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Résumé

Le recours a la médecine traditionnelle est de plus en plus fréquent dans le monde. C’est ainsi qu’en Afrique, les
médicaments traditionnels a base de plantes dont la qualité, I’efficacité et I’innocuité sont établies par des méthodes
scientifiques dont les essais cliniques, sont considérés comme une alternative crédible. Cette revue vise a faire le
point sur les cadres éthique et réglementaire des essais cliniques des médicaments traditionnels a base de plantes.
Elle est basée sur des recherches dans Scopus, Science Direct et Medline a travers des mots clés en anglais se
rapportant au sujet. Les données indiquent que les cadres éthique et réglementaire existant sont le plus souvent
édictés sous forme de recommandations dans le monde, qui doivent étre transcrites dans les législations sous-
régionales ou nationales pour jouir d’une force contraignante. En Afrique de 1’Ouest en particulier, il n’existe pas
de cadre harmonisé contraignant et la pratique des essais cliniques des médicaments traditionnels a base de plantes
reste faible. Cependant, la législation européenne promet I’expérience d’usage traditionnel comme mesure
d’exemption d’essais cliniques pour les médicaments & base de plantes. Il en est de méme en Afrique pour les
médicaments traditionnels des catégories 1 et 2. Mais pour ’approbation a grande échelle des médicaments
traditionnels des catégories 3 et 4, les essais cliniques s’avérent indispensables. A cet effet, la réglementation
applicable reste similaire a celle des médicaments conventionnels. 1l serait opportun de promouvoir un cadre
réglementaire harmonisé et adapté aux réalités socio-culturelles des pays africains.

Mots clés : essais cliniques, médicaments traditionnels a base de plantes, éthique, réglementation.

Abstract

The use of traditional medicine is increasingly common in the world. Thus, in Africa, traditional herbal medicines
whose quality, efficacy and safety are established by scientific methods including clinical trials, are considered a
credible alternative. This review aims to provide an update on the ethical and regulatory frameworks for clinical
trials of traditional herbal medicines. It is based on searches in Scopus, Science Direct and Medline through English
keywords relating to the subject. The data indicate that the existing ethical and regulatory frameworks are most
often enacted in the form of recommendations in the world, which must be transcribed into sub-regional or national
legislation to enjoy binding force. In West Africa in particular, there is no binding harmonized framework and the
practice of clinical trials of traditional herbal medicines remains weak. However, European legislation promises
traditional use experience as a clinical trial exemption measure for herbal medicines. The same is true in Africa
for traditional medicines in categories 1 and 2. But for large-scale approval of traditional medicines in categories
3 and 4, clinical trials are essential. To this end, the applicable regulations remain like those for conventional
medicines. It would be appropriate to promote a harmonized regulatory framework adapted to the socio-cultural
realities of African countries.
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Introduction

L’ usage de la médecine traditionnelle (MTR) et de la médecine complémentaire et paralléle (MCP) reste tres
répandu a travers le monde [1-3]. En Europe, le recours a la MCP varie entre 42 % en Belgique a 90 % au
Royaume-Uni. En Afrique, le pourcentage de la population qui utilise la MTR varie de 90 % au Burundi et en
Ethiopie, & 80% au Burkina Faso, 70 % au Bénin, en Cote d’Ivoire, au Ghana, au Mali et au Rwanda, 60% en
Tanzanie et en Ouganda [4,5]. C’est ainsi que des médicaments traditionnels & base de plantes ont été homologués
dans certains pays africains. Il s’agit entre autres de Balembo®, Malarial® 5, Dysenteral®, Gastrosedal® au Mali,
de Meyamycin® en République Démocratique du Congo, Guinex-HTA® en Guinée Conakry, Faca® au Burkina
Faso, Madeglucyl® a Madagascar, API-Palu® au Bénin, etc [6-8].

Par ailleurs, les essais cliniques sont la pierre angulaire de la recherche biomédicale pour générer des preuves
solides sur I'innocuité et I'efficacité des traitements médicaux et des interventions préventives [9,10]. De telles
preuves sont également de plus en plus requises pour la MTR en s’appuyant sur la médecine factuelle [11]. En
outre, plusieurs chercheurs en MTC reconnaissent I'importance des essais cliniques [12]. En effet, ceux-ci
pourraient contribuer a la minimisation des risques associés aux MT et a la rationalisation de leur usage [13,14].
Mais la particularité des MT (plantes ou mélange de plantes avec plusieurs principes actifs, goQt tres prononce,
forte odeur et couleur particuliére) constituerait des obstacles a la randomisation et I’administration de placebo
[15]. Cette situation pourrait avoir un impact sur la conduite et I’encadrement des essais cliniques. En effet,
I’encadrement des essais est nécessaire pour assurer la protection des participants et garantir la validité des données
recueillies [16]. L’absence d’encadrement ne pourrait donc se concevoir car il pourrait avoir un impact sur
I’acceptation des MT dans différentes régions et par des personnes appartenant a différentes traditions culturelles
[15]. Au regard de ce qui précede, la présente revue de la littérature a été initiée pour comprendre les cadres
juridiques des essais cliniques portant sur les médicaments traditionnels a base plantes dans le monde. L’objectif
était de décrire les pratiques d’essais cliniques et les cadres éthiques et réglementaires des essais cliniques des
médicaments traditionnels avec la surveillance s’y rapportant.

