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(Rc’sumc’ : Au Maroc, Atractylis gummifera L. est une plante vivace a floraison estivale, responsable d’intoxication\
fréquente et mortelle en I’absence de prise en charge rapide. La difficulté de poser le diagnostic de I’empoisonnement
par cette plante et I’absence de traitement efficace compliquent davantage la gravité de cette intoxication.

Au Maroc, Atractylis gummifera L. est une plante vivace a floraison estivale, responsable d’intoxication fréquente et
mortelle en 1’absence de prise en charge rapide. La difficulté de poser le diagnostic de I’empoisonnement par cette
plante et I’absence de traitement efficace compliquent davantage la gravité de cette intoxication. Cependant, lors de
I’intoxication, les symptdmes généraux observés sont les douleurs épigastriques, les vomissements, I’anxiété, les maux
de téte, I’arythmie et des convulsions évoluant le plus souvent vers un état comateux. Cette atteinte toxique concerne
la plupart des organes en particulier rénal et hépatique, néanmoins I’atteinte hépatique est la plus marquée. Dans
cette étude nous avons analysé un cas clinique d’intoxication par Atractylis gummifera L . recueilli dans le service de
réanimation de I’hdpital des enfants de Rabat. L’étude de ce cas clinique nous a amené a faire une étude préliminaire
sur I’animal afin de faire le point sur cette intoxication.

Qdots clés : Atractylis gummifera L. intoxication, hépatotoxicité. )

(Abstract : In Morocco, Atractylis gummifera L. is wild plant responsible for frequent and mortal poisonings in tha
absence of fast and effective treatment. The difficulty posing the diagnosis of the poisoning by this plant and the
absence of effective treatment complicate more the gravity of this poisoning.

However, at the time of the poisoning, the observed general symptoms are the epigastria pains, the vomiting, the
anxiety, the headaches, the arrhythmia and of the convulsions evolving the most often toward a comotose state. This
toxic attack concerns the most of the organs in particular renal and hepatie, nevertheless the hepatie attack is the more
marked. In this study we have analyze a clinical case of poisoning by Atractylis gummifera introverted in the service
of resuscitation of the hospital of the children of Rabat. The study of this clinical case took us to make a preliminary
study on the animal in order to sum up this poisoning.

@ey Words : Atractylis gummifera L, poisoning, hepatotoxicity. Y,
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Introduction

Les intoxications par les plantes constituent un véritable
probléme de santé publique en particulier dans le monde
rural et chez les populations ayant recours a la médication
par les plantes. Il y a cependant une vue mythique prédo-
minante que les remedes a base de plantes sont inoffensifs
et dénués d’effets secondaires par ce qu’ils sont d’origines
naturelles [1, 2]. Cette notion a été remise en question de-
puis quelques années avec la survenue de plusieurs exem-
ples de toxicité et de déces associés a leur utilisation [3, 4].
Exemples de toxicité aux Etats-Unis observé apres utilisa-
tion des herbes chinoises et en France, celles de la german-
drée petit-chéne [4, 5]. Ainsi aux Etats-Unis, I'intoxication
par les plantes occupe le 4¢me rang des empoisonnements
courants et concerne des enfants dans 44 % des cas [6]. Les
atteintes toxiques concernent la plupart des organes. On
peut citer notamment I'insuffisance rénale liée aux herbes
chinoises, les atteintes cardiaques par intoxications a I’aco-
nit ou les atteintes pulmonaires lies a certaines menthes
[7]. Ce sont néanmoins les atteintes hépatiques qui sont les
plus marquantes [8].

L'utilisation des plantes médicinales dans les pays sous
développés pose un probleme majeur. En Afrique du sud,
il est estimé que 60 a 85 % de la population originaire du
pays utilise la médecine traditionnelle [9, 10]. Les cas d’in-
toxications aigus ne sont pas rares et entrainent pour la plu-
part la mort avec une mortalité estimée entre 10 000 a 20
000 par an [11, 12].

