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Préambule
Deux mille quatre-vingts ans avant JC, le code d’Hammurabi, texte le plus ancien faisant

référence a I’épilepsie (du grec epilépsis « prendre par surprise, attaque »), interdisait aux
personnes épileptiques de se marier, de témoigner en justice et d’é€tre vendu comme esclave.
Plus tard, Hippocrate écrivit le premier livre sur I’épilepsie : « De la maladie sacrée » (400
ans avant JC). Il réfute I’idée que 1’épilepsie est le résultat d’une prophétie et démontre que
c’est un désordre cérébral. La vision religieuse donnée par la Bible a eu d’énormes
répercussions tout au long de I’histoire et a été reprise par de nombreuses religions. Elle
définissait 1’épilepsie comme étant d’origine divine, causée par des esprits malins et des
patients possédés. Il faut noter qu’aujourd’hui encore cette notion est retrouvée dans certaines
contrées (1). Au Moyen Age, les idées magiques et religieuses prédominaient. Il a fallu
attendre la période de la Renaissance pour que 1’idée que 1’épilepsie est une maladie de nature
organique se développe. Parallélement en Amérique du Sud, 1’empire inca fut la plus grande
civilisation pré-colombienne (2) caractérisée par une réussite culturelle et une médecine
largement développée. Malgré cela, peu de documents sur les connaissances des maladies
neurologiques par les incas ont été retrouvés. Aux XVeme et XVIeéme siecles, les chroniques
d’un explorateur rapportaient que les civilisations incas considéraient 1'épilepsie comme étant
une «maladie du cceur». L'épilepsie, connue comme étant de cause cardiaque, était appelée
Sonko-Nanay en langue quechua (3,4). Pour les incas, Sonko-Nanay signifiait « la mort de
"esprit » et le premier cas d’épilepsie fut décrit comme suit : « une femme tres belle, paisible
et modeste. Apres son mariage, elle fut atteinte d’épilepsie, trois fois par jour. Elle pleurait et
criait, était agressive et s'arrachait les cheveux. Elle devint tres laide » (5). Les indiens natifs
du Pérou distinguaient les différents types de crises épileptiques; le grand mal était défini
comme “Songo-Piti” et “Songo-Chiriray” traduits respectivement comme “battement de
coeur” et “devenir froid”. Les symptomes du petit mal étaient “la vision qui s obscurcit”
(“Nahuin-Ampin”) et un “arrét du comportement” (“Upayacurin”). Enfin, le “Upakundiya” ou
“folie explosive” paraissait décrire les crises complexes partielles. L’étiologie de la maladie
était expliquée par des causes mystiques ; c’est le résultat de la punition des dieux ou des

ancétres défunts et la trépanation était utilisée comme traitement (6).
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1. Introduction
Prés de 70 millions de personnes sont affectées par 1’épilepsie dans le monde (7) et parmi

elles, 80% vivent dans les pays en développement (PED) (8). La prévalence de ’épilepsie est
de 10,7/1000 (9) en Amérique latine et de nombreuses études montrent que la prise en charge
de la maladie est un enjeu de santé publique sur ce continent. Au Pérou, 150 000 personnes
vivent avec une épilepsie active, soit une prévalence de 16,6/1000 (9). Seulement 25% des
patients ont acceés a un traitement médicamenteux (10). Les difficultés d’observance liées a un
acces géographique et financier limité, 1’inégalité dans la répartition des neurologues au Pérou
(11) (67 spécialistes dont 53,7% a Lima (12)), expliquent en grande partie le déficit
thérapeutique. Dans ce contexte, les croyances culturelles conduisent une grande partie de la
population a croire que I’épilepsie est le résultat d’une punition divine ou d’une malédiction.
Le recours au médecin traditionnel (ou chaman) semble donc trés fréquent, et de nombreux
patients (bien que diagnostiqués dans le systéme de soins conventionnel), traitent leur maladie
en associant dimension spirituelle, remeédes a base de plantes (13) et/ou médicaments anti-
épileptiques (AEs) pour le traitement de la maladie. Malgré une recherche bibliographique
approfondie, nous avons trouvé trés peu d’études qui s‘intéressent a la place des traitements
traditionnels et des médicaments AEs dans le parcours de soin global d’une personne

épileptique, notamment en interrogeant les patients et les tradipraticiens.

La prévalence élevée de I’épilepsie dans une région présentant un indice de biodiversité parmi
les plus élevés au monde, la richesse supposée des savoirs des médecins traditionnels ainsi
que le manque d’informations sur les plantes utilisées dans le traitement de 1’épilepsie, ont
motivé la réalisation de notre étude dans une région du nord du Pérou : ce travail propose
ainsi d’évaluer le pourcentage de recours aux plantes, la place de la phytothérapie dans les
itinéraires thérapeutiques et ’effet des plantes sélectionnées sur deux modeles in vivo

d’épilepsie.

En premier lieu, nous présentons le contexte géographique et socioculturel de 1’étude ainsi
que ses objectifs précis. Dans un second temps, nous décrivons la méthode mise en ceuvre en
précisant le cadre disciplinaire de I’étude, les méthodes de recueil et de traitement des
données, 1’aspect éthique, la réalisation d’un herbier, la sélection des plantes et I’étude de

I’effet des plantes utilisées sur des modeles in vivo d’épilepsie. Ensuite, nos résultats abordent
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successivement les caractéristiques des populations étudiées, un état des lieux contemporain
sur les différents traitements de 1’épilepsie, les éléments qui pourraient expliquer le recours
aux plantes médicinales, les especes végétales utilisées pour traiter 1’épilepsie ainsi que leurs
effets. Enfin, ce travail se conclut sur une discussion en deux parties des résultats concernant
le recours aux plantes, et la médecine traditionnelle utilisée dans la prise en charge de

1’épilepsie et son évaluation.

2. Contexte de I’étude

2.1 L’épilepsie

2.1.a Définition

L’¢épilepsie est définie par la Ligue Internationale contre I’Epilepsie (LICE) comme étant
« I’apparition d’au minimum deux crises espacées de plus de 24h » (14). C’est la définition de
1989 qui est utilisée pour les études épidémiologiques antérieures et dans notre étude PMTEP
(Plantes Médicinales dans le Traitement de I’Epilepsie au Pérou). Un guide épidémiologique
pour les études de terrain sur 1'épilepsie a été réalisé en 1990 et promeut 1 utilisation d outils
tels que l'histoire clinique du patient, la description précise des crises, 1'évaluation
neurologique et l'utilisation d'un électroencéphalogramme (EEG) ou d'un scanner si ces
appareils sont disponibles. En 2014, une nouvelle définition a été adoptée par la LICE. Cette
définition inclut les patients qui ont eu une crise unique, avec un risque de récidives de plus
de 60% apres une crise non provoquée, et les patients ayant eu un diagnostic d’un syndrome
d’¢épilepsie. Au niveau physiologique, une crise d’épilepsie est une manifestation clinique due
a I’activation anormale, transitoire et paroxystique d’un groupe de neurones du cerveau. Elle
correspond a une rupture d’équilibre, au niveau membranaire par dysfonctionnement des
canaux ioniques voltage—dépendant, au niveau synaptique par déséquilibre entre le systéme
inhibiteur GABAergique et excitateur glutamatergique et au niveau de |’environnement
neuronal par des contacts inter-neuronaux entre les cellules gliales et les neurones et une
perturbation de la barriere hémato-encéphalique (BHE). La perte de I’équilibre entre les
systemes inhibiteurs GABAergiques et excitateurs glutamatergiques provient des altérations
fonctionnelles notamment de la synthese, de la libération, de 1’augmentation de la recapture
des neuromédiateurs, du défaut des récepteurs pré et post-synaptiques; les anomalies

structurelles liées a la perte d’inter neurones GABA ou des neurones mixtes associées a une
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diminution de D’activit¢ GABAergique seraient impliquées dans 1’épileptogenése par un
phénoméne d’hypersynchronisation ; 1’inhibition indépendante du circuit cortico-thalamo-
cortical serait un des mécanismes intervenant dans I’épilepsie-absence (15). L’augmentation
de la synthése et de la libération du glutamate, 1’augmentation anormale du nombre de
récepteurs et/ou la modification structurelle des récepteurs du glutamate interviendraient dans
la transformation des décharges inter-critiques en décharges critiques (16). L’environnement
neuronal est dépendant des interactions avec le systéme vasculaire qui fait intervenir la BHE,
les cellules et le liquide céphalo-rachidien. Les anomalies au niveau de chacune de ces
interactions interviennent dans I’apparition de 1’épilepsie. La rupture de la BHE entraine
I’entrée de constituants plasmatiques, notamment de 1’albumine, dans les astrocytes qui vont
perdre leur capacité de captage du glutamate et du potassium extracellulaire. L’accumulation
extracellulaire du potassium et du glutamate dépolarise les neurones qui vont engendrer des
potentiels d’action favorisant 1’apparition de crises. L’agression cérébrale s’accompagne
d’une angiogenése qui est associée a une augmentation de la perméabilité de la BHE. Ces
deux phénomenes constituent des facteurs prédictifs de 1’apparition de 1’épilepsie (17). Les
leucocytes arrivés dans le compartiment encéphalique suite a I’altération de la BHE peuvent
déclencher une réponse inflammatoire qui sera a I’origine d’une souffrance neuronale. La
souffrance neuronale sera le point de départ d’une cascade de réactions immunitaires qui
aboutira a la production de protéines de I’inflammation comme !’interleukine-1-béta. Cette
protéine va agir sur les récepteurs du glutamate présents sur les neurones et accroitre leur

excitabilité (18).

Dans de nombreux cas, la crise est perceptible par le patient lui-méme et par son entourage
car elle entraine une altération de la conscience, associée a des manifestations motrices,

sensorielles ou des éveénements psychiques (14).

2.1.b Au niveau mondial
Parmi les Personnes Vivant avec une Epilepsie (PVE) des PED, 56% ne sont pas traitées par

manque d’infrastructures de santé, manque de disponibilité¢ des traitements et de personnel
médical qualifié (7). De plus, les croyances culturelles et le manque de connaissances peuvent
avoir un impact négatif sur ’observance des patients pour la médecine moderne (19). Le rejet,

la discrimination et la stigmatisation des PVE sont fréquents (13) ce qui fait de I’épilepsie une
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maladie chronique négligée (9). Depuis 2011, elle fait partie des 8 maladies classées comme

« prioritaires » pour leur prise en charge par I’OMS.

AE: active epilepsy
LTE : life time epilepsy

Figure 1: Prévalence de I’épilepsie en Amérique latine (source: Epilepsy and
neurocysticercosis in Latin America: a systematic review and meta-analysis, Bruno et

al.)

En Ameérique latine, la prévalence de 1’épilepsie est de 10,7/1000 (9), contre 6,0/1000 en Asie
(20), 12,9/1000 en Afrique (21) et 7,9/1000 en Europe (22). Les chiffres de prévalence de

I’épilepsie en Amérique latine sont donnés sur la figure 1.

2.1.c Au Pérou
Une étude épidémiologique a ét¢ menée dans la communauté rurale de Tumbes, et a montré

une prévalence de 1’épilepsie de 17,2/1000 dans cette zone : preés de la moitié des cas ont pour

¢étiologie la neurocysticercose (10).

La neurocysticercose humaine est causée par le parasite Taenia solium (figure 2). Cette
parasitose est classée par 'OMS comme faisant partie d'une maladie zoonotique négligée
(23). L absence de structures sanitaires, la défécation a ciel ouvert et la présence de porcs en
liberté contribuent a 1’ingestion des ceufs embryonnés et proglottis gravides par les humains.
En effet, les ceufs de Taenia solium contaminés sont ingérés avec la terre, I’eau ou les
aliments (essentiellement les 1égumes). Une fois dans le corps humain, la larve kystique
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(cysticerque) se développe dans un certain nombre de tissus tels que les muscles, les tissus
sous-cutanés, les yeux et le cerveau. Ce dernier est un des sites privilégié¢s du développement
larvaire. Quand le parasite meurt, I'inflammation et 1’cedéme cérébraux provoqués par la
réponse immunitaire peuvent entrainer une cécité, des convulsions, des céphalées chroniques
mais aussi des symptdmes confusionnels voire le décés. La période d’incubation est variable
et les personnes infectées peuvent rester asymptomatiques pendant des années. C’est la
neurocysticercose. Elle est la premicre cause d’épilepsie acquise évitable dans les PED (24).
Le Pérou est une région endémique pour la neurocysticercose, ce qui explique en partie la

haute prévalence retrouvée pour 1" épilepsie.

Une autre parasitose est transmise par le Taenia solium ; la taeniasis. L"homme se contamine
en ingérant des kystes dans la viande de porc crue ou mal cuite ; cela va provoquer des
symptomes légers et non spécifiques comme des douleurs abdominales, nausées, diarrhées ou

constipation mais pas la cysticercose.

Oneospharas hateh, Cysticerci may develap in
penEtrate inMestinal any organ, being more

wall, and circulate to common in subtutaneous

musculature o tessins a5 will as in the
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Figure 2: Cycle parasitaire de Taenia solium (source: Centers for Disease Control and

Prevention, avril 2014)
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Il y a beaucoup de patients pour lesquels 1’étiologie de 1'épilepsie reste inconnue. Les
traumatismes craniens et infections cérébrales peuvent causer la maladie a n’importe quel age.
De plus, les complications pré et périnatales ainsi que la malnutrition sont des causes
fréquentes de Iésions cérébrales. Les fiévres peuvent entrainer des convulsions fébriles du
nourrisson. Environ 3% des enfants ayant des convulsions fébriles développent ultérieurement

une épilepsie (25).

Au Pérou, le déficit thérapeutique est de 75% (10). Le déficit thérapeutique est défini comme
la proportion de PVE nécessitant un traitement mais qui n’en recoivent pas (26). En effet,
malgré les efforts de communication sur cette maladie par la LICE et les avancées
technologiques de ces dernicres années en matiere de diagnostic, les PED tels que le Pérou ne
disposent pas toujours de ces moyens. Dans le cas de 1’épilepsie, le déficit thérapeutique peut
étre estimé de maniére directe via les études de prévalence qui recherchent le nombre de cas
diagnostiqués qui ne recoivent pas de traitement, mais aussi de maniere indirecte par mesure
de la quantité de médicaments antiépileptiques consommeés par pays et par an (27). Ainsi,
beaucoup de patients se tournent en premiére intention vers la médecine naturelle aussi

appelée médecine traditionnelle (MT), pour soigner leur maladie.

2.2 La médecine traditionnelle dans le traitement de I'épilepsie

2.2.a Au niveau mondial

La MT est définie comme étant « la somme de toutes les connaissances, compétences et
pratiques reposant sur les théories, croyances et expériences propres a différentes cultures,
qu’elles soient explicables ou non, et qui sont utilisées dans la préservation de la santé, ainsi
que dans la prévention, le diagnostic, I’amélioration ou le traitement de maladies physiques
ou mentales » (28). MT est un terme qui se réfere aussi bien a la médecine traditionnelle
chinoise, a I’ayurveda indien, a la médecine arabe qu’a différentes formes de médecines
indigénes. La MT inclut les thérapies utilisant les pharmacopées végétales, animales et
minérales mais aussi les thérapies qui n’emploient pas la médication comme 1’acupuncture,
les thérapies manuelles et spirituelles. La médecine complémentaire ou alternative (MAC) fait
référence a un vaste ensemble de pratiques de santé qui ne font pas partie de la médecine

conventionnelle et ne sont pas pleinement intégrées au systéme de santé prédominant.

L’idée d’inclure la MT dans le parcours de soins des patients a été soulevée pour la premiére
fois par ’OMS en 1978, au cours de la Déclaration d’Alma Ata. L’utilisation des MAC fait
19



partie des objectifs de ’OMS pour les prochaines années (Stratégie de I’OMS pour la
médecine traditionnelle pour 2014-2023) afin de 1) consolider la base de connaissances et
formuler des politiques nationales ; 2) renforcer la sécurité, la qualité et ’efficacité via la
réglementation, et 3) promouvoir une couverture sanitaire universelle en intégrant les services
de MT/MC et I’auto-prise en charge sanitaire dans les systémes de santé nationaux (28). En
effet, le grand public et les consommateurs a travers le monde continuent d’inclure la MAC
dans leurs choix de Santé. Elle est en phase de croissance et d’expansion et pourrait alléger
les cofits des soins de Santé. Cependant, il est important de protéger les droits de la propriété
intellectuelle des peuples indigénes d’une part, et d’autre part, de favoriser 1’acces a la MAC
et encourager 1’innovation. En 1999, 25 états membres de I’OMS étaient dotés d’une politique

sur la MT ; ils sont aujourd’hui 69.
Dans notre travail, nous nous intéresserons plus particuliérement a la MT a base de plantes.

Préalablement, une revue de la littérature a été réalisée dans le cadre d’un travail de master 1
« Etat des connaissances des plantes tropicales aux propriétés anticonvulsivantes et/ou

antiépileptiques en médecine traditionnelle ».

