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RESUME

Pour lutter contre les mycoses superficielles atefoecrudescence en Cote
d’lvoire, une créme antifongique dénommée DAEL @ réise au point a partir
de l'extrait X, de Terminalia catappaune combrétacée de la pharmacopée
ivoirienne.

L’activité antifongique de la creme DAEL a été ésssur la croissande vitro

de Candida albicanset Trichophyton mentagrophytgshampignons fortement
impliqués dans les affections de I'épiderme et pleanéeres de la peau) par
contact direct. Cette évaluation a aussi été faterivo au cours d'un test
clinique aprés consentement éclairé, sur une frentde personnes toutes
volontaires et présentant cinq pathologies mycesglifférentes.

Les résultats des tesits vitro ont montré que la creme DAEL une activité
antifongique évidente su€. albicans (3pug/mL) etT. mentagrophyte42,4
pg/mL) selon une relation dose-effet. Cette actigitété également prouvée au
niveau du test clinique par la guérison de toupients suivis jusqu’a J30.
L’activité antifongique de DAEL lui est conféréerpa présence de l'extrait
végétal X..

Mots-clés : Activité antifongique, Créme antifongique, Mycoses
superficielles Terminalia capap
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ABSTRACT

Assessment of the fungicidal activity and a clinal experience of a
cream formulated on the basis of extract X of Terminalia catappa
applied on some superficial fungal infection

With the objective of combating in Cote d’lvoireeh strong outbreaks of
superficial mycosis, an antifungal cream called DAEas developed from
X12an extract ofTerminalia catappaa combretaceae of the pharmacopoeia
of the Cote d’lvoire.

The antifungal activity of cream DAEL was testedtbain vitro growth of
Candida albicang3 pg/mL) andTrichophyton mentagrophyt¢2.4 pg/mL)
two fungai strongly involved in the infection ofettskin (the epidermis and
the integuments). These strains were put in diceatact with DAEL. This
evaluation was also made vivo, during a clinical test. This test was carried
out on about thirty consenting and voluntary pessoresenting five different
mycosic pathologies.

The results of then vitro tests showed that cream DAEL has fungicidal
activity againstC. albicansand T. mentagrophytesn dose-effect response.
The In vivo clinical test highlighted an antifungal activiof cream DAEL
showing a complete cure of the all patients.

Cream DAEL has moreover real antifungal activityd atinis activity is
provided by the presence of the vegetable extract X

Keywords : Antifungal activity, Antifungal cream, Superficralcosis,
Terminalia catappa

| - INTRODUCTION

Les mycoses tiennent aujourd’hui une place imptetasans la pathologie
infectieuse, leur fréquence, leur caractéere réntigeleur gravité n’ont cessé de
croitre ces dernieres décennies en Afrique de BDe& général et en Cote
d’lvoire en particulier [1-3]. De 1986 a 1991, 2586amens mycologigues ont
été pratiqués sur la peau et les phanéres au talserde mycologie de I'UFR
des sciences médicales (Université de Cocody, AlidRarmi ceux-ci 41,7 %
des examens concernent des infections mycosiques.exanens ont permis
d’isoler 1067 souches de champignons dont 48,7 @edeaatophytes, 51,1 % de
champignons levuriformes [4]. Cette recrudescensengigcoses est causée par
plusieurs facteurs dont l'avenement du VIH-SIDA qai entrainé une
augmentation de la fréquence des mycoses oppdedsnidevenant ainsi un
véritable probléme de santé publique [2, 5- 8].
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Au niveau thérapeutique il existe plusieurs antiignes. Cependant certaines
de ces molécules antifongiques utilisées en théatapee ont perdu de leur
efficacité a cause des phénomeénes de résistadeamttations [7, 9].

Ces difficultés prennent aussi en compte le caitéetles traitements, hors de
portée donc pour des populations a revenus modaste$1].