Ce travail est subdivisé en trois parties. La premiere s’articule autour des pratiques des essais cliniques de
médicaments traditionnels a base de plantes dans le monde. La seconde partie s’intéresse aux approches de cadres
réglementaires des essais cliniques des médicaments traditionnels. Enfin, la troisiéme est consacrée a la
surveillance éthique et réglementaire des essais cliniques.

1. Méthodes

Il s’est agi d’une revue narrative de la littérature sur les cadres éthique et réglementaire des essais cliniques des
médicaments traditionnels & base de plantes réalisée de mai 2022 a janvier 2023.

La recherche des articles a été réalisée dans les bases de données et les moteurs de recherche bibliographiques
suivants : Scopus, Science Direct et Medline. Les mots clés de recherche (en anglais) suivants ont été utilisés :
“guidelines”, “clinical trial”, “herbal medicines”, * herbal traditional medicine”, “complementary and alternative
medicine”, “ethical regulation”, “ethical approval”, “ethical review”, “regulatory framework”, “regulatory
approval”, “inspection”, “pharmacovigilance”, “reporting of adverse reaction”.

Ainsi, les équations suivantes ont été formulées en vue du repérage d’articles d’intérét dans les bases de données
bibliographiques :

e équation 1 : “ethical regulation” AND “inspection” AND “clinical trial” AND “herbal medicines”,
“traditional medicine” ;

e équation 2 : “Reporting of adverse reaction” AND “herbal medicines” AND “clinical trial” ;

e équation 3 : “ethical review” AND “clinical trial” AND “herbal medicines” AND “complementary and
alternative medicine” ;

e équation 4 : “regulatory framework” AND “‘guidelines” AND “herbal medicine” AND “clinical trial”.

A partir de ces équations de recherche, les résumeés des articles pertinents dans le cadre de cette revue, ont été
enregistres sur une fiche de synthése Word et exploités en fonction des objectifs assignés a 1’étude.
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2. Résultats et Discussion

2.1. Les Pratiques d’essais cliniques des médicaments traditionnels rapportés a travers le monde
Vingt-neuf (29) études portant sur des essais cliniques des médicaments traditionnels a base de plantes ont été
recensées pendant la période d’étude [17-45]. La majorité d’entre elles (62% ; 18/29) ont été réalisées en Asie
(principalement en Iran avec 16 essais) et en Afrique (28%, soit 8/29) (Tableau 1).

Tableau 1 : Répartition des essais cliniques recensés en fonction du continent

Continent Effectif Pourcentage
Afrique 8 28

Asie 18 62

Europe 2 !

Australie ! 3

Total 29 100

Plus de 80 % des essais recensés avaient été approuvés par un comité d’éthique. Aussi, la plupart d’entre eux
étaient enregistrés dans les registres nationaux ou internationaux, excepté pour 1’ Afrique ou seulement 13% des
essais cliniques concernant les médicaments traditionnels a base de plantes ont été enregistrés. L’approbation
réglementaire a été sollicitée dans 38% des essais recensés en Afrique, contre 6% seulement en Asie. Les effets
secondaires ont été signalés pour 88% des essais en Afrique contre 28% pour 1’ Asie (Figure 1).

Australie

Europe

Asie

Afrique

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Effets second m Enregistr M Appro régl M Appro éthiq

Figure 1: Répartition des essais cliniques recensés selon le continent et le respect des dispositions éthiques et
réglementaires
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En Asie, la Chine a été le pays ou les insuffisances comme 1’absence d’approbation éthique du protocole d’essai
clinique, I’absence de suivi éthique des essais, la dissimulation ou I’irrégularité des informations sur les données
d’événements indésirables, ont été rapportées [46,47].

