (mg EQ/g MS) pour les flavonoides (figure b27).

Nos résultats montrent que la concentration de polyphénols totaux était de I’ordre de 183.04

mgEAG/10g MS, tandis que celle des flavonoides était de 61.8 mgEQ/10g MS.

49



CHAPITRE IV : RESULTATS ET DISCUSSION

Dans le travail de Benguiar (2020), la teneur en composés phénoliques totaux de 1’extrait
méthanolique était deux fois plus élevée comparée a notre résultat (de 1’ordre de 379.61

mgEAG/10g). Celle des flavonoides était moins prononcée de 1’ordre de 50.95 mg EQ/10g MS.

(Sabraoui et al., 2020) ont rapporté des taux de polyphénols totaux de 1’écorce de grenade
variaient entre 204,59 et 224,39 mg de EAG/g de poids sec, cette valeur est I’égerment

supérieure a notre résultat

D’autre auteurs ont démontré des valeurs tres €levées calculées sur des extraits méthanoliques
d’écorces de grenades seules: entre 2569.44 et 2861.11 mg EAG/10g poids sec pour les
polyphénol, et entre 1441.6 et 2150.4 mg EQ/10 g poids sec pour les flavonoides (Okumus et
Bakkalbasi, 2021). Dans un autre travaille sur les écorces de grenade Mall et Patel (2023) ont

calculé des teneurs en flavonoides se rapprochant (2.28 a 63.2 mg de EAG/g) de notre résultat.

Nos résultats trouvés reflétent la richesse en polyphénols et flavonoides d’autre ingrédients

actifs tel que la poudre Ferox, 1’huile d’olive extra-vierge et de cire d’abeille.

Pour ce qui est de la poudre de gel de Ferox, Zapata et al. (2013) ont trouvé une quantité en
polyphénols variant de 0.8 a 1.4 mg/ 10g. Le contenu en Flavonoides de cette méme poudre

¢tait estimé a 8.57 mgEQ/g (Wintola et Afolayan, 2011)

D’apres 1’étude de Metlef (2021), I’huile d’olive contient environ 0.074 mg EAG/g de
polyphénols et seulement 0.003 mg EQ /g de flavonoides.

La concentration en composé phénoliques dans la cire d’abeille semble étre inférieure a 1mg/g

comme ¢a a ¢été rapporte par Sawicki ez al. (2022).

Les différences rapportées dans la littérature entre les quantités de polyphénols et de flavonoides
peuvent étre reliées a des facteurs tels que : la partie de la plante étudiée, le stade de maturité,
la région de culture, la richesse du sol, les pratiques de culture utilisées, le stockage, ainsi que

les différences relative a la procédure d'extraction (Okumus et Bakkalbasi, 2021).

Figure 27 : Taux de concentration de polyphénols (mg EAG/g) et concentration de
flavonoides (mg EQ/g) (Q). Courbe d’étalonnage a 1’acide gallique (AG) et a la quercétine
Q) (b).
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IV.3. Evaluation du pouvoir antioxydant

L'activité antioxydante de I’extrait GFCO était évaluée par deux tests qui sont : le test
de réduction du radicale libre DPPH et la méthode de réduction du fer FRAP. Les activités
antioxydantes ont été exprimées en ICso pour DPPH et ECso pour FRAP. Il convient de noter

que plus la valeur de I’ICsp est faible plus I’activité antioxydante du produit est élevée.

IV.3.1. DPPH

Dans cette étude, nous avions compare¢ les propriétés antioxydantes de 1’extrait GFCO
a celle de I'acide ascorbique pur (figure a28). Les résultats des | Cso sont représentés dans la
figure b28.
D’aprés le Tableau 4, le pourcentage d’inhibition de I’extrait varie de 16.5 a 51.2%. Ce
pourcentage d’inhibition élevé (51.2%) était enregistré avec la concentration 500ug /mL et
semble trés appréciable. Dans 1’étude de Mercimek Takci et al. (2020) qui ont éudié les
propriétés du mélange de 13 plantes, utiliseé comme meédicament anti-hémorroidaire, lesvaleurs
de pourcentage d'inhibition variaient de 2.87 a86.67 % et dont lavaleur maximale était calculée

pour la concentration de 100 mg/mL.