Nous nous sommes par consequent intéressés a lmd&iopée traditionnelle
ivoirienne, pour y rechercher de nouvelles moléelificaces, pouvant servir a
la formulation galénique de médicaments [12], oungdrice pour la synthése
d'autres molécules. Parmi les plantes médicinalestim&robiennes
sélectionnées, figurderminalia catappa une plante tres sollicitte dans la
médecine traditionnelle d’Afrique, d’Amérique, digset des iles du pacifique et
des caraibes. En usage topiqlierminalia catappaestutilisée pour le soin des
affections dermatologiques et rhumatoides. En usggtemique, elle est utilisée
pour le traitement des affections gastro-intestisial respiratoires,
cardiovasculaires et dentaires. Toutes les patd&arbre sont employées dans
la médecine traditionnelle [13, 14]. De nombreugtsgles ont révélé que les
extraits de cette plante inhibent effectivemerdrtassancen vitro de plusieurs
souches de microorganismes telles gg@monella typhi, E. coli, C. albicans et
C. néoforman$l15-17]. Pour apprécier I'intérét dé. catappa en thérapeutique
humaine, nous nous sommes proposé d'évaluer ligctantifongique d’une
creme dénommée DAEL et formulée a partir d’'un déxtla T. catappa puis
I'efficacité de cette creme (DAEL) sur une trengide personnes présentant
cing types d’affections de mycoses superficielles.

Il - MATERIEL ET METHODES
lI-1. Matériel végétal

A lissue d'une enquéte ethnobotanique [18], plusseéchantillons de
plantes ayant des vertus anti-infectieuses ontaxéltés. L'espece retenue
pour notre étudderminalia catappade la famille des Combrétacées a été
codée TEKAM 3 En vue de la préparation des extraits, des écatees.
catappaont été récoltées, découpées en petits morceasgchtes dans un
endroit bien aéré, a I'abri du soleil. Une foistsgs; ces éléments végétaux
ont été broyés en poudre fine dans un broyeurrigaetdu type IKAMAG.
Cette poudre a été ensuite extraite selon la métedIRIHI etal [19].

En effet, cent grammes (100g) de la poudrd eleninalia catappaont été
extraits dans un litre de mélange éthanol-eau (70/3 v/v), par
homogénéisation dans un "blender" de marque WARINGBomogénat
obtenu, a été d’abord essoré dans un carré deptissdiltré successivement
2 fois sur du coton hydrophile et une fois sur pppHATMAN 3MM. Le
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filtrat concentré dans un évaporateur rotatif ad@°donné une poudre de
couleur marron appelégX

Pour la suite, 10 grammes de Xont été pesés et partitionnés dans un
mélange de solvant hexane-eau (50/50; v/v). Aprésamtation et
concentration des différentes phases, 2 extraitésn¥ ; et X;, ont été
obtenus. Des tests antifongiques ont permis denire¥ , a cause de sa
meilleure activité antifongique sur la croissanteitro de Candida albicans
et de Trichophyton mentagrophytedl a donc été incorporé a différents
pourcentages de la creme DAEL (Vaseline : 4,25%0d\ cétostéarylique :
2,25% ; Acide stearique : 7% ; Huile de vaseliri§5% ; Eau: 68,65% ;
Triéthanolamine : 1,5 %; glycérine : 2% ; Monoprigmeglycol : 2 %; X,:
2,5 %; Acide citrique dilué a 20 % : 0,35%).