Les résultats ont montré que 373 especes sont utilisées par les communautés des pays
tropicaux dans le traitement de 1’épilepsie dont 34,3% qui ont été testées par le biais d’études
pharmacologiques sur des modeles d’épilepsie, et 17 qui sont a la fois 1’objet d’une enquéte
de terrain par des entretiens avec les tradipraticiens et d’un test de ’activité biologique. Les
résultats obtenus par les études expérimentales peuvent confirmer 1’usage
ethnopharmacologique, en justifiant I’utilisation biologique et culturelle des plantes comme
sources potentielles de nouveaux médicaments. Au niveau mondial, nous avons mis en
¢évidence que 50% des citations d’usage relevées sont en Inde, ce qui peut s’expliquer par la
reconnaissance et I’identification de 1’épilepsie dans la médecine traditionnelle ayurvédique,
ainsi que dans la médecine populaire indienne qui a pour base la pharmacopée végétale. En
Amérique latine, 43 especes végétales au total ont été citées dont pres de la moitié a Belize,
21% au Brésil, 14% au Pérou et moins de 10% en Bolivie, au Mexique et au Panama. Un seul
travail ethnopharmacologique mené au Pérou mentionnant 6 plantes utilisées dans le
traitement des convulsions a été retrouvé (29). Nous n’avons pas retrouvé de travaux qui
évaluent les pratiques relatives a I'usage des plantes dans le traitement de 1’épilepsie au

Pérou. De plus, il est important de souligner qu’aucun outil épidémiologique validé
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permettant d’identifier 1’'usage de plantes dans le traitement de pathologies n’existe en
Amérique latine. Malgré tout, le traitement traditionnel reste un moyen d’améliorer 1’état des
PVE, utilis€¢ en premier recours, comme traitement complémentaire ou, dans certains cas,

comme unique alternative thérapeutique.

2.2.b AT’échelle du Pérou

2.2.b.1 Utilisation de la médecine traditionnelle

Une des plus anciennes traces de l'utilisation de plantes médicinales au Pérou remonte a 1000
ans avant J.-C, suite a des fouilles archéologiques sur le site de la Culture Cuspinique du nord
du pays, mais il est fort probable que dans d'autres lieux qui constituent le Pérou
contemporain, la médecine a base de plantes ait été trés pratiquée (30). Le peuple péruvien a
su conserver et maintenir 1'usage des plantes médicinales et les pratiques permettant de
recouvrer la santé du corps et de 1'esprit (31). Le recours au médecin traditionnel est tres
fréquent, et de nombreux PVE, bien que diagnostiqués dans le systéme de soins biomédical,
traitent leur maladie en associant la dimension spirituelle, les remeédes a base de plantes (32)

et/ou les médicaments anti-épileptiques (AE) pour le traitement de la maladie.

La pharmacopée traditionnelle péruvienne s'appuie sur une biodiversité exceptionnelle,
couplée a une grande diversité culturelle (33). En effet, le Pérou fait partie des pays méga-
divers et compte 78 des 107 écosystemes présents dans le monde (34). La flore du pays
représente 10% de la flore mondiale, 30% des especes végétales sont considérées endémiques
(33). 1 a été dénombré, au Pérou, plus de 60 groupes ethniques se répartissant en 16 familles
linguistiques (35). La plupart des études sur les plantes médicinales se sont déroulées au
nord-est du pays et dans le bassin amazonien, et dans une plus faible proportion, au niveau de

la cote ouest et dans la région centrale des Andes (36).

Dans la région nord du Pérou, des travaux anthropologiques et ethnopharmacologiques (36—
44) ont apporté de précieuses données sur 1’utilisation des especes végétales dans le contexte
de la MT pratiquée dans les départements de Piura, Chiclayo, La libertad, Cajamarca, San
Martin et Lambayeque. Ils montrent que depuis I’eére du colonialisme, la composition de la
pharmacopée locale a changé ; 50% des especes utilisées avant cette période ont disparu (32)
mais le nombre de plantes utilisées semble avoir augmenté¢ (30); la tradition péruvienne
d’utiliser des plantes est bien ancrée dans les pratiques et les médecins traditionnels tentent

d’enrichir leurs connaissances en employant de nouveaux remedes. Un guide d’identification
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des plantes médicinales du nord du Pérou faisant [D’inventaire de 1’usage
ethnopharmacologique des plantes a été rédigé (45). Cet ouvrage contient des informations
dans le but de référencer les plantes magiques et médicinales du Pérou ainsi que leurs

indications, mais n’a pas ét¢ évalué par les autorités compétentes.

2.2.b.2 Les médecins traditionnels
L’application du savoir traditionnel passe par un personnage central, le chaman appelé aussi

« curandero ». D’autres personnes ont des connaissances sur les plantes; ce sont les
« yerbateros ». Il est important de bien faire la distinction entre ces deux types de médecins

traditionnels.
Le chaman

“Le chaman ou curandero véritable est un personnage mystique, ambigu, qui a accés a une
dimension tout juste perceptible, en marge de la société humaine”(31). Un curandero doit
avoir fait son apprentissage au niveau des lagunes Huaringas, auxquelles il a sollicité le
pouvoir de soigner, et ou il trouve les herbes et eaux curatives. Il a offert des offrandes aux
montagnes pour gagner la confiance des esprits. La mesa, nom de ’autel ou s’exercent les
rituels doit représenter les endroits et entités essentiels pour le chaman. Elle est constituée
d’offrandes et d’objets, los artes. Durant la session de soins, appelée aussi la mesa, le but est
d’arriver a trouver I’harmonie intérieure ; c’est la rencontre entre la nature, la santé et
I’équilibre de 1’étre humain (31). Le chamanisme remonte a des temps immémoriaux et est
une expression culturelle partagée par différents peuples tout au long de l'histoire. Les
chamans sont les intermédiaires entre le monde visible et 1l'invisible, qui soignent la
communauté. Le monde surnaturel s’exprime sous forme d’animaux, de végétaux et de
minéraux ; c¢’est pour cela que les fluides corporels des animaux et étres humains sont mélés
aux plantes et aux pierres depuis toujours dans les rituels chamaniques. Le concept de
« tonal » ou énergie est utilis¢ dans le chamanisme. L’énergie peut perdre de la force ou étre
capturée par des forces de 1’au-dela, et le chaman a pour rdle de la retrouver pour assurer la
santé et le bien-€tre de ses patients. A 1'origine, l’homme, par la précarité¢ de son existence, a
développé des croyances en des forces indépendantes de la volonté. Les anciens sont les
messagers privilégiés pour établir les communications surnaturelles. Trés tot dans 1 histoire de
I’humanité, 1'usage de substances psychoactives a fait son apparition. La découverte de ces

substances est le résultat de 1'observation des animaux qui consommaient des plantes les
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contenant, telles que 1’ayahuasca et le cactus de San Pedro, ce dernier étant trés utilisé dans la
tradition chamanique de la cote nord du Pérou (46). Cette région est privilégiée pour 1'acces
au monde surnaturel de par la présence de lagunes sacrées, et abrite beaucoup de chamans. La
capacité d’accéder a un certain état de conscience avec ces plantes permet au chaman de
communiquer avec les puissances divines, a travers des visions. Les rituels comportent des
étapes qui sont cachées aux participants et assurées par le curandero et son assistant, rituels
auxquels participent d’autres entités comme les ancétres, les défunts ou des figures
catholiques. La conquéte espagnole a exigé un changement des rituels, en accord avec la
nouvelle condition colonialiste. Cette période fut difficile pour les spécialistes car ils devaient
agir clandestinement. Tout ce qui s’éloignait du catholicisme était considéré comme une
action du démon ; une hérésie, une sorcellerie. Les religieux espagnols voulurent éliminer
toute pratique dérivée du culte précolombien, mais cette immense tdche ne fut jamais menée a
terme compte-tenu de 1'immensité des territoires et la pénurie en missionnaires. L’'église
catholique avait classifié¢ les chamans comme sorciers, ce qui a eu pour conséquence la fusion
des pratiques européennes et les croyances de la société indigene (31). De plus, une époque

‘"¢ siécle, caractérisé par I’avancée

importante pour les changements de pratique fut le XVIII
de la rationalisation et des sciences. Le savoir empirique des chamans fut réfuté par les
institutions médicales et scientifiques. Les curanderos furent traités de « charlatans »,
menteurs et ignorants. C’est pourquoi aujourd’hui, la majorité des pratiques chamaniques est
un mélange d’éléments catholiques et précolombiens, et s’ajoutent a cela d’autres éléments
provenant de la forét. Ainsi, les saints et objets catholiques ont une place aussi importante que
les sépultures et €éléments préhispaniques dans les rituels chamaniques. Malgré les campagnes

de I’église, la dynamique et la grande capacité d’adaptation ont favorisé la persistance de la

tradition du chaman.
Le yerbatero

Le yerbatero exerce son activité le plus souvent sur les marchés des villes du Pérou ou il
occupe un stand sur les marchés appelé « puesto del mercado ». Il s’approvisionne en plantes
qui proviennent principalement de la région de la « sierra » ou montagne, pour plus de deux
tiers d’entre elles (30) mais aussi de la « costa » ou cote, « pueblo » ou village et de la
« selva » ou jungle. Les patients, ainsi que les curanderos viennent le voir afin de se procurer

les plantes mais aussi les remedes d’origine minérale ou végétale. Des travaux réalisés sur les
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marchés du nord du Pérou, non loin de notre zone d’étude (32) ont montré que 1’on pouvait y
trouver une grande diversité de plantes ; des plantes médicinales les plus communes (plantes
utilisées pour I’automédication par les patients) aux plantes utilisées par les curanderos en
passant par les plantes « spéciales » pour la pratique de la magie. La délivrance et la
préparation de remedes a base de plantes impliquent la connaissance des propriétés de celles-
ci ainsi que des pathologies. Aussi, le yerbatero a une grande importance dans le systéme de

soins au Pérou.

Pour valoriser et vivifier 1’étendue des savoirs de ces médecins traditionnels, il est important

de promouvoir I’interaction entre la MT et la médecine conventionnelle.

2.2.b.3 Intégration dans le systéeme de santé
Pour encourager D’interaction entre les médecins traditionnels et les chercheurs, des

organisations gouvernementales, 1’'universit¢ de Trujillo et le ministéere de la culture ont
organisé des sessions de travail avec des étudiants dans le domaine de 1’anthropologie, des
sciences médicales, et les curanderos. Cette médecine traditionnelle a commencé a se faire
une place dans le systeme de santé publique de ces pays, car elle tend a préserver 1"écologie,
les valeurs ancestrales et permet aussi la découverte de nouveaux éléments qui vont enrichir la

pharmacologie moderne.

En accord avec les recommandations de I’OMS au Pérou, la médecine traditionnelle (MT) est
officiellement reconnue. En 1991, fut créé 1’Instituto Nacional de Medicina Tradicional
(INMETRA), qui, au travers de la mise en place du Centro Nacional de Salud Intercultural
(CENSIi) fut chargé de promouvoir la médecine traditionnelle et son intégration au sein de
I'Instituto Nacional de Salud (INS) dépendant du ministere de la santé. En 1999, le systeme de
sécurit¢ sociale du Pérou Essalud a développé le Programme national de Médecine
Complémentaire qui compte aujourd’hui 26 centres dans le pays (47). Il y a cependant une
tendance a la diminution de la consommation de plantes médicinales en Amérique Latine, qui

est passée de 8% en 1980 a 5% en 1990 (34).

2.2.c Evaluation et efficacité pré-clinique des remédes traditionnels
Jusqu’a aujourd’hui, I’efficacité des MAC dans le controle de 1’épilepsie et plus

particulierement dans les épilepsies pharmacorésistantes est peu connue. Les études pré-
cliniques portant sur [’efficacit¢ des molécules anti-épileptiques et les plantes ont été
effectuées sur des modeles animaux de crises d’épilepsie. Il existe des modeles de crises
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induites in vitro sur coupes de cerveaux (48) ou in vivo sur des rats et souris par des agents
chimiques comme le pentylenetetrazole (49), la strychnine (50), la picrotoxine, la pilocarpine
(51), le kainate (52), la bicuculline (53) ou des ¢électrochocs (54). Ces modeles sont rarement
prédictifs des épilepsies chroniques. Il existe des modeles animaux chroniques d’épilepsie,
spécifiques de certaines formes d’épilepsie de ’homme. Le modele Mesio Temporal Lobe-
Epilepsy (MTLE) mime 1’électrophysiologie et 1’histopathologie de I’épilepsie humaine du
lobe temporal (55). Ce modéle posseéde également un profil pharmacologique particulier et est
résistant a certains anti-épileptiques (56,57). Le modele Genetic Absence Epilepsy Rat from
Strasbourg (GAERS) est un modéle d’épilepsie non convulsive généralisée similaire aux
absences épileptiques observées chez les humains (58,59). Ce modéle présente des similarités
¢électrophysiologiques et pharmacologiques avec les données cliniques et peut identifier des
molécules avec une activité pro-épileptique. Un autre modele a été récemment développé chez
le rat, qui mime la neurocysticercose (60). Il consiste en I’injection intra-cérébrale de kystes
de Taenia solium chez le rat, menant a I’apparition de crises convulsives chez quelques

animaux. Les différents types de modéles sont présentés figure 3.
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Figure 3: Schéma des modéles d’épilepsie utilisés dans les essais précliniques
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3. Objectifs

L’objectif principal de notre travail était d’évaluer 1’'usage des plantes médicinales par les

patients et médecins traditionnels dans des communautés rurales du nord du Pérou.
Les objectifs secondaires étaient :

- d’estimer le pourcentage de Personnes Vivant avec I’Epilepsie (PVE) ayant eu recours aux

plantes dans des communautés rurales du nord du Pérou
- d’évaluer les connaissances, attitudes et pratiques des médecins traditionnels et des PVE

- d’identifier les especes végétales utilisées dans le traitement de 1’épilepsie et rapportées par

les PVE et tradipraticiens
- de réaliser des extraits de plantes selon les préparations traditionnelles

- d’évaluer Defficacité de ces extraits de plantes sur des crises spontanées récurrentes par 2

modeéles in vivo.
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4. Matériels et Méthodes

4.1 Schéma de I'étude

L’¢étude PMTEP (Plantes Médicinales utilisées dans le Traitement de 1’Epilepsie) est une
¢tude monocentrique conduite dans une population de patients épileptiques et de
tradipraticiens d’'une communauté rurale du Nord du Pérou, entre février et juin 2015. Il s’agit
d’une ¢étude épidémiologique observationnelle qualitative descriptive transversale. Les outils

de mesure utilisés sont des questionnaires.

4.2 Cadre de 1'étude

4.2.a Période et lieu de I'étude

Le Pérou est un territoire de 1285220 km? (61) avec une population de 30,376 millions
d’habitants (35). Le pays présente 28 types de climats différents (62) et est découpé en 3
milieux principaux ; la cote, la montagne et la jungle, avec une flore trés différente selon les
endroits. Notre site d’é¢tude, Tumbes, est une région appartenant a la cote de 1'extréme nord
du Pérou, pres de la frontiere avec 1"'Equateur. C’est une zone au climat chaud et trés sec, qui
culmine a 1000 m d’altitude. Cette zone comporte de tres faibles précipitations (200 mm/an)
et la température moyenne est de 24°C. Les mois les plus chauds sont ceux de décembre a

mars.

Le Pérou est découpé administrativement en 26 régions. La région de Tumbes comporte 3
provinces, et chaque province est divisée en districts. Au sein de chaque district, on retrouve
des villages ou communautés rurales appelées «villas» en espagnol. Les villages sont
caractérisés par une faible densité de population, un acces par des routes non goudronnées et
un mode de vie traditionnel. L"étude a été conduite au sein des communautés rurales de la
rive droite du fleuve Tumbes et concerne 2 provinces au sein de la région de Tumbes (figure

4).

Notre étude a été réalisée au sein du Centre de Santé¢ Global (CSG) de 1’Université Cayetano
Heredia, installé depuis 1999 dans la région Nord du Pérou (Tumbes). Ce centre réalise des
études épidémiologiques en relation avec la neurocysticercose et 1’épilepsie. Il comporte une
unité clinique (équipée d’un EEG et d’un scanner) accueillant les patients, un laboratoire et
une unité vétérinaire. Les connaissances de la population sur 1’épilepsie sont en train

d’évoluer grace a de nombreuses études et actions du CSG, notamment avec 1’instauration
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d’un groupe de travail sur la neurocysticercose. A ce jour, aucun travail sur le recours aux

plantes médicinales n’a été retrouvé dans la région de Tumbes.

Figure 4: Localisation du site de I’étude PMTEP (logiciel QGIS 2.2.0)

L’étude a été conduite entre février et juin 2015 au sein de ’ensemble des communautés
rurales de la rive droite du fleuve Tumbes et concerne 2 provinces au sein de la région de
Tumbes: la province de Tumbes et la province de Contralmirante Villar. Au niveau de la
province de Tumbes, 1’étude a été menée dans 22 villages appartenant aux districts de Pampas
de Hospital, San Jacinto et San Juan de la Virgen. Pour la province de Contralmirante Villar,
14 villages des districts de Casitas et de Canoas de Punta Sal ont fait partie de notre zone

d’étude (figure 4).