2.2. Les approches de cadres réglementaires des essais cliniques des médicaments traditionnels

En général, les essais cliniques sont nécessaires pour 1’approbation a grande échelle des médicaments traditionnels
a base de plantes et leur survie sur le marché international aux c6tés des médicaments conventionnels [48]. Mais
la nécessité de recourir a ces essais est fortement dépendante de leur classification. Ainsi, en s’appuyant sur les
lignes directrices de I’OMS pour l'enregistrement des médecines traditionnelles dans la région Afrique et le cadre
réglementaire harmonisé de 1’Organisation Ouest Africain de la Santé (OOAS) sur les pratiques de la médecine
traditionnelle et la valorisation des médicaments issus de la pharmacopée traditionnelle, les médicaments
traditionnels a base de plantes sont répartis en quatre catégories :

- Catégorie 1 : tout médicament préparé par le guérisseur traditionnel pour un patient et présentant les
caractéristiques suivantes :

o il est préparé de maniére extemporanée (généralement a la suite de la consultation) ;

o ilest préparé suivant les méthodes traditionnelles de production et de standardisation (la formule
et le mode de préparation sont choisis par le praticien de la médecine traditionnelle) ;

o son innocuité et son efficacité sont garanties par la longue expérience de son utilisation (plus de
20 ans) ;

o les matiéres premieres sont bien connues des praticiens de la médecine traditionnelle et peuvent
étre fraiches ou seches ;

o saconservation est généralement de courte durée (généralement une semaine) ;

o sadistribution est individuelle.

- Catégorie 2 : tout médicament couramment utilisé dans la communauté et répondant aux critéres suivants:
o il est préparé a I’avance, conditionné avec un numéro de lot ;

les matiéres premieres entrant dans sa compaosition sont trés bien connues de la population ;

sa production est faite suivant des méthodes qui garantissent sa stabilité et sa standardisation ;

sa production est semi-industrielle ou industrielle ;

son innocuité et son efficacité sont garanties par 1’évidence ethno médicale d’une longue

expérience d’utilisation ou par des essais cliniques ouverts si cela est jugé nécessaire par

’autorité compétente ;

o les principes actifs qui le composent sont des matiéres premieres brutes;

o les principaux groupes chimiques des matiéres premiéres sont connus ;

o ladurée de sa conservation est fixée par des essais de stabilité.

O
O
O
@)

- Catégorie 3 : tout médicament couramment utilisé dans la communauté et répondant aux critéres suivants:
o il est préparé a I’avance, conditionné avec un numéro de lot ;
sa production est semi-industrielle ou industrielle ;
la durée de sa conservation est fixée par des essais de stabilité ;
les principes actifs sont des extraits standardisés ;
il prend en considération les propriétés biologiques des matieres premiéres, des nouvelles
indications thérapeutiques, une formulation galénique avec une spécification du dosage, une
connaissance des molécules biologiquement actives;
o il est standardisé et produit suivant les normes de Bonnes Pratiques de Fabrication ;
o son efficacité et son innocuité sont prouvées par des essais précliniques et cliniques conduits
suivant les protocoles standards.
- Catégorie 4 : tout médicament provenant d'instituts de recherche, agrée dans le pays d’origine et importé,
et dont les principes actifs sont des molécules purifiées et ayant, les caractéristiques de la catégorie 3
[5,49].

Il ressort de I’analyse de cette classification que les essais cliniques ont un caractere obligatoire uniquement pour
les médicaments traditionnels des catégories 3 et 4.

@)
@)
@)
@)

Dans le but de vulgariser la recherche scientifique (y compris les essais) sur les MT au niveau international, I’OMS
a développé des directives importants. Parmi ceux-ci, il y’a les lignes directrices pour 1’évaluation des
médicaments & base de plantes (1991) [50] et les principes méthodologiques généraux pour la recherche et
I’évaluation relatifs & la médecine traditionnelle [15]. Ces documents préconisent le recours aux essais cliniques
lorsque ’innocuité et/ou I’efficacité d’un médicament a base de plantes (ou un constituant si produit composé)
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n’ont pas été établies par I’expérience d’usage traditionnel. Cette notion est aussi prise en compte dans la
Iégislation européenne lorsque I’innocuité des médicaments & base de plantes est démontrée dans les conditions
d'emploi spécifiées. Ainsi, les médicaments avec un usage médical d’au moins trente ans, dont au moins quinze
ans dans la Communauté sont exemptés d’essais cliniques et bénéficient d’une procédure d’enregistrement
simplifiée dénommée enregistrement de I’usage traditionnel [51,52]. Aussi, le comité des médicaments a base de
plantes de I'Agence européenne des médicaments a adopté des lignes directrices destinées a soutenir I'évaluation
de ceux-ci en tenant compte de leurs caractéristiques particuliéres [53]. Ces différentes initiatives d’exemption
d’essais cliniques pour favoriser I’homologation, participent a la création d’un environnement réglementaire allégé
tenant compte des caractéristiques particuliéres des médicaments a base de plantes [54]. Toutefois en 2019 au
Royaume-Uni, il n’y avait pas de directives spécifiques pour la conduite d'essais cliniques impliquant des produits
a base de plantes, de sorte que I'exigence réglementaire pour chaque essai devait étre déterminée au cas par cas
[55].