[I-2. Champignons utilisés pour les tests biologigesin vitro

Les tests microbiologiques ont été effectués s june souche d€.
albicans(48 h) et une jeune souche BementagrophyteJ). Ces souches
nous ont été fournies par le laboratoire de Mydelag 'UFR des Sciences
Médicales de I'Université de Cocody. Elles ont &t@lées de patients du
service des maladies infectieuses du CHU de TriiehZes souches n'ont
subi l'effet d'aucune substance anti-infectieus2. albicans est un
champignon opportuniste a l'origine de diverses osgs cutaneées,
mugueuses ou phanérienes. D’exceptionnels caeidt&tsepticémique ont
été rapportés. lls conduisent souvent a des débez d¢es patients
immunodéprimés [8, 19-21].. mentagrophytesst responsable d’affections
cutanées variant de lésions bénignes érythématetsssquamantes a des
Iésions plus graves suppuratives et crouteuses [22]

[I-3. Préparation du milieu de culture

Les tests antifongiques ont été réalisés sur mBABOURAUD (Bio-rad,
lot C8B2212 n° 64494). Vingt et un grammes (21gyélese SABOURAUD
ont été dissouts dans 500 mL d’eau distillée. Clamgé est chauffé et agité
jusqu’a homogénéité compléte. Ce milieu est enstéglisé a I'autoclave a
121°C pendant 15 minutes puis réparti dans desddé pétri stériles.

lI-4. Essai antifongiquein vitro de la creme DAEL
Les suspensions méres®(Sont été préparées pour chaque souche de
champignons par dilution d’une jeune colonieGlealbicansagée de 48 h et

d'une colonie de 5] dd. mentagrophyteslans 10 mL d’eau distillée
stérilisée.
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S° porte une charge de %6ellules/mL et est mise en contact direct avec la
creme DAEL comme suit :

Dans un tube a essai, 2 mL de creme DAEL, 2 mLuldstillée stérilisée et

1 mL de la suspension fongique {&llules) donnant un volume total de 5
mL ont été homogénéisés. Cette suspension essaufiient fluide pour étre
prélevée a I'aide d’une micropipette. La chargerabenne de cette nouvelle
suspension est de 2”€ellules/mL. Un premier témoin a été préparé en
homogénéisant 1 mL de®Slans 4 mL d’eau distillée stérilisée, pour le
contréle de la croissance des germes. Un deuxiémein a été préparé en
homogénéisant 1 mL d€ 8ans 2 mL d’eau distillée et 2 mL de créme base
avec 0 pg/ mL dextrait végétal 1X pour le contrdle de [lactivité
antifongique de la creme base. La préparation deai® a suivi le méme
procédé que décrit précédemment avec la creme DABmMportant
différentes concentrations (ug/ mL) d’extrait vegéX;,: 0,12; 0,3 ; 0,6 :
1,2:2,3; 3 pg/ mL. Un total de 8 préparationssdal chacune (Le témoin
sans creme, un témoin contenant la creme sap®etX6 essais avec des
concentrations différentes de 12X ont été obtenus pour les tests
antifongiques. Dix microlitres de chacune des &arations ont été préleves
a I'aide d’'une micropipette puis ensemencés easstte 5 cm a la surface de
la gélose coulée sur la boite de pétri. La boitepéte comporte donc: une
strie témoin sans la creme DAEL représentant leoiénde contrdle de
croissance des germes; une (1) strie ttmoin avefae base sans l'extrait
X12; six (6) stries essais, représentants les sugpsnaux concentrations
respectives de 0,12; 0,3; 0,6; 1,2; 2,4; et 3mlgHe I'extrait végétal X».

Les cultures ont ensuite été incubées a 30°C péntlarheures pouc.
albicans et pendant 5 jours pour. mentagrophytesLes lectures ont été
faites immédiatement aprés la période d'incubagbone semaine plus tard.