4.2.b Taille de I’échantillon

4.2.b.1 Patients

Pour réaliser 1’¢tude PMTEP, nous nous sommes appuyés sur une étude épidémiologique
populationnelle du Centre de Santé Global de Tumbes réalisée en 2006. Un échantillonnage
exhaustif selon une approche porte-a-porte a été réalisé, permettant d’établir une liste des cas

d’"épilepsie confirmés (10). Il s’agit de 218 patients épileptiques dans la zone de la rive droite,
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et de 48 patients dans la zone des Casitas de la province de Tumbes, soit un total de 266

patients inclus.

1. Etude épidémiologique ENGAT (Enquéte neurologique Gates) de 2006: Cette étude

épidémiologique s était déroulée en trois phases.

Lors d’une premiére phase menée en population générale, tous les sujets inclus avaient été
interrogés au cours d’une enquéte neurologique constituée de 9 questions, outil validé pour le
diagnostic d’épilepsie dans les populations rurales du Pérou (63,64). Cela concernait une
population de 11 745 patients dont 10 008 participants. Cette enquéte avait été conduite par
du personnel non médical, entrainé par le personnel du CSG. Si les sujets répondaient
positivement a au moins une des 9 questions de I’enquéte, 1’histoire clinique neurologique du

patient était collectée par un médecin généraliste.

Mille deux personnes ayant répondu positivement a la premiére enquéte avaient été examings
par deux médecins généralistes entrainés pour distinguer les cas suspects des cas non suspects

d’épilepsie. Puis, 216 participants “suspects d’épilepsie” étaient passés en phase III.

Durant la troisiéme phase, les cas suspectés avaient été évalués par un neurologue grace a un
entretien clinique identique a celui appliqué par les médecins généralistes, en aveugle. Les
réponses a I’entretien clinique et la description des crises avaient permis une classification de
la maladie en épilepsies partielles ou généralisées. A 1’issue, 180 cas d’épilepsie avaient été
confirmés par les neurologues, selon les criteres de la définition de la LICE de 1989 (65). Les
cas confirmés avaient été invités a faire un préleévement sanguin, afin de détecter la présence

d’antigeénes de Taenia solium par des techniques de western blot, ainsi qu’une tomographie.

2. Identification des patients de 2007 a 2015

Suite a I’étude épidémiologique de 2006, les patients ont été identifiés de manicre passive. En
effet, ceux connaissant 1’existence du Centre de Santé Global, sont venus consulter
directement et, dans certains villages, on retrouve des Centres de Soins avec du personnel de
Santé¢ formé au diagnostic de 1’épilepsie. Au total, il y a 12 centres de prise en charge primaire
dans la zone d’¢étude, avec un médecin, un infirmier et des techniciens de Santé. Si un cas est

suspecté, il est envoyé au Centre de Santé Global pour un diagnostic par le médecin
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généraliste, puis le neurologue, par le méme processus que pour 1’étude ENGAT. Ainsi, 86

patients ont été identifiés.

Au total, nous avons donc 266 patients €ligibles dans 1’étude PMTEP. La figure 4 présentée

dans la partie Résultats reprend le diagramme de flux des études antérieures et de notre étude.

4.2.b.2 Tradipraticiens
Il n’y avait pas d’information statistique ni de recensement régional ou national de la

population de tradipraticiens. Nous les avons donc identifi€s a travers une question posée aux
patients épileptiques. Le nom et ’adresse du tradipraticien étaient collectés, puis I’enquéte

était appliquée a tous les tradipraticiens identifiés, qui ont donné leur accord de participation.

4.2.c Criteres d’inclusion

4.2.c.1 Patients
Les critéres d’inclusion pour 1’étude PMTEP étaient un age supérieur a 2 ans, une vie dans la

communauté depuis plus de 3 mois, et un diagnostic d’épilepsie confirmé par le neurologue.

Le diagnostic de 1’épilepsie a été posé apres révision de l'histoire clinique du patient, la
description précise des crises, 1'évaluation neurologique et 1'utilisation de I’imagerie

(scanner).

4.2.c.2 Tradipraticiens
Les critéres d’inclusion pour les tradipraticiens étaient d’exercer dans la zone d’étude.

4.3 Recueil de données
L’enquéte PMTEP s’est déroulée du 12 juin 2015 au 4 juillet 2015. Préalablement, le projet a

été présenté a la Direction régionale de la Santé de Tumbes (DIRESA), afin d’établir une
collaboration avec le personnel des centres de Santé des villages de la rive droite du fleuve
Tumbes et du district de Casitas. Une formation d’une journée a été organisée au CSG afin
d’expliquer les objectifs de 1’é¢tude et de former les enquéteurs a I’application du
questionnaire. Un manuel MOF (manuel d’organisation et de fonctions) a été rédigé, qui
reprenait chaque question et expliquait les objectifs de la question et les modalités de réponse.
Il s’agissait d’un guide d’application de 1’enquéte s’adressant aux chercheurs et personnel

participants.
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4.3.a Formation des enquéteurs
Deux enquéteurs du CSG ¢étaient chargés de rendre visite aux 266 patients. Ces derniers

avaient été localisés sur la carte de la zone d’étude, découpée en secteurs, et chaque enquéteur
¢tait en charge d’un secteur. Chaque enquéteur possédait un code afin d’identifier les
questionnaires qu’il avait remplis, ¢lément important lors du controle qualité. Chaque
entretien se déroulait de la maniére suivante : présentation de I’enquéteur et du CSG,
présentation de 1’étude PMTEP et de ses objectifs, explication des consentements éclairés.
Pour les patients de moins de 18 ans, le consentement éclairé d’un des 2 parents et le
consentement de I’enfant étaient nécessaires pour pouvoir appliquer ’enquéte. Si le patient
acceptait de participer, les consentements étaient signés par le patient et I’enquéteur. Enfin,
I’enquéte PMTEP était appliquée. Le patient était présent durant 1’enquéte, mais dans le cas
ou il était dans I’incapacité totale ou partielle de répondre aux questions (dge ou incapacité
mentale), I’entretien se faisait de mani¢re mixte ou indirecte, avec I’aide d’un de ses proches.
Toutes les interviews ¢étaient faites en espagnol (il n’y a pas de dialecte local au niveau du

département de Tumbes), en présence d’un des investigateurs principaux.

4.3.b Description des questionnaires
Les deux questionnaires d’enquéte sont fournis en annexe 1 et 2.

4.3.b.1 Patients
e Données sociodémographiques

Durant la premiere phase de I’enquéte, un formulaire de terrain standardisé pour toutes les
études du CSG a été utilisé pour recueillir les données de recensement des patients -
concernant son habitation - ; situation et état général, approvisionnement en eau, en énergie et
conditions sanitaires, présence d’animaux et notamment de porcs; données
sociodémographiques : sexe, age (estimé par les documents officiels de préférence ou donné
par le patient ou sa famille), place dans la famille (meére, pére, fils, sceur,...), niveau
d’éducation (sans éducation, primaire, secondaire, supérieur), lieu de naissance, durée de
résidence dans la communauté. Ces données avaient déja ¢été recueillies lors de 1’étude

épidémiologique précédente mais ont été actualisées. Ce formulaire est donné en annexe 3.

De plus, d’autres données spécifiques et pertinentes pour 1’é¢tude PMTEP ont été relevées a

travers sept questions :
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- ’activité professionnelle du patient (agriculteur, éleveur, ouvrier, commercant, femme au

foyer, étudiant, sans profession, autres),

- son mode de vie (seul ou en famille),

- état civil (célibataire, marié, concubin, divorcé, séparé, veuf),
- s’il a des enfants,

- les langues locales parlées (quechua ou aimara)

- sa religion (catholique, évangélique, sans religion, autres)

- son lieu de naissance (province, district).

e Connaissance de la maladie
Les cinq questions de cette partie avaient pour objectif d’identifier les connaissances des

patients sur 1’épilepsie en général, leur définition des symptomes de la maladie et les causes

connues de la maladie.

e [tinéraire thérapeutique
L’utilisation actuelle et passée de plantes médicinales a été évaluée dans cette partie, en

retracant les différentes étapes de [Ditinéraire thérapeutique des patients épileptiques.
Notamment : a qui ils se sont adressés en premier pour leur probleme d’épilepsie, le lieu de la
consultation, le type de traitement (le médicament utilisé et la dose journaliere s’il s’agit d’un
traitement conventionnel / le nom du produit s’il s’agit d’un reméde naturel), I’état du patient
durant son traitement et enfin si le traitement a été arrété, et pour quelles raisons. Il était
important de reconstituer la chronologie des traitements, afin de répondre a I’objectif

spécifique qui est d’étudier I’itinéraire thérapeutique des PVE.

e Enquéte ethnopharmacologique
L’enquéte ethnopharmacologique répondait a 1’objectif secondaire d’identifier les plantes

utilisées dans le traitement de 1’épilepsie. En premier lieu, nous avons collecté les données
botaniques de D’espéce végétale (parties de la plante, mode de préparation, quantités
respectives utilisées). Puis, les données concernant son utilisation ont été recueillies :

déroulement de la consultation chez le tradipraticien, mode d’obtention du remede, quantité
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prescrite, voie d’administration, fréquence des prises, durée totale du traitement préconisée

par le tradipraticien, conseils associés a I’utilisation, colit du traitement.

e Perception du traitement
Cette partie constituée de deux questions cherchait a évaluer la perception et les attentes du

patient vis-a-vis de son traitement antiépileptique. Nous avons fait la distinction entre les
traitements médicamenteux, obtenus dans les centres de Santé et/ou dans les pharmacies, et le

traitement a base de plantes que les patients ont pu obtenir par le biais des tradipraticiens.

o Relation avec les tradipraticiens
Cette partie avait pour objectif d’identifier les curanderos et yerbateros de la zone d’étude, a

travers une question posée aux patients épileptiques : leur nom et adresse, afin de pouvoir

localiser et appliquer le questionnaire.

4.3.b.2 Tradipraticiens
Les enquéteurs ont approché les tradipraticiens en leur présentant I’objectif et la portée de

I’étude, et en sollicitant leur consentement éclairé. L’enquéte auprés du tradipraticien
présentée en annexe suit un plan général proche de celle réalisée avec les patients. La
premiére partie concernant les données sociodémographiques comporte une question
additionnelle sur le mode d’apprentissage des savoirs sur les plantes. La description de
I’épilepsie et de ses causes par le tradipraticien ont été relevées dans la partie sur la perception
de la maladie. La troisieme partie concerne le traitement de I’épilepsie utilisé par le
tradipraticien. Les parties « enquéte ethnopharmacologique » et « perception du traitement »
reprennent les mémes questions que celles adressées aux patients. Enfin, la dernicre partie a
pour objectif d’identifier d’autres tradipraticiens dans la zone étudiée et d’estimer le prix de la

consultation.

4.3.c Validation des questionnaires
Nous avons choisi de valider les questionnaires que nous allions appliquer afin de pouvoir les

utiliser dans le contexte social, culturel et linguistique de la cote Nord du Pérou. En effet, ces
questionnaires ont d’abord été pensés en frangais, puis traduits en espagnol. La validation des
questionnaires a ensuite été réalisée en deux étapes, avec un échantillon de 30 patients
épileptiques pour chaque étape, un échantillon de 2 tradipraticiens pour la premicre étape et
de dix tradipraticiens pour la deuxieme phase. Apres chacune des étapes de la validation,

chaque question était révisée afin de s’assurer de sa bonne compréhension par le patient et de
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I’adéquation de la réponse a 1’objectif fixé pour cette question. Le temps de chaque enquéte
¢était noté afin de pouvoir estimer les moyens nécessaires en termes de personnel a engager et

de temps pour la mise en ceuvre.

4.3.c.1 Questionnaire des patients
Durant la premiére phase, nous avons appliqué 1’enquéte a 30 patients de ’unité clinique du

CSG de Tumbes. Les patients étaient des cas confirmés d’épilepsie qui venaient en
consultation neurologique, pour un suivi de la pathologie, et prescription d’antiépileptiques.
IIs vivaient en dehors de la zone étudiée. Avant chaque entretien, nous présentions 1’objectif
de I’étude. L’entretien se déroulait dans une salle séparée du lieu de consultation, pour
s’assurer de la confidentialité. Deux enquéteurs menaient les entretiens ; il s’agit d’un des
investigateurs principaux et d’un infirmier du Centre de Santé Global formé a I’investigation.

Cette phase de validation a débuté le 5 mars 2015 et s’est terminée le 18 mars 2015.

Durant la deuxiéme phase, ’enquéte était appliquée sur le terrain, dans les conditions de
I’enquéte PMTEP. Puerto Pizarro est une communauté rurale appartenant a la province de
Tumbes et au district de Tumbes, et qui vit de la péche. Ce village ne fait pas partie de la zone
d’étude. Les patients épileptiques ont ét¢ identifiés grace a 1’enquéte neurologique, puis ont
été examinés par le médecin, et enfin par le neurologue, selon le méme schéma diagnostique
que les patients de I’étude PMTEP. Cette phase s’est déroulée durant 2 jours, et a permis
d’interroger 31 patients. Elle a été réalisée avec 3 enquéteurs préalablement formés pendant
une journée. Les entretiens se déroulaient au domicile des patients sur une période de 8h par

jour. Cette phase de validation s’était déroulée le 31 mars et le 1 avril 2015.

Les 30 sujets inclus lors de la phase de validation dans 1’unité clinique ont tous accepté de
participer a I’¢étude. Lors de la deuxieéme phase de validation, 55 patients ont été €ligibles dans
I’étude et 31 patients ont pu étre inclus. En effet, nous n’avons pas retrouvé 22 patients (40%)
au moment de I’enquéte (déménagements, voyage, population de pécheur donc travail en mer
pour plusieurs jours voire plusieurs semaines). Deux patientes ont refusé¢ de participer par
déni de I’épilepsie ; pour elles, il s’agissait seulement de maux de téte. Or, I’histoire clinique
des patientes a ensuite été revue et a toutefois montré que ces patientes €taient bien atteintes
d’¢épilepsie, en phase active. La peur d’étre stigmatisée par la communauté peut expliquer ce

refus.
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La validation dans 1’unité clinique a permis d’estimer une durée moyenne des entretiens qui
était de 16,0 (+7,6) minutes contre une durée de 20,3 (£10,8) minutes sur le terrain (différence
non significative). Dans le dernier cas, la durée des entretiens était trés hétérogene, allant de 8
minutes pour le plus court a 55 minutes pour I’entretien le plus long. Beaucoup de facteurs
pouvaient allonger ce temps d’entretien ; souvent plusieurs membres de la famille donnaient
leur avis sur les questions, les patients pouvaient étre interrompus dans I’interview car les
enquétes €taient parfois réalisées sur le lieu de travail, ou pour d’autres raisons. Lorsque le
patient ne se traitait pas avec des plantes, la durée de I’entretien était plus courte, et au
contraire beaucoup plus longue dans le cas ou des plantes étaient utilisées. Dans ce dernier
cas, certains patients nous ont montré les préparations qu’ils ont utilisées ainsi que les plantes

desquelles les préparations étaient issues.

Les phases de validation ont permis d’améliorer la qualit¢ des questions et des options de
réponse proposées, du point de vue linguistique et culturel (annexe 4). Vingt et une
modifications ont été effectuées; 2 pour correction linguistique, 3 pour difficultés de
compréhension, 2 questions ajoutées, 2 questions modifiées par manque de précision initiale,
6 questions non pertinentes au vu de nos objectifs donc supprimées, 3 questions dont

’objectif a été revu et enfin 3 questions dont la formulation a été simplifiée.

4.3.c.2 Questionnaire des tradipraticiens
De la méme manicre qu’avec les patients, le questionnaire pour les tradipraticiens a été validé

en deux étapes.

La premicre validation a été réalisée en dehors de la zone étudiée, dans la ville de Chiclayo, a
492 km au sud de Tumbes. Cette validation a été réalisée le 26 et 27 février 2015. Un
curandero dans son « consultorio », lieu de consultation pour les patients, et un yerbatero dans

son stand au Mercado Modelo de Chiclayo, ont été interrogés.

La deuxiéme phase de validation de I’enquéte aupres des tradipraticiens s’est faite durant 10
jours, du 15 avril au 24 avril 2015. Les tradipraticiens étaient identifiés grace a 1’enquéte
menée sur les patients épileptiques. Dix entretiens ont été¢ réalisés ; 6 curanderos étaient

interrogés dans leurs consultorios, et 4 yerbateros, sur le marché.

La premiere phase de validation avec les tradipraticiens s’est déroulée au mois de février 2015

dans la ville de Chiclayo. La rencontre avec le curandero a permis de nous familiariser avec
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les pratiques utilisées pour soigner les patients, ainsi que les rituels effectués pour la guérison
et également les plantes utilisées. Au cours de cet entretien, nous avons assisté a une séance
curative ou « mesa ». De méme, nous avons pu interroger et assister pendant une matinée a la
délivrance de plantes et de remedes traditionnels par le yerbatero, dans son poste du marché.
Le questionnaire d’enquéte a été€ appliqué au curandero et au yerbatero, et nous a permis de
nous rendre compte que la longueur du questionnaire n’était pas adaptée, car trop long. A
I’issue de cette phase, nous avons donc réduit le nombre de questions, et avons élaboré un

questionnaire plus bref, en 4 pages contre 7 initialement.