IV.3.1.1. Evaluation de I’ICso

L’extrait GFCO a enregistré une valeur ICso de 1’ordre de 0.46mg/mL a la différence de I’acide
ascorbique qui marque une valeur plus faible (0.24mg/mL). Cette valeur ICso de GFCO pourrait

étre expliquée par son contenu en écorces de grenades, de Ferox et de cire d’abeille.

L’activité antioxydante d’écorces de grenades seules était estimée a 0.50mg/mL dans le
travail de Abdel Motaal et Shaker (2011). En revanche, des valeurs plus élevées ICso (0.84

mg/mL) ont été rapportés pour des variétés de grenades tunisiennes (Ami et al., 2017).

La valeur ICso de l'extrait méthanolique de feuilles de Ferox était de I'ordre de
0.086mg/mL dans le travail de Wintola et Afolayan (2011). Alors dans une autre étude,
I’activité anti-radicalaire DPPH de Ferox a montré une valeur d’ICso de 0.52mg/mL (Haroon

et al., 2018)
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Tableau 4 : Les pourcentages d’inhibition de I’extrait GFCO et I’acide ascorbique par
déduction de la courbe de pourcentage d’inhibition.

Figure 28 : courbe de pourcentage d’inhibition DPPH de 1’acide ascorbique et du
pourcentage d’inhibition DPPH du GFCO (Q). Valeur de IC50 pg/ml du GFCO et de I’acide
ascorbique (D).

1V.3.2. FRAP
1V.3.2.1. Evaluation de ECso

L’extrait GFCO a exhibé une valeur de ECso de I’ordre de 0.045mg/mL a la différence
de I’acide ascorbique qui reflétait une valeur avoisinante, de I’ordre de 0.035mg/mL (la figure
b29). Les résultats relatifs au pouvoir réducteur de fer FRAP de 1’acide ascorbique et de I’extrait

GFCO est représenté dans la figure (a29).

Dans le travail de Benguiar (2020), le pouvoir réducteur des extrait méthanolique issus des
¢corces de grenades ECs était estimé a 0.08mg/mL. Sur le méme type végétale, Belkacem et
al. (2014) ont trouvé une ECso de l'ordre de 1.09mg/mL, calculé a partir d'extrait hydro-

méthanolique

Figure 29 : Résultats relatifs au pouvoir réducteur de fer FRAP de I’acide ascorbique et de
I’extrait GFCO (). Les valeurs EC50 mg/mL de I’extrait GECO et de 1’acide ascorbique (b).
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1V.3.3. H20;

La figure (a30) montre les courbes de pourcentage de piégeage de H>O» pour la poudre
d’écorces de grenades et de Ferox, I’extrait GFCO et ’acide ascorbique. Les résultats indiquent
que pour un pourcentage d’inhibition a 50pg/mL, la poudre a enregistré une valeur de 52.9%,

I’extrait GFCO une valeur de 70.1% et une valeur de 1’ordre de 80% pour I’acide ascorbique.

L’¢étude effectuée par Borah et Saikia (2020) mettant en évidence 1’activité anti-
hémorroidaire d’une préparation traditionnelle indienne a montré un pourcentage d’inhibition
de I’ordre de 53.12%. Cette valeur est identique a celle de la poudre étudier dans notre travail,

mais reste inférieure a celle de I’extrait méthanolique de GFCO.