lI-5. Le test clinique

Trente personnes volontaires présentant 5 typeretits d’affections

fongiques cutanées identifiées par un dermatoldgeirice de dermatologie
du CHU de Treichville) et n’ayant fait I'objet diaun traitement antérieur
ont été traitées. Pour chaque personne incluse kitnsle, les données
concernant le sexe, I'age et le type d'affectiort été recueillies. Pour
chaque patient il a été pratigué un examen myogplegides lésions afin
d’identifier 'agent pathogene. D’autre part, umsentement libre et éclairé a
été demandé soit au patient lui-méme soit aux paren tuteurs lorsqu’l

s’agit d'un mineur. Ensuite, un pot de 125 mL derkme DAEL a été remis
a chaque malade et I'ensemble des volontaires ansteiit sur le mode

d’application du produit a savoir : une applicatgur les Iésions par de petits
mouvements rotatifs avec un léger massage pourounébalement et une
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meilleure pénétration de la creme DAEL. La fréqeedes traitements est de
deux applications matin et soir apres la douche esiparties atteintes en
débordant de 2 cm sur les parties saines.
Des contrbles ont été effectués a J7, J14, JA28koit un total de quatre
semaines de suivi apres le début du traitementaddon volontaire ou
involontaire du traitement au cours de I'essailet/aggravation de I'état des
personnes entrant dans I'étude ont été les crithrestrait des patients inclus
des le début. Le résultat a été apprécié au coessdiférents jours de
contrdle clinique. Il devrait étre constaté un éegs suivants :

- Etat aggravé : Lésions plus étendues et en nonhsegmand.

- Etat stationnaire : Pas de modification sensibles.

- Etat amélioré : Lésions moins étendues et en nomplue

réduit.
- Guérison : Absence de lésions.

lll - RESULTATS

Sur la strie témoin, il a été constaté un aspeatrdissance en nappe tres
dense. La population de colonies fongiques est éiégée. Cette méme
remarque a été aussi faite sur la strie contemarrieine DAEL a Opug/mL de
I'extrait X1, de TEKAM 3. Par contre pour les stries essaig, été observe
une présence de colonies isolées dont le nombre inatib
proportionnellement a 'augmentation de la con@in de I'extrait végétal
X1, dans la creme. Pour la strie correspondante anaentration de 2,4
pg/ml, il y a une inhibition totale d€. mentagrophytest a 3ug/ml, on a
observé une survivance de 2% @e albicans La Figure 1 présente
'évolution de la survivance des souches @e albicans et de T.
mentagrophytegn fonction des concentrations des extraits végétans la
creme DAEL. De facon générale, cette figure a wifilgsrésentant une allure
décroissante de la survivance des germes avecemdartce relativement
forte lorsqu’il s’agit deT. mentagrophytes.

L'étude clinique a portée sur trente malades vealeg de sexe et d'age
difféerents, présentant des affections cutanées ristiples différentes. La
répartition des 30 malades a été faite selon l#®ojmmies diagnostiquées. Dix
malades dont I'age est compris entre 1 et 12 anss@pt de sexe masculin et
trois de sexe féminin, portaient une dermatophgliecuir chevelu, appelée
teigne tondante trichophytiqud-igure 2). Les lésions sont représentées par
plusieurs petites plaques d'alopécie de 1 a 2 nasediinées sur tout le cuir
chevelu. Un autre type de teigne appelée teigngattte microsporique-fgure

3) a aussi été diagnostiquée chez sept maladed'éigmtvarie entre 2 et 11 ans.
Parmi eux il ya quatre malades de sexe masculiroist de sexe féminin. Ces
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Iésions dans ce cas sont représentées par uneegotatie d'alopécie de 2 a 5
cm de diameétre a bords bien nets. Nous avons mesgifié chez cinq malades
I'Intertrigo interdigito-plantaire. Chez ces malsdous de sexe masculin et
dont I'age varie entre 15 et 47 ans, la |ésionbaitd@ entre le troisieme et/ou
le quatrieme espace interdigital avec fissuratiorfahd du pli qui a fini par
se recouvrir d'une couenne blanchatre plus ou m@paésse. Nous avons
identifié trois autres malades portant une dermtphge la peau glabre
(Figure 4). Leur age varie entre 7 et 32 ans, l'une de $émenin et les
deux autres de sexe masculin. Ces lésions onb@&bdées sur la peau glabre
au niveau de la téte et du bras selon les cas. |&&sns initialement
punctiformes et vésiculaires, formant un bourrpliphérique érythémateux
tandis que le centre guérit. Et enfin cinqg malades présenté I®ityriasis
versicolor (Figure 5). En effet nous avons constaté la présence deget
taches superficielles et bien délimitées de quelqui#limetres de diamétre
parfois accolées ou non, mais recouvertes de squag® fines, de couleur
claire ou brune selon les cas. Ces lésions étmiealisées sur le tronc le dos
et le cou. Toutes ces pathologies diagnostiquéesétértraitées avec la creme
DAEL. Les résultats des tests cliniques ont étamé&s dans Idableau | et
lesFigures2 ab.
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Figure 1 : Action de la creme DAEL sur Candida albicans et
sur Trichophyton mentagrophytes
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Tableau | : Récapitulatif de I'expertise clinique