La deuxieéme phase de validation de I’enquéte avec les tradipraticiens s’est faite durant 10
jours, du 15 au 24 avril 2015. Les tradipraticiens avaient été identifiés grace aux patients
épileptiques interrogés durant la deuxiéme phase de validation du questionnaire des patients.
Dix entretiens ont été réalisés ; 6 curanderos interrogés dans leurs « consultorios », lieu de
consultation avec les patients et 4 yerbateros interrogés sur le marché. Deux curanderos ont

refusé de participer.

La phase de validation de I’enquéte avec les tradipraticiens nous a permis d’¢laborer un
questionnaire mieux adapté au terrain. Les résultats de la validation ont aidé a améliorer la

formulation des questions.

4.4 Numérisation des données
Les données étaient collectées a 1’aide d’un questionnaire de cinq pages en version papier.

Chaque questionnaire a fait 1’objet d’un double contrdle-qualité ; le premier par un des
investigateurs principaux, afin de s’assurer de I’exhaustivité de I’information, et le deuxieéme
controle qualité lors de la numérisation, par la personne chargée de la digitalisation. Dans le
cas ou des données étaient manquantes, I’enquéteur retournait sur le terrain pour collecter
I’information. Pour numériser les données, une interface de digitalisation a été créée par un
ingénieur informatique via un programme administrateur de base de données Microsoft SQL
(Structured Query Language), serveur du Centre de Santé Global. Un fichier Excel® était

généré a partir de ce programme, comprenant toutes les variables.
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4.5 Echantillons d’herbier

4.5.a Récolte des especes végétales

Afin d’identifier les espéces citées par les patients et tradipraticiens au cours de 1’enquéte
PMTEP, nous avons réalisé une collecte de plantes sur les marchés locaux (Mercado Modelo
de Tumbes et Mercado Modelo de Chiclayo) et sur le terrain (Pampa minas, district de
Canchaque, province de Huancabamba). Les collectes qui se sont faites sur le terrain ont pris

place dans un milieu type bosquet humide a 1600 m d’altitude.

Il était demandé aux informateurs, les yerbateros des marchés et le biologiste nous ayant
accompagné sur le terrain, soit de montrer des espéces utilisées dans le traitement de
I’épilepsie dont ils avaient connaissance, soit de trouver des especes citées lors des

questionnaires.

Les données ethnopharmacologiques telles que le mode d’utilisation des plantes ont
¢galement été recueillies aupres des informateurs ; les répondants devaient donner des détails
sur la partie de la plante utilisée, le mode de préparation et d’administration, et les instructions
spécifiques pour la préparation. Les espéces ont été séchées puis imbibées d’alcool afin de
faciliter la conservation. Tous les spécimens ont été enregistrés sous la collection « EA »,
initiales de I’investigateur, suivi d’un numéro attribu¢ a chaque plante dans [’ordre

chronologique de récolte. Il a ensuite été nécessaire de mener un travail d’identification.

4.5.b Identification des échantillons
L’identification des échantillons d’herbier a été effectuée a 1’Herbier National Truxillense

(HUT, Universidad Nacional de Trujillo, Pérou), en collaboration avec le botaniste de
I’herbier. Toutes les identifications ont été¢ faites au Pérou, dans le respect de la Convention
de la Diversité Biologique. La nomenclature des familles, genres et espéces de plantes a été
comparée a la nomenclature des bases de données Tropicos® et The Plant List®. Les especes
ont été identifiées grace a différents ouvrages (66—69) ainsi qu’a deux ouvrages offerts par le
Dr J. Manuel Charcape Ravelo, biologiste spécialisé dans la botanique, Plantas Medicinales
del Peru (70) et Plantas Medicinales Nativas de la region Piura (71), en comparaison avec les
¢échantillons de ’HUT. Aucune plante n’a été exportée, car cela nécessite une autorisation de

collecte du Service National des Zones Protégées par I’Etat (SERNANP).
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4.5.c Sélection des échantillons
Seules les plantes (espece et partie de plante utilisée) qui ont été soumises a détermination par

un botaniste furent considérées pour la sélection. Les espéces avec une détermination

incompléte ont été exclues (par exemple Althaea sp.).

Les criteres décisionnels pour la sélection des plantes d’intérét pour évaluation

pharmacologique sont basés sur :

- la convergence d’usage qui représente les especes les plus couramment citées par les

tradipraticiens et les PVE,
- ’efficacité des remedes utilisés percue par les PVE,

- la faisabilité des tests sur les modeles dans les conditions expérimentales requises en accord

avec le type de préparation traditionnelle et la voie d’administration utilisée,

- ’accessibilité aux plantes: les plantes n’ayant pas pu étre exportées du Pérou, nous avons
sélectionné des plantes commercialisées en France pour réaliser les extraits. De plus, les
especes de plantes en danger données par la liste [IUCN des espéces en danger (72) ont été

exclues du processus de sélection,

- la présence d’un faisceau de preuves issues de données de la littérature qui rapporte 1’'usage
de la plante dans d’autres parties du monde, la présence de composés avec une activité

pharmacologique d’intérét pour le traitement de 1’épilepsie ou encore I’absence de toxicité.

Les quatre especes qui ont rempli le plus grand nombre de critéres mentionnés ci-dessus ont

été sélectionnées pour la préparation des extraits et 1’évaluation pharmacologique.

4.6 Extractions
Les 4 espéces de plantes sélectionnées ont été fournies par le laboratoire Iphym® et

I’herboristerie Caillot .

La composition des extraits dépendant du type de solvant et des conditions d’extraction, nous
avons réalisé des extraits selon le mode de préparation traditionnel. Nous avons préparé des
extraits aqueux par décoction dans 1’eau pendant 30 minutes et des extraits éthanoliques par

macération dans I’éthanol absolu pendant 48h a température ambiante d’une part, et d’autre
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part a I’aide d’un extracteur Dionex”. L’extraction réalisée avec cet appareil est une
extraction accélérée de solvant (ASE). Cette méthode utilise une haute température
(T=100°C) et une pression ¢levée (P=12 bar). La température élevée va permettre
d’augmenter la capacité des solvants a solubiliser les composés, va diminuer la viscosité des
solvants et la pression élevée va permettre une meilleure interaction entre les composés et le

solvant.

Les extraits étaient préalablement broyés a 1’aide d’un broyeur a fléaux SK100 Retsch. Un
tamis de 4 mm a été utilisé pour ’ensemble des plantes a 1’exception d’une plante qui a

nécessité un broyage plus fin avec un tamis de 1,5 mm.

Nous avons controlé différents parameétres au cours de ’extraction, afin de s’assurer de la
reproductibilité¢ de notre méthode, comme la taille de la poudre de plantes obtenue apres
broyage, la température et la durée des extractions et le ratio plante/solvant. Les solvants ont

roror r A B r . \ ®
été évaporés grice 4 un évaporateur rotatif Rotavapor” et 4 un concentrateur Speeddry®.

Nous avons réalisé des chromatographies sur couche mince, afin de déterminer le profil des

extraits obtenus.

4.7 Evaluation des extraits de plantes in vivo
L’évaluation a été faite grace a 2 modeles d’animaux épileptiques.

4.7.a Le modéle de souris MTLE

Des souris C57BL/6 de 12 semaines ont recu une injection unilatérale de kainate au niveau de
I’hippocampe dorsal sous anesthésie générale. Une électrode bipolaire a été implantée a ce
niveau en méme temps. Au minimum 4h aprés la chirurgie, les animaux épileptiques furent
sélectionnés sur la base du nombre de récurrences des décharges paroxystiques
hippocampiques spontanées (HPD) visibles a ’EEG. Les animaux qui avaient le plus grand

nombre de crises du lobe mésio-temporal convulsives ont été retenus pour la phase suivante.

4.7.b Le modele de rats GAERS
Des rats appartenant a la colonie de rats GAERS agés de 12 semaines ont recu sous anesthésie

générale une implantation d’électrodes corticales au niveau du cortex frontal et du cortex

ariétal, maintenues sur la téte de ’animal par du ciment dentaire. Aprés une semaine de
9
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repos, les animaux ont été testés avec un délai d’au minimum 3 jours entre 2 administrations

d’extraits de plantes.

Pour les deux modéles, les souris ont recu les extraits par voie orale, préalablement solubilisés
dans I’eau pour les extraits aqueux et dans la méthylcellulose pour les extraits éthanoliques.
La fréquence et la durée des crises ont été enregistrées. Nous avons utilis€é un protocole de
screening dose-réponse sur les animaux sélectionnés: les HPD étaient enregistrées via ’EEG
et le nombre d’HPD obtenu avec les différents extraits de plantes était comparé au nombre
d’HPD de la baseline (lorsque les souris ne regoivent pas d’extraits) durant un temps

déterminé.

4.8 Considérations éthiques
Lors de l'enquéte PMTEP, chaque participant et sa famille ont été informés de 1'étude et ils

ont donné leur consentement avant le début des entretiens. L’investigateur devait s’assurer
que le patient avait compris la nature et les objectifs de I’étude. Lorsque cela était possible, un
consentement écrit était obtenu. Pour les personnes illettrées, aprés présentation orale des
objectifs de 1'étude, le consentement était obtenu par apposition d’une empreinte digitale et
associ¢ a la signature, indispensable, d’un témoin majeur lettré. Pour les enfants de moins de
7 ans, la signature d’un des deux parents était requise. Pour les mineurs entre 7 et 17 ans,
I’assentiment du mineur ainsi que l’accord d’un des deux représentants légaux étaient
indispensables. Les formulaires de consentement (annexe 5) comprenaient la description de
I’objectif, le processus, les risques et bénéfices de la participation a 1’é¢tude. Le consentement
original était remis au patient et une copie conservée par les investigateurs principaux. Le

méme processus €tait appliqué aux tradipraticiens interrogés.

Les deux questionnaires d’enquéte ont été soumis a approbation du Comité d’Ethique une fois

les phases de validation terminées, et donc les outils définitifs établis.

Au Pérou, le comité d’éthique de I’Université Péruvienne Cayetano Heredia supervisé par le
Vice rectorat de Recherche et la Direction Universitaire de la Recherche, a approuvé le
protocole de I'¢tude PMTEP (étude enregistrée sous le code d’inscription 64327). Le
protocole a également ét€¢ soumis et approuvé par le Comité de Protection des Personnes du

sud-ouest et d’outre-mer 4 en France (annexe 6). La confidentialité¢ des données est assurée
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par I’attribution a chaque patient d’un code auto-généré constitu¢ de 12 caractéres ; les 4
premiers caracteéres correspondent aux premicres lettres du nom et prénom, le cinquiéme
caractere au sexe (lettre F ou M) et les 7 caractéres suivants sont des numéros aléatoires
générés automatiquement. De plus, les données recueillies sont conservées dans une piece
avec un acces limité, selon les normes en vigueur de protection des personnes et de

confidentialité.

Les investigateurs principaux ont suivi une formation en Ethique et Investigation (CITI
program) dispensée par I’Université de Miami. De plus, un dossier Clinical Research Form
(CRF) ou formulaire d’investigation clinique comprenant toutes les informations relatives aux
investigateurs principaux, a la documentation de I’étude, aux protocoles, aux comités
d’Ethique et aux procédures de I’enquéte a été constitué. Les lettres d’approbation des

différents comités d’éthique sont présentées en annexes.

4.9 Analyses statistiques
Le logiciel statistique Stata version 12.0 (StataCorp, College Station, TX) a été utilisé pour

I'ensemble des analyses statistiques. La base de données a ¢été stockée sous les logiciels

Excel® et Access®.

4.9.a Variables et codage
La variable utilisée pour répondre a I’objectif principal est une variable catégorielle nominale

dichotomique : usage de plantes médicinales dans le traitement de 1’épilepsie de type
‘out’/’non’. L’évenement d’intérét qui est 1’utilisation de plantes médicinales est une
information recueillie de manicre précise, objective, standardisée (utilisation du méme outil
pour tous les patients) et datée. La prise de plante médicinale est définie comme étant la prise
au moins une fois au cours de sa vie de tout remede a base de plantes, pour le traitement de la

maladie « épilepsie ».

Pour les variables quantitatives continues, les moyennes avec leurs écart-types ont été

utilisées pour décrire la population d’étude.

Pour les variables qualitatives, 1’effectif, le pourcentage et I’intervalle de confiance a 95%

noté IC 95% ont été calculés.

41



4.9.b Tests statistiques
Nous avons utilis¢ le test de Student pour la comparaison des moyennes. Dans le cas ou les

variances n’étaient pas homogenes et les échantillons indépendants, nous avons utilisé le test

de Mann-Whitney.

Nous avons effectué le test du Chi* d’indépendance et le test exact de Fisher lorsque 1’effectif

théorique était inférieur a 5 pour les variables qualitatives.

Les variables «efficacité du traitement» et «effets indésirables » sont indépendantes et
prennent respectivement la valeur ‘0’ pour un traitement efficace et sans effet indésirable et

‘1’ pour un traitement qui n’est pas efficace et avec un(des) effet(s) indésirable(s).

Le sexe, la religion, le niveau d’éducation, la situation professionnelle du patient ainsi que les
étiologies de 1’épilepsie citées par le patient ont été étudiés, afin de déterminer s’il y a une
différence significative de ces caractéristiques entre les patients utilisant les plantes et ceux
n’en utilisant pas. Dans cette étude, 1'dge a été considéré comme variable continue et nous
avons aussi considéré la variable temporelle pour calculer le nombre d’années durant
lesquelles le patient a vécu avec la maladie, en prenant : durée de la maladie = date de

I’enquéte — date de la premicre crise.

4.9.c Conditions générales d’application des tests statistiques
Pour la comparaison de moyennes, nous avons adopté le test de normalité de Shapiro-Wilk et

le test de comparaison des variances de Fisher.

Pour les tests d’indépendance, les échantillons sont indépendants et I’effectif théorique est

supérieur a 5.

Le degré de significativité retenu pour l'ensemble des analyses a été préalablement fixé a 5%

(p<0,05).
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5. Résultats
Dans un premier temps, nous présenterons les caractéristiques générales des patients et

tradipraticiens inclus dans 1I’étude PMTEP. Nous ferons ensuite un état des lieux du traitement
de I’épilepsie a Tumbes, en décrivant le pourcentage de recours a la médecine traditionnelle et
a la médecine conventionnelle, les connaissances sur 1’étiologie de la maladie par les
tradipraticiens et patients, et enfin le traitement de premiére intention des patients. Nous nous
intéresserons ensuite aux €léments pouvant influencer le recours aux plantes. Nous décrirons
les especes végétales identifiées et utilisées dans le traitement de 1’épilepsie, et enfin nous

terminerons par présenter les résultats des tests réalisés sur modéles in vivo.

5.1 Populations étudiées
Nous présenterons les diagrammes de flux obtenus dans les populations d’étude ainsi que les

principales caractéristiques des patients et des tradipraticiens inclus.

5.1.a Patients épileptiques

5.1.a.1 Flow-chart
Deux cent soixante-six patients ont ét¢ inclus dans 1’étude PMTEP et parmi eux 228 ont

participé. Le taux de réponse était de 85,7%. Le diagramme de flux du nombre de sujets

inclus dans I’étude PMTEP est présenté figure 5.

Parmi les 266 patients éligibles de 1’étude, nous avons visité le domicile de 252 patients.
Quand les patients étaient absents de leur domicile, nous revenions les jours suivants en
informant sa famille de notre venue. Les pluies ont empéché 1’acces a 3 villages se situant a
proximité d’une riviere et I’enquéte n’a pas été effectuée dans 2 villages pour des raisons de
sécurité; 14 patients n’ont donc pas pu étre vus. De plus, les enquétes n’ont pas pu étre faites
pour 9 patients qui n’ont pas été localisés a leur domicile; la plupart du temps, ce sont des
patients ayant un emploi agricole dans un autre village. Huit patients étaient en voyage, 6

avaient déménagé de la zone d’étude et 1 patiente a été portée disparue par sa famille.

43



Premiére phase (2006)

Deuxiéme phase (2007-2015)

Etude ENGAT
Enquéte neurologique Patients évalués dans les Centres de
n= 10008 Soins de proximité
Résultat négatif
n= 8986 b
\
Evaluation par un meédecin Evaluation par un médecin
n=1022
Résultat négatif
n= 806
Evaluation par un neurologue Evaluation par un neurologue
n=216
Résultat négatif P
n=36
\4
Cas confirmés Cas confirmés
n=180 n=386
| EtudePmTEP |
Patients éligibles
n=266
Déménagement n=6
Disparition n=1
» | Non localisé n=9

Terrain inaccessible  n=14
Voyage n =8

Patients inclus dans I’étude PMTEP
n=228

Figure S : Diagramme de flux du nombre de sujets de I’étude PMTEP
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5.1.a.2 Caractéristiques socio-démographiques
Les patients étaient interrogés a leur domicile ; 58,8% des patients ont pu répondre seul au

questionnaire, alors que dans 19,3% des cas c’est une personne de la famille qui a été
interrogée. Pour 21,9% des patients, 1’entretien se faisait de mani¢re mixte, c’est-a-dire que
c’est le patient qui répondait aux questions mais il €tait aidé par un membre de sa famille.
Lors des entretiens indirects et mixtes, c’est la mere qui était le plus souvent désignée pour

répondre au questionnaire, dans pres de 70% des cas.