Au Maroc, plus de 1000 recettes a base de plantes sont
utilisées en pharmacopée traditionnelle pour combattre la
douleur et certaines maladies. Les risques d’intoxications
aigués sont importants. Durant les neuf années d’étude, le
Centre Anti-poison du Maroc a regu un nombre important
de cas d’intoxication par les plantes. Cette fréquence ne re-
flete pas I'ampleur de cette pathologie, car un nombre im-
portant de patients intoxiqués sont, soit pris en charge par
les centres de santé et les dispensaires avoisinant leur lieu
d’habitation, sans qu’ils soient déclarés, soit restent a domi-

cile. Aussi I'analyse par type de plante a permis de déceler
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la plante la plus toxique. Il en ressort donc que la majorité
des plantes répertoriées donnent des signes prononcés, ce
sont Eugenia caryophyllata, Aristolochia longa, Daphné
gnidium, Atractylis gummifera. L’analyse incrimine égale-
ment d’autres plantes qui causent cette fois-ci des déces, il
s’agit de Datura stamonium, Peganum harmala et en fin la
plus dangereuse de tous Atractylis gummifera.

Atractylis gummifera L. est spécialement abondante
dans le pourtour méditerranéen, notamment dans le sud
de I’Europe (Italie, Gréce, Espagne et Portugal) et dans le
Nord de ’Afrique (Maroc, Algérie et Tunisie) [13, 14]. Au
Maroc, elle serait la premiére cause d’intoxications végéta-
les déclarées au Centre Anti-poison, son aire de croissance
couvre la totalité du pays, a I'exception des régions déserti-
ques ou arides et I’Anti-Atlas (figure 1) [15, 16].

Zone hachurée indique

la présence de la plante

Figure 1 : Répartition géographique de I’ Atractylis gummifera
au Maroc. (In : Toxicologie au Maroc, Charnot)

Atractylis gummifera L. (Asteraceae) est un chardon
vénéneux, connu sous le nom de chardon a glu appelé au
Maroc « Addad » (figures 2a, 2b). Toutes les parties de la
plante contiennent les principes toxiques, la racine étant la
partie la plus riche (figure 3) [17]. Malgré sa toxicité, la
racine du chardon a glu est assez utilisée en médecine tra-
ditionnelle comme antipyrétique, diurétique, purgative et
émétique [18]. Dans le Nord de I’Afrique, elle est utilisée
pour le traitement de la syphilis, de 1'ulcere, des taches de
rousseur et comme abortif [19, 20]. Elle est aussi utilisée
en médecine vétérinaire traditionnelle pour traiter les pa-
rasites [21].
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Figure 2 a : Atractylis gummifera formant un écusson aplati

Figure 2 b: Atractylis gummifera formant un écusson aplati

Figure 3 : Racine (Rhizome) de Atractylis gummifera L.

Atractylis gummifera L. est souvent responsable d’em-
poisonnements mortels [22]. Des études réalisées en Tuni-
sie, ont montré qu’entre 1983 et 1998, 56 cas d’intoxications
ont été enregistrés, parmi ces cas, 16 étaient mortels [23].
Les empoisonnements par cette plante affectent surtout la
population infantile rurale avec une moyenne d’age de 14
ans (6 a 15 ans) [24]. Les intoxications sont souvent acci-
dentelles et collectives avec une issue fatale dans la plupart

des cas [24, 25]. Il est important de noter que Atractylis
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gummifera L. ne produit pas de toxicité dans tous les cas. Si
c’était vrai on devrait voir une plus haute fréquence d’intoxi-
cation par cette plante. Dans certains cas, Atractylis gum-
mifera L. est supposée étre prise a des doses faibles [26].

Leffet toxique de I’Atractylis gummifera L. réside dans
son principal principe toxique (atractyloside) qui est un in-
hibiteur puissant de la phosphorylation oxydative au niveau
mitochondrial. Cette action est exercée surtout dans les
cellules riches en mitochondries telles que les hépatocy-
tes et au niveau des cellules épithéliales du tube proximal
qui contient des transporteurs qui permettent a l’atracty-
loside de traverser la membrane cellulaire. L’atractyloside
se fixe spécifiquement au niveau du transporteur protéique
de I’Adénine diphosphate (ADP) a I'intérieur de la mem-
brane mitochondriale [27, 28]. Latractyloside ressemble
beaucoup a ’ADP de point de vue dimension, géométrie
et distribution des charges [29, 30]. Par cette ressemblan-
ce, l'atractyloside inhibe compétitivement le transport de
I’ADP a travers la membrane mitochondriale bloquant de
cette fagon la phosphorylation oxydative et empéchant la
synthese de I'adénosine triphosphate (ATP), cela entraine
un blocage de la gluconéogenese [31]. Ces effets ont été

montrés réversibles par de fortes concentrations d’ATP [32].