1V.3.3.1. Evaluation de I’IC50

Les résultats montrent que tous les échantillons testés étaient capables de piéger les
radicaux libres et toxique du H,O». L’extrait GFCO dépasse légérement la poudre testée dont
les valeurs étaient estimées 0.047 et 0.031 mg/mL, respectivement. Ces valeurs restent

cependant, inferieures a 1’acide ascorbique pur qui a enregistré une ICso de 0.005 mg/mL (la

figure b30).

Borah et Saikia (2020) a démontré que 1Cso des I’extraits méthanolique présentent une bonne
activité antioxydante avec une valeur de 0.2 mg/mL. Ce résultat reste largement inferieur

compar¢ a nos résultats.

Figure 30 : Résultats relatifs au pouvoir piégeur des radicaux toxiques du H202 par I’acide
ascorbique (AA), la poudre GFCO et I’extrait methanolique GFCO (Q). Les valeurs IC50
mg/mL de 1’acide ascorbique, de la poudre GFCO et de ’extrait GECO (b).
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IV.4. Activités astringentes

L’¢évaluation des propriétés astringentes des différents substance testées incluant la
poudre d’écorces de grenades et de Ferox, de I’extrait methanolique GFCO, le thé vert (témoin

positif) et I’eau physiologique (témoin négatif) est résumée dans la figure (31)

Le thé vert et la poudre ont montré une coagulation compléte a toutes les concentrations
testées (1, 2.5 et 5%, P/V) en formant des précipités denses et bien limités. Tandis que I’extrait

GFCO a révéleé une coagulation médiocre a la concentration de 1%.

Nos résultat s’accordent avec ceux de 1’étude de Kusumawati ez al. (2022) dont les résultats

ont reflété une coagulation identique avec la préparation anti-hémorroidaire GPLE a 5%.

Figure 31 : Résultats de 1’activité astringente de la poudre d’écorces de grenades et de Ferox,
de I’extrait méthanolique GFCO, le th¢é vert (témoin positif) et I’eau physiologique (témoin
négatif) aux concentrations testées (1, 2.5 et 5%, P/V).

IV.5. Mesure du temps de recalcification du plasma

Dans le cadre de I’étude, les échantillons utilisés pour ce test de recalcification
comprennent : la poudre GFCO (composée seulement d’écorces de grenades et de poudre de

Ferox), le Dicynone (t¢émoin positif) et une solution saline NaCl (t¢émoin négatif).
Le temps de recalcification pour chaque échantillon est résumé dans le tableau 5

Les résultats montrent que la poudre a eu un effet significatif sur le temps de recalcification, le
réduisant @ 1.95 min. En revanche, le Dicynone a montré une réduction du temps de
recalcification, mais a un degré moins avec un temps de 2.3 min. Ceci refléte une probable
action antihémorragique de la poudre testée dans le cadre de ce travail permettant de la tester

in vivo.

La comparaison des temps de recalcification du plasma par la poudre et par le Dicynone a
permis de calculer une réduction significative du temps de recalcification de 1’ordre de 15.21%.
Une étude similaire proposant un traitement contre les hémorroides, nommé GPLE, a calculé
un résultat de ’ordre de 0.46 min par rapport a celle du médicament acide tranexamique de
I’ordre de 2.12+0.19 min avec un pourcentage de différence de 78.3% (Kusumawati et al.,

2022).
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Tableau 5 : Effet des échantillons sur la recalcification du plasma pauvre en plaquettes.

IV.6. Le dénombrement des bactéries LAB et de la flore totale mésophile dans les
feces

Lesrésultats relatifs aux charges bactériennes LAB et totale sont illustrés dans la figure
32A et B.

Les valeurs traduisent une nette évolution dans la charge des bactéries lactiques (figure 32A)
dans le groupe G4 qui a regu par gavage la souche probiotique L. rhamnosus SL42. Ceci
pourrait consolider une trés bonne adhésion de cette souche sur la muqueuse intestinale. En
effet, (Keddar et al., 2023) a rapporté une trés bonne capacité d’adhésion et de survie de cette
souche chez laratte wistar.