Les caractéristiques sociodémographiques des personnes incluses dans I’étude PMTEP sont
rapportées dans le tableau 1 et la répartition des PVE en fonction de I’age est présentée sur la
figure 6. La répartition de notre échantillon selon le sexe montrait une distribution égale entre
les hommes et les femmes. L'age moyen de la population étudiée était de 39,3 + 18,4 ans,
avec 54,8% des patients dont I’4ge était compris entre 30 et 59 ans. Les activités
socioprofessionnelles retrouvées en majorité sont femmes au foyer et agriculteur. Moins de la
moitié des patients avaient atteint le niveau d’éducation secondaire (47,3%) avec 11,8%
d’analphabétes. La plupart des patients vivaient en famille, et étaient mariés ou en
concubinage pour 50,4% d’entre eux. Seulement un patient savait parler une des langues
natives du Pérou; I’aimara. La grande majorité des patients étaient de religion catholique et

natifs de la région de Tumbes.

Répartition des PVE en fonction de
I'age

10 +

Pourcentage de PVE

2 9 19 29 39 49 59 69 79 89

Ages (années)

Figure 6 : Histogramme de répartition des personnes vivant avec 1’épilepsie en fonction
de I’age
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Tableau 1: Caractéristiques sociodémographiques des patients épileptiques

Patients PMTEP (n=228)

Effectif Pourcentage (%)
Sexe (homme) 113 49,6
Activité socio-professionnelle
Femme au foyer 69 30,3
Agriculteur 66 29,0
Etudiant 32 14,0
Sans profession 28 12,3
Autres 18 7,9
Professeur 7 3,1
Commergant 6 2,6
Eleveur 1 0,4
Ouvrier 1 0,4
Niveau d'éducation
Analphabéte 27 11,8
Primaire 93 40,8
Secondaire 86 37,7
Supérieur 21 9,2
Autres 1 0,4
Mode de vie
Famille 214 93,9
Seul 14 6,1
Etat civil
Célibataire 100 43,9
Marié 73 32,0
Concubin 42 18,4
Divorcé ou séparé 7 3,1
Veuf 6 2,6
Enfants
Avec enfants 131 57,5
Religion
Catholique 209 91,7
Evangélique 18 7,9
Autres 1 0,4
Langues natives parlées
Aucune 227 99,6
Aimara 1 0,4
Région de naissance
Tumbes 192 84,2
Piura 28 12,3
Autres 7 3,1

Ne sait pas 1 0,4




5.1.b Tradipraticiens

5.1.b.1 Flow-chart
Quinze tradipraticiens ont ét¢ identifiés dans notre zone d’étude ; dix ont participé. Parmi les

raisons de non-participation des 5 tradipraticiens: 2 ont renoncé catégoriquement, 1
tradipraticien demandait 200 soles, la monnaie péruvienne, pour donner les informations qui
nous intéressaient et 2 tradipraticiens n’ont pas pu étre localisés ; ’'un étant de voyage dans la
région de Piura et ’autre travaillant dans un autre village comme agriculteur. Le flow-chart

est présenté en figure 7.

Tradipraticiens éligibles de 1’étude

PMTEP
n=15 Non localisé n=2
Participation contre
» | rémunération n=1

Refus catégorique de

participer n=2

v
Tradipraticiens inclus dans 1’étude

PMTEP
n=10

Figure 7: Diagramme de flux du nombre de tradipraticiens de I’étude PMTEP

47



5.1.b.2 Caractéristiques des tradipraticiens
Le profil type du tradipraticien qui a été retrouvé est que c’est un homme marié, vivant en

famille, avec des enfants, et de religion catholique exclusivement. Nous avons observé que les
tradipraticiens rencontrés dans notre zone d’étude proviennent tous de la région Nord du
Pérou (départements de Tumbes et Piura), et ne parlaient pas de langues natives de leur pays.
Les tradipraticiens natifs du département de Piura étaient originaires de la province de
Huancabamba, fameuse pour sa pratique de la médecine traditionnelle par des « maitres
curanderos » autour des lagunes sacrées. Les caractéristiques socio-démographiques des

tradipraticiens sont rapportées dans le tableau 2.

Tableau 2: Caractéristiques sociodémographiques des tradipraticiens

Caractéristiques des tradipraticiens (n=10)
Effectif Pourcentage (%)

Sexe (homme) 8 80,0
Mode de vie

Famille 9 90,0
Seul 1 10,0
Etat civil

Célibataire 1 10,0
Marié 5 50,0
Concubin 2 20,0
Veuf 2 20,0
Enfants

Oui 9 90,0
Non 1 10,0
Religion

Catholique 10 100,0
Langues parlées

Espagnol 10 100,0
Département de provenance

Tumbes 6 60,0
Piura 4 40,0
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5.2 Etat des lieux du traitement de I'épilepsie dans la zone d’étude
Nous avons cherché a évaluer le recours a la médecine traditionnelle et a la médecine

conventionnelle dans le traitement de 1’épilepsie dans la communauté rurale de Tumbes.

5.2.a Recours a un traitement médical : combinaison de la médecine conventionnelle et
traditionnelle

5.2.a.1 Recours a la médecine traditionnelle

Le pourcentage de recours a la médecine traditionnelle était de 66,7%. Ce pourcentage
correspond aux nombres de patients qui ont utilisé des remedes a base de plantes et/ou des
rituels et/ou des remedes composés d’animaux et de minéraux. Le tableau 3 montre la
répartition des remédes traditionnels utilisés par les patients et par les curanderos pour soigner

les patients.

La proportion de patients épileptiques ayant déja utilisé des plantes au cours de leur maladie
était de 60,5%. Il était intéressant de constater que les traitements a base de plantes sont de
loin les plus populaires ; 90,8% des patients ayant utilis¢ la médecine traditionnelle ont utilisé
des plantes. En parall¢le, dans la population des tradipraticiens, 100% avaient prescrit un
remede a base de plantes, alors que nous observons une discordance dans les pratiques des
patients et des tradipraticiens concernant 1’utilisation des rituels et remedes d’origine animale

et minérale.

Tableau 3: Répartition des remeédes traditionnels utilisés

Patients (n=228) Tradipraticiens (n=10)

Pourcentage Pourcentage

Effectif (%) Effectif (%)
Nombre de personnes ayant utilisé un remede
traditionnel 152 66,7 10 100,0
Nombre de personnes ayant utilisé au moins un remede
a base de plantes 138 60,5 10 100,0
Nombre de personnes ayant traité ou été traitées par des
rituels 36 15,8 9 90,0
Nombre de personnes ayant utilisé au moins un remede
d'origine minérale et/ou animale 5 2,2 6 60,0
Nombre de personnes ne sachant pas le type de remede
traditionnel utilisé 6 2,6 0 0
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5.2.a.2 Recours a la médecine conventionnelle
Le pourcentage de recours aux médicaments anti-épileptiques (AEs) était de 86,4%. Tous les

patients avaient €té évalués par les médecins et neurologues du CSG, mais certains n’avaient
jamais eu de traitement avec des AEs; la mise en place d’un traitement n’ayant pas été jugée

nécessaire au vu de la balance bénéfice/risque.

Un patient épileptique pouvait avoir eu recours a 1 a 6 traitements différents a base d’AEs au
cours de sa maladie. Un traitement est défini comme 1’association des 2 parametres Molécule
utilisée/Posologie. Par exemple, si un patient prenait la carbamazépine et que la dose était
augmentée de 2 a 3 comprimés par jour, le traitement était considéré différent. Au total, pour
les 197 patients ayant utilis¢é au moins un médicament au cours de la pathologie, 304
traitements avec des médicaments avaient été rapportés (tableau 4). La carbamazépine était le
médicament largement le plus utilisé, suivi de la phénytoine et du phénobarbital. Prés de 30%

des patients n’avaient pas souvenir des AEs qui leur ont été prescrits.

Tableau 4: Répartition des médicaments utilisés

Patients (n=228)

Effectif Pourcentage (%)
Nombre de patients ayant utilisé un traitement
conventionnel (médicaments) 197 86,4
Nombre total d'utilisations de médicaments
(n=304)
Carbamazépine 101 33,2
Phénitoine 54 17,8
Phénobarbital 22 7,2
Acide valproique 17 5,6
Clonazepam 6 2,0
Diazepam 4 1,3
Autres 9 3,0
Ne sait pas 91 29,9

L’utilisation d’un reméde traditionnel et d’un médicament AE au cours de la maladie a été

retrouvée pour 125 patients, ce qui représente un pourcentage de 54,8%.

Cent quarante-cinq patients épileptiques qui avaient été traités et diagnostiqués ne prennent
plus de médicaments AEs pour leur pathologie, contre 83 qui sont encore traités a ce jour. Le

treatment gap était de 64%.
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5.2.b La cause de la maladie pour les tradipraticiens et les patients
Les causes de la maladie citées par les patients et les tradipraticiens, ont été rapportées dans le

tableau 5 par ordre décroissant. Les patients pouvaient évoquer plusieurs causes qu’ils
pensaient responsables de leur maladie (réponse multiple). L’analyse des réponses a permis
de mettre en évidence que 28,5% des patients n’avaient pas connaissance de la cause de leur
épilepsie et que peu de patients avaient connaissance de plus d’une étiologie. Les « problémes
émotionnels » ; états de stress, anxiété, coleére, problemes familiaux avaient été cités
majoritairement par les patients; suivi par la neurocysticercose et 1’hérédité. Prés de 10% des
patients ont évoqué la sorcellerie et les esprits malins comme cause possible de leur maladie.
La fiévre et I’ingestion d’un certain type de nourriture (fruits, poisson, café et glace
principalement) comme déclencheur des crises étaient également cités. Les autres causes
citées au minimum deux fois étaient la survenue des crises suite a la consommation de porc,
les problemes liés a la grossesse, la présence d’un parasite, une hypertension artérielle, un
changement de lune, une hydrocéphalie, une tumeur, une céphalée, une paralysie et des

troubles liés a la croissance.

Tableau 5: Causes de I’épilepsie citées par les patients et les tradipraticiens

Patients (n=228) Tradipraticiens (n=10)

Effectif Pourcentage (%) Effectif Pourcentage (%)

Causes de I'épilepsie citées:

Ne sait pas 65 28,5 0 0
Connaissance=1 cause 144 63,2 0 0
Connaissance>1 cause 19 8,3 10 100,0

Citations des tradipraticiens

Citations des patients (n=168) (n=32)

Effectif Pourcentage (%) Effectif Pourcentage (%)

Nombre de citations des causes suivantes:

Problemas emocionales (émotion forte) 41 24,4 5 15,6
Neurocisticercosis (neurocysticercose) 30 17,9 3 9,4
Herencia (hérédité) 16 9,5 5 15,6
Brujeria (sorcellerie) 15 8,9 1 3,1
Fiebre (fievre) 10 6,0 2 6,3
Comida (nourriture) 10 6,0 9 28,1
Temperatura (choc thermique) 8 4,8 2 6,3
Golpe en cabeza (traumatisme cranien) 7 4,2 0 0

Autres 31 18,5 5 15,6
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5.2.c Traitement de premiére intention de I'épilepsie dans une communauté rurale du
nord du Pérou

Le chaman était la personne consultée majoritairement en 1°° intention par les patients
épileptiques dans notre zone d’¢tude. La consultation se déroule dans un cabinet de
consultation, qui est le plus souvent le domicile du tradipraticien. Les médecins et
neurologues arrivent ensuite, principalement consultés a I’hdpital et au Centre de Santé
lére

Global. Les autres personnes consultées en intention sont des infirmiers, des yerbateros ou

encore des membres de la famille du patient.

Les traitements de 1° intention dans le traitement de I’épilepsie sont les remédes
traditionnels, pour prés de 50% des patients. Quinze patients n’ont pas eu de traitement car
certains praticiens font une évaluation ou dirigent le patient vers un autre professionnel de
santé. Il est intéressant de noter que 3 patients ont bénéfici¢ des 2 types de traitement prescrits

simultanément. Les résultats sont rapportés dans le tableau 6.

Tableau 6: Traitement de 1°" intention de I’épilepsie

Patients (n=228)

Effectif Pourcentage (%)
Praticien consulté en 1ére intention
Curandero 103 45,2
Médecin 96 42,1
Neurologue 15 6,6
Autres 12 5,3
Ne sait pas 2 0,9
Lieu de la 1ére consultation
Consultation du curandero 103 45,2
Hopital 36 15,8
Centre de Santé Global 34 14,9
Poste de Santé 18 7,9
Clinique 14 6,1
Autres 12 5,3
Cabinet médical 7 3,1
Ne sait pas 4 1,8
Traitement de 1ére intention
Remeédes traditionnels 107 46,9
Traitement conventionnel (médicaments) 102 44,7
Les deux types de traitement 3 1,3
Sans traitement 15 6,6
Ne sait pas 1 0,4
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5.3 Comparaison des caractéristiques des patients n’ayant jamais utilisé de
plantes et de ceux ayant consommé des plantes

5.3.a Comparaison des caractéristiques socio-démographiques
La comparaison de la moyenne d’age des patients n’ayant jamais utilisé de plantes, qui est de

37,4 £ 18,9 ans avec celle de ceux ayant utilisé des plantes pour traiter leur pathologie (40,5 +

18,0 ans), ne montre pas de différence significative (p=0,213).

Nous pouvons noter que la proportion d’hommes ayant déja utilis¢ des plantes était
légerement plus élevée que celle des femmes, et les patients utilisant des plantes avaient un

taux d’analphabétisme presque 2 fois supérieur a ceux n’en utilisant pas.

L’analyse avec les caractéristiques socio-démographiques rapportée dans le tableau 7 ne

montre pas de différence significative entre les 2 populations.
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Tableau 7: Comparaison des caractéristiques sociodémographiques entre les patients

ayant déja utilisé des plantes et les patients n’ayant jamais utilisé de plantes

Patients Pas de plantes (n=90) Plantes (n=138)
Effectif Pourcentage (%) Effectif Pourcentage (%) p
Sexe (homme) 42 46,7 71 51,4 0,844
Niveau d'éducation
Analphabete 7 7,8 20 14,5
Primaire 36 40,0 57 41,3
Seco,n'dalre . 37 41,1 49 35,5 0,843
Supérieur (Technique) 7 7,8 11 8,0
Supérieur (Universitaire) 2 2,2 1 0,7
Autres 1 1,1 0
Activité socio-professionnelle
Femme au foyer 21 23,3 48 34,8
Agriculteur 24 26,7 42 30,4
Etudiant 20 22,2 12 8,7
Sans profession 10 11,1 18 13,0
Autres 8 8,9 10 7,3 0,867
Professeur 5 5,6 2 1,4
Commergant 1 1,1 5 3,6
Eleveur 1 1,1 0 0
Ouvrier 0 0 1 0,7
Religion
Catholique 84 93,3 125 90,6
Evangélique 6 6,7 12 8,7 0,488
Autres 0 0 1 0,7
Etat civil
Célibataire 44 48,9 56 40,6
Marié 30 33,3 43 31,2
C?ncutfin 12 13,3 30 21,7 0,059
Divorcé 1 1,1 2 1,5
Séparé 1 1,1 3 2,2
Veuf 2,2 4 2,9
Région de naissance
Tumbes 74 82,2 118 85,5
Piura 11 12,2 17 12,3 0,475
Autres 1 1,1 0 0
Ne sait pas 4 4,4 3 2,2
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5.3.b Accessibilité au traitement

5.3.b.1 Accessibilité économique
Le salaire minimum au Pérou est de 750 soles et 1 sol correspond a 3,50 euros.

Le prix de la consultation et du traitement chez le tradipraticien, donné par les patients était en
moyenne de 79,1 £ 140 soles, avec une médiane a 30 soles et un prix qui variait de 0 soles

(cas ou le traitement est donné gratuitement) a 800 soles.

Seulement 5 médecins traditionnels avaient accepté de répondre a la question concernant le
colt du traitement et de la consultation. Ils avaient donné un prix moyen beaucoup plus élevé,

de 247 £ 314 soles, avec une médiane a 150 soles et un prix variant de 15 a 800 soles.
La consultation au CSG et les médicaments AEs étaient gratuits jusqu’en 2012.

5.3.b.2 Accessibilité géographique
Les enquétes ont ét¢ menées dans 31 villages représentés figure 8. Un peu moins de 30% des

villages possédait au minimum 1 curandero. La zone appartenant a la province de Tumbes
(partie droite de la carte) possédait 9 curanderos répartis dans 8 villages alors que la zone
appartenant au district de Contralmirante Villar, qui est une zone plus reculée possédait un
unique tradipraticien identifié. Dans le district de Tumbes, les 2 curanderos les plus proches

étaient a une distance de 996 m et les 2 plus €loignés a 14 464 m.