Méthodes - Observations

C’est une étude portant sur les effets hépatotoxiques de
I’Atractylis gummifera L. Une premicre partie sera consa-
crée a I’étude clinique d’un enfant intoxiqué par cette plante
et une deuxieme partie a ’étude de I’hépatotoxicité de la

racine chez I’animal.

lere partie :

Une patiente a été hospitalisée dans le service de réa-
nimation de I’hépital des enfants du CHU de Rabat suite a
une intoxication par le chardon a glu. Cette enfant a passé
5 jours en réanimation avant de décéder suite a un arrét
cardiaque. Nous avons procédé a une analyse des données
cliniques, paracliniques et thérapeutiques a partir du dos-

sier de cette patiente.
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Il s’agit d’une fillette agée de 14 ans, vaccinée et sans
antécédents pathologiques particuliers, qui a été admise
aprés apparition de troubles digestifs (nausée, vomisse-
ment, diarrhée, douleurs épigastriques) au dispensaire du
quartier. L'enfant a subi un lavage gastrique et a été per-
fusée au sérum salé, elle a également recu un traitement
symptomatique. Du fait qu’il n’y avait pas d’amélioration
de son état de santé et vu l'installation de troubles de la
conscience, elle a été transférée, au service de réanimation
du CHU de Rabat.

Etat clinique

- Etat agité : score Glasgow 9-10 ;

- Mydriase bilatérale réactive ;

- Examen hémodynamique stable : pouls 120 bat/min,
tension artérielle : 105/79 ;

- Légeérement polypnéique; apyrétique (37°C) ;

- Examen pleuropulmonaire normal.

Dr’apres les valeurs du bilan, on remarque des variations
cliniques et biologiques montrant une dégradation progres-
sive de I'état de conscience durant son hospitalisation, un
état fébrile, une hyperglycémie, une atteinte hématologique
(taux de prothrombine bas), une faible atteinte rénale (taux
de créatinine légerement bas) et une atteinte hépatique avec
des valeurs trés élevées de transaminases (ALAT : 5000 U/I
; ASAT : 3720 U/]) et de phosphatases alcalines (1205 U/1).

2éme partie :

Pour 1’étude de leffet hépatotoxique de I’Atractylis
gummifera L., nous avons utilisé des rats sains Wistar
(IFFA CREDO) males et femelles, en nombre égal, 4gés
de 3 a 4 mois d’un poids de 200 a 250g. Les animaux ne
subissent aucune restriction alimentaire ou hydrique. Deux
lots de 10 rats chacun sont constitués et traités par l'extrait
aqueux de la racine fraiche de I’Atractylis gummifera L. Le
volume administré est réajusté pour chaque animal selon
son poids une fois par semaine [33]. La fréquence d’ad-
ministration est quotidienne une fois par jour pendant 20

jours. Les doses choisies pour ’étude sont largement infé-
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rieures a la DL50 (250 mg/kg VO) et n’ont engendré aucune
mortalité lors de I’essai de la toxicité aigué. Au terme de 20
jours de traitement, les animaux ont €té sacrifiés et le foie
a été prélevé et fixé dans du formol a 10 % pour I'analyse
histologique.

Il ressort de cette étude que le foie présente des altéra-
tions qui restent cependant minimes. Les foies de rats traités
par 'extrait aqueux de racine de I’Atractylis gummifera L.
avec deux doses, I'une a 15 mg/kg (figure 4) et I'autre a 30
mg/kg (figure 5), pendant une durée de 20 jours, semblent
présenter dans leur majorité une dégénérescence vacuolaire
probablement graisseuse, diffuse et de sévérité variable que
I’on observe pas chez les rats témoins (figure 6).

1 £ .. 2 Wgert LUy
Figure 4 : Foie de rat. Post injection 15mg/kg— tissu hépatique
présentant un certain degré d’autolyse mais semble présenter
une dégénérescence vacuolaire diffuse et modérée
probablement graisseuse.