Cette charge bactérienne reste inchangée dans le groupe témoin G1 comparée a la charge

initialement quantifiée avant I’induction.

Le groupe avec les hémorroides induites et non traité G2 enregistre le taux le plus bas. De
méme, le groupe traité a la créme TITANOREINE a la lidocaine 2% a la lidocaine 2% G3
semble étre agressif ala survie des bactéries|actiques et enregistre auss un taux bas. 1l convient

de remarquer que 1’induction altére le microbiote intestinal originel des rattes.

LesrésultatsdelaFTAM confirment ceux des bactéries|actiques (figur e 32B) ou probablement

les FTAM du groupe G4 est étroitement liée aleur charge en LAB éevée.

Toutefois, le groupe témoin positif G2 semble justifier sa charge de FTAM élevée par la

présence d’autres bactéries pathogeénes associées a I’inflammation.

Figure 32 : Nombre de bactéries déterminé par la technique de I'ensemencement (log
UFC/mL). (A) bactéries lactiques « LAB », (B) flores aérobies mésophiles « FTAM ».
*P<0.05. G1 : groupe témoin négatif ; G2 : groupe témoin positif ; G3: groupetraité ala
TITANOREINE a la lidocaine 2% et G4 : groupé traité & la pommade GFCO et gavé par
.42
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IV.7. Examinations macroscopique et microscopique des rectums
IV.7.1. Aspect macroscopique des hémorroides induites

Le modele pathologique d'hémorroides a été créé avec succes chez la ratte Wistar par
applications interne d'huile de croton et externe d’acide acétique dans la région ano-rectale.
L’apparition des symptomes d’hémorroides ont été enregistrés par prise de photo (figure 33)
chaque 1, 3, 7 et 14 jours post-induction (JO : le jour de I’induction). De méme, 1’évolution de
la cicatrisation des zones affectées était suivie.

Comme le montrelafigure 33, aujour 3, il n'y apas eu de différence significative dans
la fermeture de la plaie entre les groupes, ceci pourrait étre expliqué par la couverture et
I’adhésion de la pommade sur la blessure. Avec l'allongement du temps de traitement au 7
jour, la zone de la blessure dans les deux groupes G3 et G4 a diminué. Cependant, apres sept
jours de traitement le taux de contraction de la pommade GFCO (fermeture de la plaie) était
significativement plusrapide que celui du groupe G3. Aujour 14, letaux moyen de cicatrisation
delablessure dans|e groupetraité alapommade GFCO était de 90 %, alorsque celui du groupe
G3traitéala TITANOREINE alalidocaine 2% était de < 80%. Ce taux de guérison plus rapide
est attribué aux propriétés anti-inflammatoires et antibactériennes de la souche SL42 et des
ingrédients actifs de la pommade. Cette action déclenche la prolifération des fibroblastes,
facilite la déposition ordonnée du collagene dans la plaie, stimule I'augmentation des niveaux

de synthése naturelle de |'acide hyauronique sur le site de la blessure (Paul et Sharma, 2004).

Il est important de noter qu'aucun érythéme ou cedéme n'a été observé sur la zone
affectée pendant lacicatrisation, ce qui indique en outre que lapommade GFCO ade bons effets

antibactériens et une biocompatibilité avec la muqueuse.