Le village le plus proche du CSG appartenant a notre zone d’étude est a une distance de 8 km
et celui le plus ¢€loigné est a 60 km. Or, les accés étant difficiles, la plus petite distance se
parcoure en 20 minutes et la plus longue distance en 3 heures. Depuis 2012, les patients

doivent se déplacer au CSG pour avoir une consultation et obtenir leurs traitements AEs.
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m Centre de Santé Global

Figure 8: Localisation des villages avec des patients et tradipraticiens et localisation du
Centre de Santé Global, QGIS 2.10.1

5.3.c Comparaison des facteurs liés a I'itinéraire thérapeutique du patient
La perception de I’efficacité de chaque traitement a été évaluée en demandant aux patients de

classifier en traitement : efficace/d’efficacité moyenne/ inefficace. Le critére de jugement était
de demander aux patients si leur traitement avait réduit le nombre de crises. Les effets
indésirables des traitements avaient été relevés. Cela a été réalisé pour les remeédes a base de
plantes et les médicaments AEs. Les résultats pour les traitements a base de plantes sont

rapportés dans le tableau 8 et les résultats pour les médicaments AEs dans le tableau 9.

Parmi les 138 patients ayant utilisé un remede a base de plantes, certains patients ont pris
plusieurs remédes au cours de leur maladie; ce qui fait un total de 171 traitements
traditionnels évalués. Soixante pourcent des patients disaient avoir eu recours a un remede de
plantes efficace et un peu plus de 30% des patients avaient décrit une efficacité moyenne ou

mauvaise. Seulement 2 effets indésirables avaient été observés, de type céphalées et agitation.

56



Tableau 8: Efficacité et effets indésirables des traitements a base de plantes

Patients prenant des plantes Nombre de traitements traditionnels (n=171)
Effectif Pourcentage (%)

Efficacité évaluée par les patients

Bonne 103 60,2

Réguliere 30 17,5

Mauvaise 31 18,1

Ne sait pas 7 4,1
Présence d'effets indésirables

Oui 2 1,2

L’évaluation comparée de I’efficacité des médicaments AEs (tableau 9) montre qu’il n’y a pas
de différence significative entre les patients n’ayant jamais utilisé de plantes et pour ceux en
ayant utilisé. Des effets indésirables avaient été retrouvés pour environ 13% des traitements

conventionnels.

Tableau 9: Comparaison de I’efficacité et des effets indésirables des AEs pour les

patients ayant utilisé des plantes et les patients n’ayant jamais utilisé de plantes

Nombre total de traitements conventionnels
Pour les patients n'ayant jamais utilisé ~ Pour les patients ayant utilisé des

de plantes (n=177) plantes (n=275)
Effectif Pourcentage (%) Effectif Pourcentage (%) p

Efficacité des traitements conventionnels

Bonne 133 75,1 191 69,5

Réguliere 16 9,0 31 11,3

Mauvaise 21 11,9 47 17,1

Ne sait pas 7 4,0 6 2,2 0,934
Effets indésirables des traitements conventionnels

Oui 22 12,4 36 13,1

L’age de survenue de la premiére crise n’était pas significativement différent chez les patients
ayant utilisé des plantes et chez les patients qui n’avaient pas eu de traitement a base de
plantes comme il est montré dans le tableau 10. Cependant, nous observons une différence
significative concernant la durée de la maladie (p=0,003); en moyenne, la maladie est de 5 ans
plus longue chez les patients ayant pris des plantes. Le nombre d’intervalles thérapeutiques

correspond au nombre total de fois ou le patient a eu un changement de traitement pour sa
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maladie. Il est significativement plus grand pour les patients ayant pris des plantes (p<

0,0001).

Tableau 10: Comparaison des facteurs temporels pour les patients ayant utilisé des
plantes et les patients n’ayant jamais utilisé de plantes

Patients Pas de plantes (n=90) Plantes (n=138)

Moyenne Ecarttype Moyenne Ecart type p
Age de survenue de la premiére crise (ans) 18,5 17,1 13,5 11,7 0,067
Durée de la maladie (années) 9,0 12,3 14,4 15,2 0,003
Nombre d'intervalles thérapeutiques 2,2 1 3,3 1,2 <0,0001

5.3.d Une discordance entre les préférences et les pratiques observées

Les préférences des patients pour un type de traitement particulier sont reportées dans le

tableau 11. Nous observons une différence significative des traitements préférés par les

patients prenant des plantes et les patients ayant utilisé seulement un AE. Dans les deux cas,

les patients ont déclaré préférer soigner leur maladie avec des médicaments AEs.

Tableau 11: Traitements « préférés » des patients épileptiques

Patients Pas de plantes (n=90) Plantes (n=138)

Effectif Pourcentage (%) Effectif Pourcentage (%) p
Traitement conventionnel 44 48,9 51 37,0
Traitement avec des plantes 17 18,9 48 34,8 0,024
Les 2 traitements simultanés 19 21,1 32 23,2
Ne sait pas 10 11,1 7 51

5.4 Espeéces végétales utilisées dans le traitement de I'épilepsie

Les dix tradipraticiens ont été interrogés sur leur lieu de travail qui est également leur

domicile. Les patients avaient donné les noms de tradipraticiens en toute discrétion ; le

personnage est tres respecté dans les villages. Nous avons relevé les informations concernant

les connaissances et pratiques de soins des tradipraticiens administrées aux patients

épileptiques.
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5.4.a La médecine traditionnelle

5.4.a.1 Les connaissances du tradipraticien
Les tradipraticiens ont tous déclaré¢ connaitre la maladie nommée « épilepsie ». Huit d’entre

eux connaissaient des patients avec cette pathologie et les 10 tradipraticiens avaient

connaissance de remedes pour la traiter.

Quand nous avons demandé aux chamans de décrire les symptomes de cette maladie, ils ont
tous cité les convulsions. Deux tradipraticiens ont séparé¢ 1’épilepsie en deux types ; celle de
I’enfant et I’épilepsie de 1’adulte qui pour eux se traitent différemment. Trois tradipraticiens
ont cit¢ inflammation, douleurs cardiaques, « paralysie du cceur » et douleurs abdominales
comme symptomes associ¢s. Deux tradipraticiens ont cité¢ d’autres symptomes comme la

chute, I’émission de salive.

5.4.a.2 Les attitudes des tradipraticiens
Neuf tradipraticiens affirmaient savoir diagnostiquer la maladie. Ils annongaient un temps de

guérison moyen de 10,2 = 17,9 mois, avec une médiane de 4,3 mois et un temps de guérison

minimum de 15 jours et maximum de 5 ans.

Trois tradipraticiens affirmaient qu’un patient épileptique doit venir consulter une seule fois
pour guérir de sa maladie, alors que pour 6 d’entre eux, cela nécessitait 3 consultations au

minimum. Un curandero adaptait le nombre de consultations en fonction du patient.

Le tradipraticien recommandait la consultation en présence d’un membre de la famille du

patient dans pres de 83% des cas.

Un peu moins de 75% des patients affirmaient que leur reméede traditionnel était préparé par le

tradipraticien alors que tous les curanderos interrogés disaient le faire eux-mémes.
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Tableau 12: Attitudes du tradipraticien

Attitudes décrites par les patients  Attitudes décrites par les
(n=163) chamans (n=10)
Effectif Pourcentage (%) Effectif Pourcentage (%)

Nombre de consultations

Une seule fois 21 12,9 3 30,0
Deux fois 22 13,5 0 0
Plus de trois fois 93 57,1 6 60,0
Autres 19 11,7 1 10,0
Ne sait pas 8 4,9 0 0
Accompagnement du patient 0
Seul 8 4,9

Avec sa famille 135 82,8 10 100,0
Autres 18 11,0 0 0
Ne sait pas 2 1,2 0 0
Préparation du remeéde

Tradipraticien 118 72,4 10 100,0
Hierbatero 10 6,1 0 0
Le patient lui-méme 11 6,7 0 0
Un membre de la famille 23 14,1 0 0
Ne sait pas 1 0,6 0 0

5.4.b Les pratiques de soin des tradipraticiens

5.4.b.1 Les remédes a base de plantes
Cent soixante-trois remedes a base de plantes ont été recensés par les patients et 12 remedes

par les tradipraticiens. Parmi ces derniers, 9 tradipraticiens ont cité 1 remede a base de plantes

et 1 tradipraticien a cité 3 remedes utilisés dans le traitement de 1’épilepsie.

La majorité des remedes a base de plantes est délivrée sous forme de « botellas curadas » ;
bouteilles contenant un mélange de plantes effectué¢ par le chaman. Les plantes sont
préalablement préparées sous forme de décoction ou de macération, avant d’étre

conditionnées en bouteille.

La voie orale est trés largement retrouvée, avec moins de 5% des remedes appliqués par voie

topique.
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Les traitements étaient majoritairement pris tous les jours, et associés dans 84% des cas a un
régime alimentaire qui interdisait la consommation de viande de porc, canard, dinde, beeuf,

d’aliments glacés, de piment, de café, boissons gazeuses et quelquefois de poisson.

Tableau 13: Tableau descriptif des remédes a base de plantes

Nombre de remédes a base de plantes Cités par les patients (n=163)  Cités par les tradipraticiens (n=12)

Effectif Pourcentage (%) Effectif Pourcentage (%)
Type de reméde employé
"Botella curada" (bouteilles curatives) 113 69,3 11 91,7
"Té" (infusion de plantes) 18 11,0 0 0
"Agua" (eaux curatives) 16 9,8 1 8,3
"Bafios" (bains) 4 2,5 0 0
Autres 10 6,1 0 0
Ne sait pas 2 1,2 0 0
Voie d'administration des remédes
Voie orale 155 95,1 12 100,0
Voie topique 8 4,9 0 0
Fréquence de prise
Prise unique 6 3,7 1 8,3
Journalier 126 77,3 10 83,3
Un jour sur deux 3 1,8 1 8,3
Hebdomadaire 3 1,8 0 0
Bimensuel 1 0,6 0 0
Autres 5 3,1 0 0
Ne sait pas 19 11,7 0
Régime alimentaire associé au
traitement 137 84,0 12 100,0

5.4.b.2 Informations recueillies sur les espéces végétales utilisées
Sur les 138 patients prenant un remeéde a base de plantes, 45 patients soit 32,6% ont été

capables de donner le nom des espéces végétales contenues dans le ou les remeédes qu’ils

utilisaient pour traiter I’épilepsie.

Les noms de plantes ont été collectés auprés des patients et des tradipraticiens. Ils ne
connaissaient pas les noms scientifiques des especes végétales ; les noms vernaculaires ont été

relevés et sont présentés dans le tableau en annexe 7.

Au total, 66 especes différentes ont été citées. Il est intéressant de constater que les patients

ont donné le nom d’un plus grand nombre d’espéces que les tradipraticiens ; 51 espéces pour
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les patients contre 37 citées par les tradipraticiens. Seulement 23 espéces sont retrouvées

citées par a la fois les tradipraticiens et les patients ; ce qui représente 35% des especes.

La plante qui a été le plus citée par les patients est la racine de « valeriana », qui représente a
elle seule 25% des especes végétales citées. Or, il existe plusieurs especes végétales désignées
par le nom de « valeriana » ; il est donc difficile de connaitre le nom de I’espéce en question.
Viennent ensuite 4 plantes utilisées chacune dans 8% des cas ; il s’agit de la feuille de la
« hierba del susto », la « lima » (utilisation du fruit, de 1’écorce et de la fleur), la feuille ou la

plante enti¢re de « paico » et les tiges, feuilles ou la plante entiére de « ruda ».

Concernant les especes végétales citées par les tradipraticiens, nous retrouvons le fruit de la
«nuez moscada » cité dans 14% des cas. Viennent ensuite les tiges ou la plante enticre de
« toronjil » et la racine de « valeriana » utilisées dans 11% des cas par les tradipraticiens. Les
fruits de I’ « ashango », du « cedron » et de 1’ « espingo », la plante entiére ou la fleur ou la
feuille de la « hierba del susto » et la plante entiére ou la feuille de « romero » sont utilisés

dans 8% des cas chacun.

Nous observons qu’il y a approximativement 60% des espéces qui n’ont été citées qu’une fois
par les patients et par les tradipraticiens, ce qui semble difficile pour mettre en évidence une

convergence d’usage d’une espece végétale dans le traitement de 1’épilepsie.

Concernant le travail de collecte, 41 especes végétales et 91 échantillons (plusieurs
échantillons par espeéce) ont été collectés. Vingt-huit especes végétales ont été identifiées par
le botaniste de l'universit¢ de Trujillo. Les noms scientifiques des especes végétales
identifiées sont donnés en annexe 8.

5.4.c Sélection et extraction des especes végétales

Malgré I’utilisation de «botellas curadas » qui contiennent des mélanges de plantes,

I’évaluation pharmacologique a été faite sur des extraits provenant d’une seule espece de

plante.

Les 4 especes végétales sélectionnées selon nos criteres de sélection étaient Melissa

officinalis, Myristica fragrans, Rosmarinus officinalis et Valeriana officinalis.

Les extraits obtenus par macération éthanolique et ceux obtenus avec I’extraction accélérée de

solvant n’ont pas montré de différences qualitatives sur le profil chromatographique.
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Les doses testées étaient déterminées a partir de celles retrouvées dans la littérature (annexe
9). Pour Valeriana officinalis, les doses de 800 mg/kg pour I’extrait aqueux et de 500 mg/kg
pour I’extrait éthanolique ont été retenues. Pour Melissa officinalis, les doses de 400 mg/kg

pour I’extrait aqueux et de 200 mg/kg pour 1’extrait éthanolique ont été retenues.

Un total de vingt-quatre échantillons d’extraits éthanoliques et aqueux de Melissa officinalis
et Valeriana officinalis furent préparés pour évaluation de I’activité anti-épileptique sur des

modeles de rongeur.

5.4.d Evaluation in vivo des extraits de plantes sélectionnées
Sur le modéle MTLE, nous observons I’effet des extraits éthanoliques et aqueux de Melissa

officinalis et Valeriana officinalis entre 10 et 70 minutes aprés I’administration des extraits

(N=4). Les résultats sont présentés en figure 9.

Une réduction du nombre de crises entre 10 et 30 minutes aprés administration a été observée
pour les 4 types d’extraits. L’extrait éthanolique de Valeriana officinalis permet une réduction
des crises a 20% de la baseline et 1’extrait aqueux est encore plus efficace puisqu’il réduit les
crises a 7,5% de la baseline. L’extrait éthanolique de Melissa officinalis réduit les crises a
7,5% de la baseline alors que I’était aqueux est un peu moins efficace avec une réduction des

crises a 37,5% de la baseline.

Entre 30 et 50 minutes, une diminution du nombre d’HPD est observée pour 3 extraits, alors
que nous observons un léger effet aggravant des crises pour I’extrait aqueux de Melissa
officinalis, a 102% de la baseline. Les extraits de Valeriana officinalis réduisent les crises a
environ 75% de la baseline alors que I’extrait éthanolique de Melissa officinalis réduit les
crises a 90% de la baseline. Nous observons donc une réduction du nombre de crises pour 3

extraits qui persiste mais n’est pas aussi élevée qu’entre 10 et 30 minutes.

Apres 50 minutes, les extraits éthanoliques de Valeriana officinalis et Melissa officinalis
n’ont plus d’effet sur le nombre d’HPD puisque nous observons un retour a la baseline. Les
extraits aqueux de Valeriana officinalis et Melissa officinalis présentent toujours un effet
réducteur du nombre d’HPD, trés faible pour ’extrait de Valeriana officinalis qui est a 97,5%
de la baseline et a 80% de la baseline pour I’extrait aqueux de Melissa officinalis apres 1’effet

aggravant observé entre 30 et 50 minutes.
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Figure 9: Effet des extraits de Valeriana officinalis et de Melissa officinalis sur le nombre
d’HPD

L’extrait aqueux de Valeriana officinalis a été testé sur le modele GAERS a la dose de 800
mg/kg. Les résultats montrent un effet sédatif élevé sans suppression des décharges pointes-

ondes sur ce mod¢le. Les autres extraits n’ont pas d’activité sur ce modéle.

Sur le modele MTLE, nous observons donc un effet antiépileptique potentiel a court terme
puisque I’effet était réversible en une heure pour les extraits éthanoliques de Valeriana
officinalis, Melissa officinalis et pour I’extrait aqueux de Valeriana officinalis, avec une
efficacité plus grande pour ce dernier. Nous observons un effet de I’extrait aqueux de Melissa

officinalis, qui entraine une réduction plus légére mais a plus long terme du nombre d’HPD.
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6. Discussion
6.1 Recours aux plantes médicinales dans le traitement de I'épilepsie
Le travail présenté ici rapporte le pourcentage de patients utilisant ou ayant utilisé des plantes

pour traiter leur épilepsie dans une communauté rurale du Nord du Pérou, qui est de 60,5%.