Figure 5 : Foie de rat. Post injection 30mg/kg— tissu hépatique
présentant un certain degré d’autolyse mais semble présenter
une dégeénérescence vacuolaire diffuse et sévere probablement

graisseuse (fleche).
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Figure 6 : Foie de rat témoin non injecté. Pas de changements,
structure normale. X100, H&E,

Discussion

L’examen clinique et le bilan biologique, I'absence d’an-
técédents pathologiques particuliers et le jeune 4dge de la
patiente informent sur l'origine de l'intoxication décrite.
Des cas rapportés dans la littérature ont montré que les
symptdmes chez les personnes victimes de l'intoxication
par Atractylis gummifera L. commencent entre 6 a 36
heures apres I'ingestion de la racine [19]. Les personnes
empoisonnées manifestent des signes caractéristiques tels
que des nausées, des vomissements, des douleurs épigas-
triques et abdominales, des diarrhées [19, 20], des maux
de téte, de I'anxiété, de I'arythmie, des convulsions [23] et
des états plus graves allant jusqu’au coma [19]. Nos obser-
vations confirment donc la fréquence de I'atteinte digestive
survenant pendant les premicres heures suivant 1'ingestion
de la plante toxique.

L’ingestion de la racine de I’Atractylis gummifera L.
entraine une nécrose hépatique et rénale [34, 35]. Les va-
leurs des bilans biologiques obtenues révelent une atteinte
hépatique chez la patiente.

Il a été rapporté que dans les cas d’intoxication sévere,
I’évolution est fatale dans les 72 heures qui suivent I'inges-
tion [25]. La mort peut survenir par I'anurie et 'insuffi-
sance rénale terminale ou par arrét respiratoire [25]. Ainsi
pour le cas de déces enregistré dans cette étude, la patiente

est décédée 5 jours apres I'ingestion de la plante toxique.
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La gravité de I’état de santé de cette enfant devrait étre
certainement li€e a la quantité de toxique ingérée. Ces don-
nées, laissent supposer qu’il existe un seuil de toxicité au-
dela duquel I'intoxication est mortelle.

Les altérations observées dans notre étude au niveau
hépatique sont probablement dues a I’action exercée par
les principes toxiques de ’Atractylis gummifera L. sur les
cellules riches en mitochondries telles que les hépatocytes.

Des études effectuées in vivo ont démontré que I’hépa-
totoxicité observée a la suite de 'administration de ’Atrac-
tylis gummifera n’est pas seulement due a l’atractyloside
mais implique la contribution de plus qu’une toxine et/ou
métabolite [9, 30, 36]. Toutefois, on ne sait pas si cette hépa-
totoxicité induite par I’Atractylis gummifera L. est la résul-
tante de la baisse des taux de glutathion, du stress oxydatif
et de 'augmentation des métabolites actifs. Des études ont
montré que la baisse du glutathion mitochondriale joue un

réle vitale dans la cytotoxicité [37, 38, 39].

Conclusion

Au Maroc, I'intoxication par le chardon a glu est un pro-
bléme périodique puisque la plante pousse spontanément.
Il est tres difficile de prévenir ce fléau car la consommation
de la racine est souvent involontaire et concerne des enfants
attirés par son gott sucré.

Le cas rapporté témoigne encore une fois du danger de
Iingestion de cette plante toxique dont I'usage est assez ré-
pandu. Les informations recueillies se résument dans un
tableau de coma convulsif précédé de troubles digestifs as-
sociés a des variations biologiques et I’atteinte hépatique
constitue un élément important de suspicion devant ce dé-
ces survenu dans ces conditions. Aprés avoir fait cette étu-
de préliminaire sur la toxicité in vivo, il serait intéressant
de développer dans un avenir proche des études de toxicité
in vivo et in vitro afin de comprendre les mécanismes avec
lesquels les constituants de I'extrait de I’Atractylis gummi-
fera L. produit I’hépatotoxicité.

Lintoxication par ’Atractylis gummifera L. est un phé-
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nomene périodique au Maroc, elle constitue 'une des in-
toxications végétales les plus fréquentes, responsable d’em-
poisonnements mortels. La population marocaine n’est pas
avertie des risques courus par ce toxique. Elle ne connait
pas les précautions a prendre pour prévenir I'intoxication,
ni la conduite a tenir face a celle-ci. Au niveau des structu-
res sanitaires, les insuffisances soulevées sont I’'absence de

protocole thérapeutique standardisé et I’absence d’antidote

et de médicaments spécifiques pour cette intoxication. Vu
la gravité de ce fléau dans notre pays et I'urgence pour con-
trecarrer cette intoxication par Atractylis gummifera L. et
du fait du manque de traitement spécifique, il serait impor-
tant et nécessaire d’avoir une approche pratique préventive
et étendre I'information au sujet de la toxicité de cette ra-

cine et apprendre aux enfants a reconnaitre la plante.
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