Rev. lvoir. Sci. Technol., 13 (2009) 175 — 190

Mycoses Nombre Durée de
Mycose de cas Résultats : observations
identifiées " traitement
traités

60%de Aucune
Teianes guérison récidive n’a
tongames 10 (6/10) 28jour été notée
trichophviiques 90% de 35°jour chez les

phytiq guérison (3/4) malades

10% d’échec guéris
Teignes

100% de ... Pas de
to_ndantes_ ! guérison (7/7) 28" jour récidive
microsporiques
Intertrigo
. 2, 100% de ,.¢. Pas de
interaigito- 2 guérison (5/5) el récidive
plantaire
Dermatophytie 100% de ,.e: Pas de
de la peau 3 < 217 jour L

guérison (3/3) récidive
glabre
Pityriasis 100% de 218 iour Pas de
Versicolor guérison (5/5) J récidive
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Aspect du cuir chevelu apres traitement (J30)

Figure 2 : Effets de la creme DAEL dans le traitement d’undmaseigne
tondante trichophytique
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Aspect du cuir chevelu avant traitement (JO)

v

Aspect du cuir chevelu apres traitement (J28)

Figure 3 : Effets de la creme DAEL dans le traitement d’'undmseigne
tondante microsporique
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Aspect de la peau avant traitement (JO)

Aspect de la peau aprées traitemght)

Figure 4 : Effets de la creme DAEL dans le traitement d’'undm=s
dermatophytie de la peau glabregés circiné
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Aspect de la peau avant traitemgi)

Aspect de la peau apreés traitem@atl)

Figure 5 : Effets de la creme DAEL dans le traitement d’undms
Pityriasis versicolor
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IV — DISCUSSION

Les cultures témoins (100 % de survivance @e albicans et de T.
mentagrophytgsont présenté un aspect de croissance en naggedenses sur
les différentes stries. Nous en déduisons quedmerbase (sans extraif,X n'a
aucune activité antifongique s@r. albicanset T. mentagrophyted es résultats
ont aussi montré que pour les stries essais, tdegesultures ont présenté un
aspect de colonies isolées des deux germes. Del@lusmbre de ces colonies a
diminué proportionnellement a l'augmentation descemtrations de I'extrait
végétal X .. Nous en déduisons que les deux gersmed sensibles au mélange
creme base plus 1% et que la présence de I'extraitXconfére une activité
antifongique a la creme DAEL. La sensibilité deandesouches est dose
dépendante. Une inhibition nette et effective aobt&nue a la concentration de
2,4 pg/mL de l'extrait ¥ vis-a-vis deT. mentagrophytesA 3 pg/mL les
colonies deC. albicansont une survivance résiduelle de 2%. Ces résultaig n
pas évolué apres une semaine d’observation. Cekatésmontrent aussi que
mentagrophytesst 7,2 fois plus sensible q@e albicansa la creme DAELCe
qui se rapproche des résultats de ['évaluationfoagigue préliminaire de
I'extrait X;» seule ouT. mentagrophytes été 9fois plus sensible que€.
albicans.La comparaison de ces résultats avec ceux de ACK®dH [23] qui
ont testé I'extrait brut % (CMF= 45 pg/ mL) sur la croissanae vitro de C.
albicansfait ressortir que le mélange %+ creme base est plus actif que I'extrait
X1, testé seul.