Nous pouvons expliquer la forte proportion observée dans cette population par les
connaissances liées a I'utilisation de la médecine traditionnelle. En effet, le pourcentage de
recours aux plantes est fortement rattaché aux traditions et a I’environnement. L’OMS
rapporte une utilisation de 40% de la médecine traditionnelle en Colombie et 70% au Chili
(28), mais aucun chiffre n’était disponible pour le Pérou. Grace a cette étude, nous avons
calculé le pourcentage global de recours a la médecine traditionnelle qui est de 66,7%, tres
proche du pourcentage obtenu au Chili. Si I’on compare ce pourcentage avec le chiffre de
60,5% de recours aux plantes, nous pouvons conclure que les plantes sont tres
majoritairement utilisées ; loin devant les autres types de remedes traditionnels ; les rituels
dont le pourcentage est proche de 16% et les animaux et minéraux (un peu plus de 2%). Cela
peut tre mis en relation avec les connaissances sur les causes de la maladie. En effet, les
rituels et 1’utilisation d’animaux et minéraux, sont le plus souvent utilisés pour combattre les
mauvais esprits, les sorts jetés par un sorcier et les esprits malins. Or, un peu moins de 9% des
patients pensent que la maladie est liée a une cause surnaturelle, ce qui pourrait expliquer le
faible recours aux rituels par les patients. En effet, une démystification de la maladie a
probablement été faite dans la zone d’étude, grace aux connaissances apportées par le Centre
de Santé Global sur I’épilepsie et la mise en évidence de la neurocysticercose comme
¢étiologie principale (responsable de 50% des €pilepsies dans la zone (10)). Or, seulement 18%
des patients la citent comme étiologie possible de 1’épilepsie et de plus, nous constatons que
la proportion de chamans utilisant des rituels pour I’épilepsie est de 90%, ce qui est en
contradiction avec les 16% retrouvés chez les patients. Nous pouvons entrevoir qu’il y a une
stigmatisation non seulement sur la maladie en tant que telle, mais aussi sur les pratiques
associées ; au cours des entretiens, certains patients n’ont par exemple pas su nous donner le
nom d’un curandero alors qu’ils affirment avoir été le voir quelques mois plus tot. De méme,
certains patients ne veulent pas raconter leur expérience chamanique, de par les superstitions
existant autour des pratiques des chamans ; si le secret est dévoilé, le traitement ne marchera

plus...
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En premiére intention dans le traitement de 1’épilepsie, le pourcentage de recours aux
médicaments anti-épileptiques (AEs) est de 44,7% contre 46,9% pour le recours aux plantes.
Le déficit thérapeutique a été réduit entre 2006 et 2015 puisqu’il était de 75% (10) avant
I’intervention du Centre de Santé Global (CSG) et que nous avons déterminé un déficit
thérapeutique de 64% lors de notre étude. Le recours aux plantes pourrait étre un facteur
explicatif du déficit thérapeutique malgré le contexte particulier du CSG de Tumbes
autorisant une accessibilit¢ économique et géographique facilitée pour les patients
épileptiques. Tous les patients interrogés ont été évalués pour leur pathologie par un médecin
et un neurologue. La molécule la plus fréquemment citée est la carbamazépine, suivie de la
1ére

phénytoine et du phénobarbital qui sont des AEs de génération des crises partielles et

généralisées tonico-cloniques. On retrouve également quelques patients sous acide
lére

valproique, AE polyvalent. Cela s’explique par le fait que les AEs de génération ont un

cout moins ¢€levé et surtout ce sont les seuls disponibles au CSG.

Le curandero est la personne consultée en 1 intention dans 45,2% des cas de notre zone
d’étude, malgré la présence du CSG (15% des patients s’adressent en premier a ce dernier).
Ce paramétre est cependant difficile a évaluer car d’un c6té, le CSG existe depuis une dizaine
d’années (ce qui est peu a I’échelle d’une maladie chronique comme I’épilepsie), mais de
I’autre, il est connu par les patients car la consultation ainsi que la distribution des
médicaments est gratuite. Il est intéressant de mettre en €vidence que trois patients ont eu
recours en méme temps, en 1° intention, & un reméde a base de plantes et a un AE. Cela est
possible, car certains curanderos n’hésitent pas a rajouter du phénobarbital a leurs
préparations a base de plantes. De méme, certains médecins conseillent aux patients

d’associer des plantes, principalement sous forme d’infusion a leur traitement AE.

Pour expliquer ce fort pourcentage de recours aux plantes, nous discuterons dans un premier
temps des caractéristiques socio-démographiques, puis de 1’accessibilité au traitement, des

facteurs liés a I’itinéraire thérapeutique, et enfin des traitements « préférés » des patients.

Aucune des caractéristiques socio-démographiques testées: age, niveau d’éducation, activité
professionnelle, religion, état civil et région de provenance, ne montre une différence
significative entre les patients prenant des plantes et les patients ne consommant pas de
plantes. Nous aurions pu nous attendre a retrouver un plus grand pourcentage de patients

catholiques prenant des remédes a base de plantes, la religion évangélique interdisant ce type
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de pratiques, mais il s’avere que cela ne semble finalement pas influencer le recours aux

plantes.

Un peu plus de 50% des patients ont déja eu recours aux deux types de traitements: AEs et
plantes au cours de leur vie. Cela peut traduire un manque d’efficacité ou la présence d’effets
indésirables pour I’un ou I’autre des traitements utilisés. L’efficacité des remeédes naturels et
des AEs a été évaluée de manicre subjective, en posant la question aux patients si le
traitement avait fonctionné et s’ils avaient eu des effets indésirables suite a la prise des
traitements. Soixante pourcent des patients ont jugé que le traitement a base de plantes avait
fonctionné contre 70% d’efficacité¢ pour les AEs. Environ 1% des patients a eu un effet
indésirable avec les plantes vs 13% pour les médicaments. Ce pourcentage reste nettement
inférieur a celui retrouvé dans la littérature qui donne un pourcentage de patients souffrant
d’effets indésirables des médicaments AEs compris entre 30 et 40% (73). De plus, il était
intéressant d’évaluer si le manque d’efficacité percue et les effets indésirables des
médicaments AEs pouvaient expliquer le recours aux plantes, mais il n’est pas apparu de
différence significative. La majorité des patients préfére prendre un traitement AE, méme s’ils
ont déja utilisé des plantes pour soigner leur maladie. Les raisons évoquées principalement
sont la sécurité d’avoir un traitement plus efficace et la facilité¢ de prise. Cependant, les
réponses a ces critéres subjectifs peuvent étre biaisées, car les enquéteurs se sont identifiés
comme appartenant au CSG ; le méme qui a distribué les AEs... et la stigmatisation des

pratiques face a ’utilisation de plantes peuvent rentrer en jeu.

C’est pourquoi nous avons considéré un critere objectif de 1’efficacité qui est le nombre
d’intervalles thérapeutiques pour chaque patient, c’est-a-dire le nombre de fois ou le patient a
eu recours a un traitement différent. Le recours a un nombre élevé de traitements successifs
implique que le patient n’est pas satisfait, et donc que le traitement n’est pas efficace ou qu’il
provoque des effets indésirables. Il y a une différence significative entre les patients qui ont
déja pris des plantes et ceux n’en ayant pas consommé ; les patients ayant déja pris des
plantes ont un nombre d’intervalles thérapeutiques plus élevé. Cependant, notre étude est
transversale, donc nous ne pouvons pas affirmer le sens de I’association et seulement émettre
des hypotheses ; un nombre d’intervalles thérapeutiques plus important traduirait-il une
maladie plus difficile a contrdler ? Ou au contraire est-ce [’'utilisation de plantes qui

empécherait le contrdle optimal de la maladie ?
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Nous avons évalué 1’accessibilité financiére des patients aux traitements de 1’épilepsie. Le
coit moyen d’un traitement rapporté par les patients pour un remede traditionnel est
d’environ 80 soles, alors que le prix donné par le tradipraticien est de 250 soles. La différence
de prix peut s’expliquer par le fait que certains patients achétent directement les plantes aux
yerbateros, au marché, ce qui revient beaucoup moins cher que les bouteilles a base de plantes
faites par le chaman. Le salaire minimum au Pérou est de 750 soles (74) ; le prix du traitement
représente donc de 10 a 30% du salaire minimum, ce qui constitue une dépense conséquente
pour le foyer. Au début de la mise en place du projet par le CSG, les traitements ont été
distribués gratuitement et a domicile. Apres quelques années, les traitements étaient déposés
dans le poste de soins (sorte de petit dispensaire qui peut dispenser les premiers soins) présent
dans chaque village. Depuis 2012, le CSG ne dispose plus des moyens pour aller distribuer les
AEs gratuitement dans les villages, mais les patients peuvent venir au CSG pour bénéficier
d’un suivi et d’une consultation gratuits. Or, certains patients qui habitent a 3 heures de route

n’ont pas la possibilité¢ de venir régulierement au CSG et d’acheter les médicaments AEs...

De maniére générale, lors de la phase de validation de notre questionnaire, un résultat
intéressant est que nous avons retrouvé une population féminine plus importante, avec un peu
plus de 67% de femmes contre seulement 50,4% dans 1’étude PMTEP. Ceci peut s’expliquer
par I’activité professionnelle ; en effet, plus de 30% des patients sont femmes au foyer donc
ont la possibilité de venir au CSG contrairement a la plupart des hommes qui sont
agriculteurs, et que nous avons retrouvés plus facilement sur le terrain, a leur domicile, en

dehors des horaires des travaux agricoles.

Cette ¢tude est la premicre qui s’intéresse au parcours de soin global d’une personne
épileptique, notamment en interrogeant les patients et les tradipraticiens. Les patients inclus
sont issus d’une enquéte porte-a-porte en population générale, donc 1’étude possede une
bonne représentativité. Les questionnaires d’enquéte ont été validés en deux phases ; ce qui a
permis d’améliorer la compréhension linguistique et culturelle du questionnaire par le patient
et d’évaluer I’adéquation de la réponse a ’objectif fixé pour cette question. Un controle
qualité des données a été réalisé de maniere standardisée et en deux étapes ; les questionnaires
ont été¢ révisés une premicre fois sur le terrain, juste apres 1’enquéte, afin de compléter les
éventuelles données manquantes directement sur place. Il a ensuite été réalisé une vérification

de I’exhaustivité des questionnaires par la personne chargée de la digitalisation.
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Cependant, notre étude comporte des limites. Concernant les biais de sélection, les sujets
inclus appartenaient a une cohorte de patients épileptiques qui a été¢ diagnostiquée grace a des
critéres sélectifs, par le biais d’une enquéte neurologique, 1’entretien par un médecin et un
neurologue. Le diagnostic fiable permet un gain de puissance de I’étude car 1I’exposition a un
traitement a base de plantes est plus fréquente, mais aucun patient n’a été vu seulement par le
tradipraticien, ce qui rend 1’extrapolation a la population générale difficile. Tous les patients
ont été suivis au Centre de Santé Global, qui distribuait gratuitement les médicaments AEs au
domicile des patients ou dans les postes de Santé des villages les plus reculés de la zone

d’étude, donc les accessibilités financiere et géographique sont difficiles a évaluer.

Parmi les patients ayant pris un traitement conventionnel, prés de 30% ne se rappelaient pas le
nom de I’AE utilisé, car I’enquéte faisait appel a la mémoire a long terme des patients : il
existe un biais de mémorisation important. Pour le réduire au maximum, les entretiens
indirects, en présence de la famille du patient étaient privilégiés. De plus, certains patients
avaient tendance a nier leur maladie ; le fait de répondre conjointement avec la famille
permettaient également de controler ce biais. Un biais culturel a également été observé avec
certains patients qui ont tendance a vouloir répondre « correctement » afin d’étre bien soignés

par le CSG.

Les enquéteurs étant formés pendant une journée a la réalisation de I’enquéte, ils
connaissaient 1’objectif principal de 1’étude, ce qui constitue un biais d’information. Ils
peuvent insister sur les questions leur paraissant plus pertinentes pour répondre a 1’objectif
principal et orienter le patient dans ses réponses. Pour essayer d’éviter ce biais, nous utilisons
un questionnaire testé et validé. Le nombre élevé de questions pour une communauté rurale
(30 minutes d’entretien), peut également constituer un biais d’information ; les patients

pouvant se lasser et répondre plus distraitement aux dernieres questions.

Enfin, les études transversales ne permettent pas de conclure sur le lien de causalité entre le
recours aux plantes et les facteurs associés. De plus, il est difficile d’établir véritablement
I’efficacité d’un traitement au vu du nombre moyen de traitements successifs utilisés pour
chaque patient. Ce type d’étude permet de soulever des hypothéses qui devront étre ensuite
testées sur des études de cohorte ou des études cas/témoins. Nos résultats sont difficilement
comparables a ceux de la littérature car aucune étude similaire n’a ét¢ menée jusqu’alors au

Pérou.
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Des ¢études pourraient étre mises en place dans d’autres parties du pays, afin de pouvoir
comparer les résultats avec ceux obtenus dans notre zone d’étude. Il serait intéressant de
réaliser une enquéte porte-a-porte, afin d’obtenir des chiffres de prévalence du pourcentage de

recours aux plantes au Pérou, et dans d’autres pays.

6.2 La médecine traditionnelle et son évaluation
Tous les tradipraticiens interrogés ont cité les convulsions comme symptomes de 1’épilepsie,

mais les anciennes croyances sur la présence de symptomes cardiaques persistent (4). Il y a
une confusion concernant le caractére curable de la maladie ; 100% des chamans ont affirmé
que la maladie pouvait étre guérie, en moyenne au bout de 10,2 mois avec les traitements

prescrits.

L’association aux remedes traditionnels d’une prohibition alimentaire a été rapportée dans
84% des cas pour les patients et 100% des cas pour les tradipraticiens. Les dictes sont
présentes pour de nombreuses maladies et de groupes culturels en Amérique Latine,
notamment en Amazonie (75). Concernant 1’épilepsie, I’interdiction de consommer du porc et

des aliments glacés peut-étre directement associée aux croyances sur les causes de la maladie.

Les especes végétales citées par les patients et tradipraticiens sont des plantes communes, tres
faciles a se procurer et commercialisées en France. La composition chimique d’'une méme
plante peut cependant varier selon 1’écologie du milieu et le biotope, tres différents entre le
Pérou et la France. Pour éviter ce biais, il faudrait réaliser des extraits de plantes récoltées au
Pérou, ce qui n’était pas possible dans le cadre de ce travail. De plus, la comparaison avec les
6 plantes citées dans la littérature, qui proviennent d’une communauté andine, ne montre pas

de convergence d’usage (29).

L’espece végétale la plus fréquemment citée par les tradipraticiens, myristica fragans connue
en France sous le nom de noix de muscade, posséde des propriétés sédatives et analgésiques
et est trés utilisée dans la médecine indienne (76,77). Une étude a montré un potentiel anti-
dépresseur du fruit (78,79) et I’huile essentielle extraite du fruit posséde une activité
inhibitrice de 1’activité locomotrice des souris (80). Une étude met en évidence les propriétés
anti-convulsivantes de I’huile extraite du fruit de myristica fragrans (81). Dans ce travalil,
I’activité anti-convulsivante a été testée sur plusieurs modéles in vivo d’épilepsie sur la

souris ; le pentenyl tetrazole, une molécule pro-convulsivante, et le maximal electroshock
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seizure. L’effet anti-convulsivant observé est rapide, de courte durée et dose-dépendant ; il se

produit a faible dose alors qu’a plus forte dose, 1’huile aurait un effet pro-convulsivant.

La plante la plus largement citée par les patients, valeriana officinalis retarderait la survenue
de crises provoquées par le pentenyl tetrazole (82). Une autre espece de valériane, valeriana
edulis, aurait également un effet anti-convulsivant (83). Ceci est corroboré par la présence de
dérivés de 1’acide iso-valérique, connus pour avoir une activité anti-convulsivante (84). Au
contraire, valeriana prionophylla retrouvée au Guatemala ne montre pas d’effet anti-
convulsivant (79). L’importance de 1’identification de I’espéce est bien soulignée ici car des
plantes du méme genre n’ont pas les mémes propriétés pharmacologiques. Dioscoride (40-
90), auteur d'une premicre pharmacopée De materia medica, mentionne la valériane comme

utilisée traditionnellement dans I'épilepsie (86).

Melissa officinalis (feuilles) citée par les patients et tradipraticiens, présente une convergence
d’usage assez élevée. Elle n’est pas connue pour avoir des propriétés anticonvulsivantes mais
réduirait le stress oxydant des cellules (87) et agirait au niveau du SNC dans la réduction de la

douleur (88).

Les feuilles de Rosmarinus officinalis ont été citées a plusieurs reprises au cours de notre
¢tude. Cette plante agirait comme hypoglycémiant pour les patients diabétiques (89,90) et est
utilisée dans le syndrome de sevrage de la morphine (91), d’ou une potentielle action sur le
SNC. Nous n’avons pas retrouvé d’études portant sur les propriétés antiépileptiques du

romarin.