Figure 33 : Photos illustrant I’évolution de la cicatrisation des plaies d’hémorroides induites.
JO : C’est le jour de I’induction, J1, J3, J7 et J14 : 1, 3, 7 et 14 jours apres 1’induction,
respectivement. G/ : groupe témoin négatif ; G2 : groupe témoin positif ; G3 : groupe traité a
la TITANOREINE a la lidocaine 2% et G4 : groupé traité a la pommade GFCO et gavé par

SL42. Les chiffies a droite indiquent les scores de sévérité aprés 14°™ jour de traitement
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IV.7.2. Aspects des rectums frais

L’aspect macroscopique des rectums frais et incisés est illustré dans la figure 34. Le
groupe témoin positif non traité (G2) a présenté une inflammation sévére et rougeur de lazone
ano-rectale enflée. Cette zone était |égérement moins prononcée a la fin de 1’étude (14°™ jour)
dansle groupetraité ala creme pharmaceutique. Par ailleurs et au méme tempsfixé, les groupes
G1 et G4 qui correspondent respectivement : aux rattes témoins non sujettes a 1’induction et
celles traité topiquement a la pommade GFCO et oralement par la souche probiotique SL42,

présentaient tous les deux une mugueuse normale (des coefficients ano-rectaux normaux et

égaux).

Figure 34 : Rectums des rattes ayant subis une induction des hémorroides par COP- acide
acétique.
G1 : groupe témoin négatif ; G2 : groupe témoin positif ; G3 : groupe traité a la
TITANOREINE a la lidocaine 2% ; G4 : groupé traité a la pommade GFCO et gavé par
SL42. Les chiffres indiquent les coefficients ano-rectaux rapportés au poids corporel.

(*P<0.05, **P<0.01).

IV.7.3. Histologie des rectums

L'épaisseur de la mucosa et celle de la couche circulaire interne de muscularis externa

ont été examinées a partir des photos (figure 35) pour décrire I'effet des différents traitements.

Figure 35 : Sections ano-rectales des rattes ayant subis une induction des hémorroides par
COP- acide acétique. (a) : les différents groupes étudiés x40 ; (b) : groupe témoin positif
x100. G1 : groupe témoin négatif ; G2 : groupe témoin positif ; G3 : groupe traité a la
TITANOREINE a la lidocaine 2% ; G4 : groupé traité a la pommade GFCO et gavé par

SL42. La fleche rouge indique I’épaisseur de la mucosa.
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L’induction a 1'huile de croton et a I’acide acétique a apparemment induit une inflammation et
une hypertrophie des cellules de calciformes, de la mucosa et de la couche circulaire interne de

muscularis externa dans le groupe témoin positif G2 comparé au groupe normal G1.

Le traitement a la pommade GFCO (G4) comparé & la créme TITANOREINE a la lidocaine
2% (G3) a significativement conservé les structures de la mucosa et de la couche circulaire

interne de muscularis externa ou leurs épai sseurs étaient normal es.

D'autres symptémes ont été observés dans la mucosa et muscularis externa comme la présence
de zones d’hémorragie et l'infiltration de cellules inflammatoires (Figure 34 et 35), ce qui
refléte la gravité de l'inflammation dans les muqueuses de la région anorectae.
Les traitements a la pommade GFCO G4 ou a la créme pharmaceutique G3 ont montré une
réduction significative de la zone hémorragique et du nombre de cellules inflammatoires par
rapport au groupe témoin positif (G2). En outre, 1a thérapie combinée a la pommade GFCO et
au probiotique SL42 a également réduit considérablement e nombre de cellules nécrotiques par
rapport au témoin positif (G2).

L'huile de croton a une forte propriété irritante dans la peau et les muqueuses et est
généralement utilise pour induire des hémorroides chez les rongeurs. Dans cette étude, nous
avions utilisé un modele d'hémorroide de rat Wistar induit par I'huile de croton et renforcé par
de I’acide acétique pur pour examiner l'action d’'une pommade de la médecine algérienne
anciennein vivo.

Nos résultats consolident fortement I'utilisation ethnomeédicale de la pommade GFCO dans le
traitement topique des hémorroides.

La libération de médiateurs inflammatoires tels que les prostaglandines, les
leucotrienes, le TNF-q, 1'oxyde nitrique et la bradykinine aprés une induction a I'huile de croton
a été rapporté dans lalittérature. Ces facteurs régulent |'activation desfibroblastes, des cellules
endothéliadles, des monocytes, des lymphocytes et des neutrophiles, ce qui entraine une
inflammation sévere et des hémorroides (Azeemuddin et al., 2014; Faujdar et al., 2019).