Nous en déduisons que lincorporation de I'extiddins la creme augmente
nettement son potentiel d’activité antifongique.

Au niveau des tests cliniques, les trente maladekis dans cette étude ont
présenté différents types de mycoses superficieiparties comme indiquées
dans le tableau I. La creme DAEL a 2,5% d'extrégatal X, est activan vivo
sur tous les cas de mycoses traitées. En effebkesle dermatophytie de la peau
glabre, d'Intertrigo interdigito-plantaire et Bdyriasisversicoloront été guéris
au bout du 21é jour de traitement, les cas dedsigondantes microsporiques
ont quant & eux été guéris au bout du 28¢é jouraitermnent. Alors que les cas de
teignes tondantes trichophytiques I'ont été avetau de 90% de guérison au
35° jour. Nos résultats sont en accord et méme mesllgue ceux de THES [24].
En effet, cet auteur a aussi obtenu avec son sab@ase ddlitracarpus scaber,
un taux de guérison de 100% pour tous les casedliimins cutanées traités, et
seulement 82% de guérison pour les cas de teigicbsghytigues. Cependant
statistiquement, les résultats ont montré que lmbme de répétition était
proportionnel au temps de traitement. Plus le nendar répétitions (nombre de
volontaires par pathologie) est petit plus ragidee le temps de traitement pour
un taux de 100% de guérison. Les 3 cas de dermgieple la peau glabre ont
été traités en 21 jours avec 100% de taux de guéraors que les 10 cas de
teigne tondante trichophytique ont été traités &nj@irs avec un taux de
guérison de 90%.
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Nous avons remarqué le cas d'un malade souffrantedtigo interdigito-
plantaire qui avait traité cette maladie sans su@eéc divers médicaments
antifongiques pharmaceutiques. En effet dans leapieditique actuelle, il faut
procéder nécessairement a une association de rfedémtives (antifongique et
antiseptique) et cela pendant une durée assezd@uu obtenir une éradication
complete de l'agent pathogene. La durée du traiterae la nécessité d'une
association médicamenteuse entrainent un colt élevitaitement; enfin ces
médicaments ne favorisent pas une reconstitutipideade la peau Iésée comme
le confirme Koffi dans ses travaux [25]. Ces obsgows valorisent d'avantage
nos résultats, d'autant plus que nous avons asgisés les traitements a une
éradication totale et sans récidive des affecttaaigées. Nous noterons dans le
cas des teignes une recomposition du cuir chevalne repousse effective des
cheveux, plus soyeux avec une brillance remarqughlant a la peau glabre qui
a subi des lésions, nous avons observé une regotistr rapide des parties
lésées qui sont apparues completement saineshiiatées, et beaucoup plus
douces. Ces remarques confirment les travaux dey Raulont démontré que
certains extraits deTerminalia catappa luttent contre les phénoménes
inflammatoires, d'irritation, d'allergie et d'hypgmentation sans oublier la
lutte contre le vieillissement de la peau [14].

V - CONCLUSION

La creme DAEL a 2,5% de l'extrait;Xest une creme antifongique et cette
propriété lui est conférée par la présence deadans la creme base. Cependant,
une étude toxicologique et un échantillonnage fduge de patients présentant
des dermatoses sont nécessaires pour mieux évahmcuité et l'activité
thérapeutique de DAEL. Toutefois, ces premiers ltétsuobtenus sont assez
encourageants et font de DAEL, un espoir certainsdia lutte contre les
dermatoses superficielles en pleine recrudescenGdt d’'lvoire.
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