Une étude a montré que passiflora edulis et valeriana officinalis, deux especes citées par les
patients et tradipraticiens lors de I’enquéte ethnopharmacologique, pourraient potentialiser les
effets indésirables de type somnolence des médicaments AEs. Elle rappelle que les plantes
sont des produits actifs, qui doivent étre utilisées avec précaution dans le traitement de
I’épilepsie car leur activité anti-convulsivante a certes pu étre démontrée chez I’animal mais

aucune étude n’a mis en évidence la sécurité et I’efficacité chez ’homme (92).

Dans notre étude, il a été¢ compliqué d’établir une correspondance entre noms vernaculaires et
scientifiques a partir du moment ou les personnes interviewées ne nous ont pas montré la
plante. En effet, les remedes les plus couramment prescrits se présentent sous forme de

«botellas curadas », qui sont des mélanges de plantes bouillies en décoction ou des
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macérations a froid. Ces remedes sont préparés par les tradipraticiens et il est difficile
d’identifier les espéces contenues dans ces bouteilles. L’interaction entre les différentes
plantes pourrait entrainer une synergie d’action et/ou une réduction de la toxicité totale. Ceci
peut s’expliquer par la pharmacocinétique (modulation de la biodisponibilité des composés
actifs) et/ou par la pharmacodynamie (effet synergique ou antagoniste). Ce type d’interactions
est observé également en médecine traditionnelle chinoise, qui utilise le plus souvent des
mélanges complexes de plantes (93). Notre étude ne prend pas en compte ce type
d’interactions car nous avons évalué¢ I’activité pharmacologique des plantes seules et non des

mélanges de plantes.

Les extraits aqueux et éthanoliques que nous avons choisis de réaliser pour les 2 plantes
évaluées sont proches des préparations traditionnelles et contiennent des métabolites de
polarités différentes ; 1’eau permet ’extraction de composés polaires alors que 1’éthanol & 96

permet I’extraction de métabolites peu polaires.

Les modeles animaux d’épilepsie choisis pour I’évaluation pharmacologique sont des modeles
in vivo de la maladie. Ils sont assez lourds a mettre en ceuvre par rapport aux modeles in vitro
et permettent le screening d’un nombre limité de molécules mais ils sont tres prédictifs de la
maladie. Contrairement a des modeles de « crises » induites par stimulation chimique ou choc
¢électrique aigu, les souris atteintes d’épilepsie du lobe mésio-temporal (MTLE) et les rats qui
ont des absences (GAERS) constituent de véritables modeles de maladie chronique avec une
¢lectrophysiologie et une histopathologie proches des formes humaines. De plus, les 2 formes
d’¢épilepsie étudiées sont pharmacorésistantes, d’ou I’intérét de chercher de nouvelles

molécules agissant sur ce type de maladie...
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Conclusion
La médecine traditionnelle est une alternative sérieuse pour les problémes de santé publique.

Les PED ne pouvant pas fournir médicaments et services de médecine moderne pour tous,
I’OMS propose une évaluation de toutes les ressources pour la santé, en particulier les
ressources traditionnelles. L’objectif est d’acquérir des connaissances sur 1’usage, la qualité et
I’efficacité de la médecine traditionnelle. L’avantage de cette médecine réside dans le fait que
le chaman traite 1’individu, sa famille, et la communauté dans son ensemble, et cherche
I’équilibre de 1’écologie dans le monde ou nous vivons. C’est pour cela que les thérapeutes
traditionnels représentent une culture vivante et que la médecine traditionnelle pourrait

constituer une alternative pouvant s’intégrer dans le parcours de soins.

Pour toutes ces raisons, il parait trés important de pouvoir définir, évaluer et selon les cas, de
pouvoir valoriser ce potentiel qu’est le traitement par les remédes a base de plantes. Des
initiatives positives reconnaissant la valeur de la médecine traditionnelle dans le champ de la
santé ont été entreprises. L’ethnopharmacologie est une méthode de découverte préalable aux
travaux de laboratoire qui met en évidence la chimie, la biologie pour I’évaluation de
potentialité thérapeutique et la pharmacologie/toxicologie des especes végétales. L’interaction
entre ethnopharmacologie et anthropologie est la base sur laquelle doit se développer la
recherche sur les plantes médicinales en particulier, et sur la prise en charge de la santé en
général. Cependant, il est important de considérer les droits de propriété intellectuelle des
communautés locales sur les savoirs traditionnels. En effet, I’ethnopharmacologie doit aider a
protéger ’identité culturelle des communautés locales, et non aboutir a une profanation et a
une monétisation des savoirs. La convention sur la Biodiversité de 1992 et la Déclaration de
Alma Ata en 1978 ont contribué a Dl’inclusion de la médecine traditionnelle dans les
programmes de santé publique au Pérou. La réalité est que dans beaucoup de communautés
rurales, il y a un manque de services modernes de santé ; et quand ceux-ci sont disponibles,
les barrieres culturelles empéchent une thérapie efficace car le curandero a non seulement un
role curatif mais aussi psychothérapeutique, social et communautaire. Il est donc important de
continuer dans cette voie et de promouvoir I’interaction entre la médecine conventionnelle et

la médecine traditionnelle.
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Annexes
Annexe 1: Questionnaire des patients

ENCUESTA PMTEP
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Annexe 2: Questionnaire des tradipraticiens
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Annexe 3 : Formulaire de recensement des patients épileptiques
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Annexe 5 : Consentements éclairés
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Annexe 6 : Approbation des comités d’Ethique
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Annexe 7: Liste des espéces végétales identifiées lors de ’enquéte PMTEP par les
patients et tradipraticiens

Nombre total de plantes citées

Par les patients (n=51)

Par les tradipraticiens (n=37)

Effectif

Pourcentage (%)

Effectif

Pourcentage (%)

Nom vernaculaire des plantes

Achicoria

Ajo

Amala

Aniz

Apio

Ashango

Boldo

Borraja

Cabalonga
Calahuala
Canchalagua
Cedron

Chanca piedra
Chirimoya

Chivato
Chuquiragua

Clavel

Clavo

Cola de caballo
Congona

Contra hechizo
Espingo

Flor blanca

Flor de castilla
Hierba del aire
Hierba del arco
Hierba del buen querer
Hierba del dominio
Hierba del espanto
Hierba de la estrella
Hierba de la granada
Hierba del huizco
Hierba de la postema
Hierba del retiro
Hierba de la sangre
Hierba del susto
Hierba del toro
Hornamo

oN dpOOORFRPRFPRRFPRRPRRPRPRRPRRPRPOMNMNDNRPRRPRRPRPRRPRRRPOWWMNOEREPNORPOORERL OOR

2,0
0
0

2,0
0
0

2,0
0

4,0

2,0

2,0
0

4,0

6,0

6,0
0

2,0

2,0

2,0

2,0

2,0

2,0

4,0

4,0
0

2,0

2,0

2,0

2,0

2,0

2,0

2,0
0
0
0

8,0

4,0
0

P OWRRPRRPLROOONOORRPROOWOROORRPR OOOWORNIRERERWERORNDO
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Huaminea 1 2,0 0 0
Lima 4 8,0 0 0
Limon 1 2,0 0 0
Llanten 2 4,0 0 0
Maiz blanco 1 2,0 1 3,0
Malva olorosa 0 0 2 5,0
Manzana 2 4,0 1 3,0
Manzanilla 3 6,0 2 5,0
Margarita 1 2,0 0 0
Mejorana 1 2,0 1 3,0
Naranja 2 4,0 0 0
Naranja agria 1 2,0 0 0
Nuez moscada 2 4,0 5 14,0
Paico 4 8,0 1 3,0
Palo santo 1 2,0 0 0
Perejil 1 2,0 0 0
Pimpinella 0 0 1 3,0
Piri piri 1 2,0 1 3,0
Quina quina 0 0 1 3,0
Romero 2 4,0 3 8,0
Rosa blanca 3 6,0 1 3,0
Ruda 4 8,0 2 5,0
Tabacco negro 1 2,0 1 3,0
Toronjil 3 6,0 4 11,0
Uia de gato 2 4,0 0 0
Valeriana 13 25,0 4 11,0
Vervena 1 2,0 0 0
Zanahoria 2 4,0 0 0
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Annexe 8: Liste des especes végétales identifiées par le botaniste

Lista de plantas identificadas estudio PMTEP

Herbario Nacional de Trujillo - 6 y 7 de mayo de 2015

Eric Franck Rodriguez

Scientific name

Vulgar name

Plant parts used by patients and traditional
healers

Althaea L. « Malva genciana » Leaves

Annona cherimola Mill. « Chilimoya » Fruit

Buddleja L. «Yerba del aire», «Paja del Leaves
aire»

Cheilanthes myriophylla «Pena penay» Leaves

Desv.

Clinopodium sericeum (C.
Presl ex Benth.) Harley

« Mejorana »

Leaves, flowers

Cuphea strigulosa Kunth

Leaves, flowers

Equisetum bogotense
Kunth

« Cola de caballo »

Stems

Gomphrena globosa L. « Siempre viva » Leaves, flowers
Juglans neotropica Diels « Nogal » Fruit

Matthiola incana (L.) W.T. | « Alehly » Leaves, flowers
Aiton

Melissa officinalis L. « Toronjil » Stems, whole plant
Mpyristica fragrans Houtt. «Nuez moscaday Fruit

Nectandra reticularis «Espingo» Fruit

Britton & P. Wilson

Nicotiana paniculata L. Leaves

Oreopanax eriocephalus « Maque maque » Aerial parts

Harms
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Passiflora edulis Sims « Maracuya » Fruit
Peperomia inaequalifolia « Contra yerba », « Congona » | Leaves
Ruiz & Pav.

Peperomia Ruiz & Pav. « Congona » Leaves
Petroselinum sativum « Perejil » Leaves
Hoffm.

Piper aduncum L. Leaves
Polypodium L. « Bejuco de montana » Leaves
Psidium guajava L. « Guajava » Fruit

Rosmarinus officinalis L.

« Romero »

Leaves, whole plant

Sanguisorba minor Scop.

« Pimpinella »

Leaves, flowers

Schkuhria pinnata (Lam.)

« Canchalagua »

Leaves, flowers

Kuntze ex Thell.

Taraxacum officinale F.H. | « Diente de leon » Leaves
Wigg.

Valeriana L. « Raiz de valeriana » Roots

Viola tricolor L.

« Pensamientos »

Leaves, flowers
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Annexe 9: Récapitulatif des doses retrouvées dans la littérature des plantes sélectionnées

Plant Studied disease or effect Route EtOH extract H,0 extract

Valeriana officinalis Epilepsy IP 200 to 800 mg/kg (94)
Epilepsy Immersion 0,5to 5 mg/ml 0,5 to 5 mg/ml (82)

1, 5, 25, 50, 100 mg/kg

Morphine dependence IP (95)
Parkinson disease OR 0,5 mg/ml, 10 mg/ml (96)
Sedative effect OR 250 to 1000 mg/kg(97)
Anti-depressant effect OR 100 to 500 mg/kg (98)

Melissa officinalis Myocardial lesions OR 50, 100, 200 mg/kg (99)
ECG effect OR 50, 100, 200 mg/kg (99)

50, 100, 200, 400 mg/kg

Ventricular arrhythmia P (100)
Stress OR 200 mg/kg (101)
Oxidative stress OR 100 mg/kg (87)
Genotoxic OR 250 and 500 mg/kg 100 mg/kg (102)
Diabetes OR 200 mg/kg (103)
Pain OR 3 to 1000 mg/kg (88)

Rosmarinus officinalis  Anti-inflammatory effect  OR 100, 200, 400 mg/kg(104)
Hormonal effect OR 50 and 100 mg/kg 50 and 100 mg/kg (105)
Renal reperfusion OR 10 ml/kg (106)
Diabetes and stress OR 70 and 140 mg/kg (90)
Diabetes IP 0,2 ml, dose of 10% (89)
Morphine withdrawal IP 0,96 g/kg 1,68 and 2,4 g/kg (91)
Diuretic effect OR 10 ml/kg (107)
Gastric ulcer OR 500, 1000 mg/kg (108)
Diabetes and stress OR 50, 100 and 200 mg/kg (109)
Hepatoprotective effect OR 0,15/100g (110)

Myristica fragans Hormonal effect OR 100, 250, 500 mg/kg  (111)
Hyperlipidemia OR 500 mg/kg (112)
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Abstract
Assessment of the use of complementary and alternative medicines for the care of

epilepsy in Peru
Epilepsy affects 150 000 people in Peru, with a prevalence of 16.6/1000 and a treatment gap
of 75% in this country. Side effects and drug-resistant epilepsies lead to the use of traditional

remedies provided by shamans or by traditional healers.

The principal objective was to assess the anti-epileptic effects of plants used by traditional
healers in order to control crisis in a rural community of northern Peru. Specific objectives
were to; (i) define therapeutic itineraries of PWE (patients with epilepsy), (ii) characterize
knowledge, attitudes and practices of traditional healers, (ii1) and assess anti-epileptic effects

of botanical species used by both PWE and traditional healers on in vivo models of epilepsy.

The inclusion criteria for patients consisted of having a diagnosis of epilepsy confirmed by a
neurologist and consent to participate in the study. The inclusion criterion for traditional
healers consisted of working in the study area. Information was collected thanks to structured
interviews with a survey questionnaire applied to both the PWE and the traditional healers.
The botanical species mentioned were collected and identified by a botanist of the herbarium
of Trujillo. Selected plants (through quantitative and qualitative data of the survey and an
exhaustive literature review) were extracted by ethanolic maceration and aqueous decoction
through the traditional formula. Plants Valeriana officinalis and Melissa officinalis were

assessed on rodent models.

Among the 228 patients involved in the survey, 60.5% had used some herbal remedies to cure
epilepsy in their therapeutic strategy. More than half of them (54.8%) associated a traditional
remedy with anti-epileptic drugs. Carbamazepine was the antiepileptic the most used with
33.2% of prescriptions, followed by phenytoin (17.8%) and phenobarbital (7.2%). The
traditional healer was consulted in first place (45.2%) followed by the general practitioner
(42.1%) and the neurologist (6.6%). Sixty six botanical species were mentioned by patients
and traditional healers in the treatment of epilepsy and 28 were identified by the botanist. We
observed an antiepileptic effect on the short term of extracts of Valeriana officinalis and

Melissa officinalis.
Key words: epilepsy, traditional medicine, therapeutic strategy, herbal remedies, Peru.
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Résumé :

Sur pres de 70 millions de personnes vivant avec 1’épilepsie (PVE) dans le monde, 150 000 vivent au
Pérou ou la prévalence est de 16,6/1000 habitants et le déficit thérapeutique de 75 %. Les effets
indésirables et les épilepsies pharmaco-résistantes semblent conduire a une augmentation du recours

aux médecines alternatives et complémentaires (MAC) pour la prise en charge de la maladie.

Notre objectif principal était d’évaluer les effets antiépileptiques des espeéces végétales utilisées par les
médecins traditionnels pour le contrle des crises d’épilepsie au Pérou. Les objectifs spécifiques
visaient & : (i) définir les itinéraires thérapeutiques des PVE, (ii) décrire les comportements, attitudes
et pratiques concernant la maladie et I'utilisation des plantes ; (iii) évaluer les effets antiépileptiques

sur des modeles d’épilepsies in vivo.

Les patients inclus avaient un diagnostic d’épilepsie confirmé par un neurologue et ont donné leur
consentement pour participer a 1’étude. Les tradipraticiens inclus exercaient tous dans la zone d’étude.
Les informations ont été recueillies grace a un entretien semi-structuré, via un questionnaire avec des
questions ouvertes et fermées. Les especes végétales citées ont été collectées puis identifiées par un
botaniste de 1’herbier national de Trujillo (Pérou). Les plantes sélectionnées (a partir des données
qualitatives et quantitatives des enquétes et une revue exhaustive de la littérature) ont été soumises a
des extractions standardisées par macération éthanolique ou décoction aqueuse selon le mode de
préparation traditionnel. Les plantes Valeriana officinalis et Melissa officinalis ont été évaluées sur

modéle animaux.

Parmi les 228 patients inclus, 60,5% avaient utilisé des remédes a base de plantes pour la prise en
charge de leur pathologie. Plus de la moiti¢ des patients (54,8%) associait un remeéde traditionnel et un
AE. La carbamazépine était I’anti-épileptique le plus utilisé puisqu’il représentait 33,2% des
prescriptions d’AE, suivi par la phénytoine (17,8%) et le phénobarbital (7,2%). La personne consultée
en premiere intention par les patients épileptiques était le tradipraticien (45,2%), suivi du médecin
généraliste (42,1%) et du neurologue (6,6%). Au total, 66 especes végétales ont été citées par les
patients et tradipraticiens, dont 28 qui ont pu étre identifiées par un botaniste. Un effet antiépileptique

potentiel a court-terme avec les extraits de Valeriana officinalis et Melissa officinalis a été observé.

Discipline administrative: Pharmacie

Mots-clés: épilepsie, médecine traditionnelle, itinéraire thérapeutique, plantes, Pérou.

Intitulé et adresse du laboratoire: UMR Inserm 1094 NeuroEpidémiologie, Facultés de Médecine et
Pharmacie, 2 rue du Dr Marcland, 87025 Limoges
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