Toutefois, certains flavonoides ont été rapportés avoir posséder des activités anti-
inflammatoires (Hosek et Smejkal, 2015).

GFCO contient divers composes, y compris les flavonoides et les polyphénols, qui
peuvent directement ou par synergie réguler I'expression et la fonction de ces médiateurs
inflammatoires, mais des recherches supplémentaires sur les congtituants chimiques sont

nécessaires pour révéler les mécanismes détaillés de cette pommade traditionnelle
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CONCLUSION

Les hémorroides sont une affection courante du canal anorectal, caractérisée par
l'inflammation et la dilatation des veines hémorroidaires. Cette condition peut causer des

symptomes génants tels que douleurs, démangeaisons et saignements

Cette recherche s'est concentrée sur 1'évaluation des traitements traditionnels des hémorroides
a travers l'utilisation de plantes médicinales et des modeles animaux. Le traitement des
hémorroides par des méthodes traditionnelles repose sur l'utilisation de plantes médicinales
connues pour leurs propriétés astringentes, anti-inflammatoires et cicatrisantes. Cette étude a
utilisé une pommade de la pharmacopée algérienne combinée a une prise orale de probiotiques
SL42 sur des rattes Wistar présentant des hémorroides induites chimiquement, afin d'évaluer

son efficacité thérapeutique et renforcer son action antiinflammatoire.

Les résultats obtenus ont confirmé la réussite du modéle animal, le traitement a montré une
réduction significative de l'inflammation et des symptomes hémorroidaires chez les rattes
traitées par rapport aux groupes témoins. L'utilisation de la pommade a base de plantes
médicinales et des probiotiques a non seulement favorisé la cicatrisation des tissus mais a
¢galement amélioré le confort général des animaux, validant ainsi I'efficacité de l'approche

traditionnelle dans le traitement des hémorroides.

Les analyses histologiques ont révélé une réduction de l'eedéme, de l'inflammation, et une
régénération accélérée des tissus. Les coupes histologiques ont montré que la pommade GFCO
préservait les structures de la mucosa et de la muscularis externa, réduisait les zones
hémorragiques et l'infiltration de cellules inflammatoires, et diminuait le nombre de cellules

nécrotiques.

Les résultats les plus importants incluent le test de recalcification du plasma, qui a démontré
une réduction du temps indiquant une meilleure efficacité dans l'arrét du saignement. De plus,
les tests d'activité antioxydante ont révélé que I’extrait GFCO avait une activité antioxydante
appréciable, l'activité réductrice du fer a également montré des résultats prometteurs, indiquant

une bonne capacité a piéger les radicaux libres.

Les analyses microbiologiques ont montré que le traitement avec la pommade GFCO et les

probiotiques a significativement amélioré le microbiote intestinal des rattes, augmentant le
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nombre de bactéries bénéfiques et réduisant les pathogénes, ce qui pourrait contribuer a la

réduction de l'inflammation et a la promotion de la cicatrisation.

En termes de perspectives, cette étude ouvre la voie a des recherches plus approfondies sur
l'application des traitements traditionnels des hémorroides chez I'humain. Une exploration plus
large des combinaisons de plantes médicinales et des probiotiques pourrait mener a des
traitements encore plus efficaces et naturels, réduisant ainsi la dépendance aux traitements
allopathiques. De plus, des études cliniques sur des patients humains seraient nécessaires pour
confirmer les résultats prometteurs obtenus sur les modeles animaux. La compréhension
approfondie des mécanismes biochimiques et moléculaires des constituants de la pommade
GFCO pourrait également contribuer a I'¢laboration de nouvelles formulations thérapeutiques

optimisées.
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