En Afrique, I’OMS a également élaboré les lignes directrices pour I'étude clinique des médicaments traditionnels,
basées sur des modeles de protocoles de recherche pour cing maladies prioritaires a savoir le VIH/SIDA, le
paludisme, la drépanocytose, le diabete et I’hypertension artérielle [56]. En Afrique de 1’Ouest, I’Organisation
Ouest Africaine de la Santé (OOAS) a publié les Pharmacopées d’ Afrique de 1’Ouest (2013 et 2020) et les lignes
directrices pour la régulation des médicaments traditionnels [49,57,58]. En dehors des pharmacopées qui
récapitulent les monographies des plantes médicinales d’usage courant en Afrique de 1’Ouest, les lignes directrices
suscitées s’appuient essentiellement sur les Bonnes pratiques cliniques (BPC) de 1I’International Council for
Harmonisation (ICH) et la déclaration d’Helsinki. Si les modeles de protocoles de recherche de I’OMS sont a
I’intention des institutions de recherche pour favoriser les essais des MT, les lignes directrices de I’OOAS
préconisent un modeéle de texte réglementaire pour I’encadrement des essais cliniques des MT par les autorités
compétentes. Ainsi, ce modele de texte prévoit la création d’un comité technique chargé des dossiers de demandes
d’essais cliniques des MT dont les spécialistes de la MTR seraient membres. Toutefois, ces
documents d’orientation n’imposant pas une obligation de transposition ou d’application immédiate dans les
Iégislations nationales, n’ont pas permis d’avoir un cadre particulier pour 1’approbation des essais cliniques des
MT en Afrique de 1’Ouest. En Afrique Australe, au Zimbabwe, Monera-Penduka et al (2017) ont également
rapporté 1’absence de réglementation spécifige aux MT pour les essais cliniques [59]. Dans I’espace UEMOA,
malgré Dexistence de lignes directrices pour I’homologation des compléments nutritionnels dans les Etats
membres incluant les plantes et préparations de plantes (Catégorie V1) dépourvues de propriétés pharmacologiques
[60], il n’y a pas de dispositions réglementaires spécifiques relatives aux essais cliniques des produits de la
médecine traditionnelle. Ces quelques initiatives au niveau africain avaient pour but d’impulser une nouvelle
dynamique de la recherche sur les médicaments traditionnels et de promouvoir la pratique des essais cliniques.
Malgré ces dispositions, les essais cliniques sur les médicaments a base de plante n’évoluent pas. Le faible niveau
d’investissement des pays et 1’alignement insuffisant des partenaires sur la recherche des médicaments
traditionnels pourraient expliquer cette situation [4]. En outre, Willcox et al (2012) ont rapporté les difficultés
fréqguemment rencontrées par les chercheurs africains dans la conduite des essais sur les MT : contraintes de
ressources (financement, équipement, personnel et infrastructure), acceptation sociale de I'essai (recrutement
insuffisant de patients, mauvaises relations avec les guérisseurs traditionnels), approvisionnement en plantes
médicinales et problémes logistiques liés a la conduite des essais. Aussi, certaines études ont rapporté que peu de
données publiées sur les essais cliniques des médicaments a base de plantes existaient en Afrique [61-64].
Néanmoins, la législation européenne d’exemption d’essais cliniques basée sur I’expérience d’usage traditionnel,
déja utilisé dans certains pays africains pour ’homologation des MT de catégories 1 et 2, pourrait donc constituer
un modele permettant aux pays et blocs régionaux africains de créer un cadre réglementaire harmonisé et adapté
aux réalités socio-culturelles.

2.3. Cadre institutionnel des essais cliniques

Les lignes directrices concernant les BPC de I’ICH stipulent que le promoteur (ou le promoteur et I’investigateur,
si les exigences réglementaires applicables le stipulent) doit présenter toutes les demandes requises aux autorites
compétentes (organismes de réglementation) pour examen et autorisation avant d’entreprendre la réalisation d’un
essai clinique. 1l en est de méme pour les comités d’éthiques (CE) qui doivent approuver les protocoles de
recherche [65-67]. Ainsi, ces dispositions font ressortir les prérogatives des autorités nationales de réglementation
(ANR) et des CE en tant qu’institutions généralement impliquées dans la régulation des essais cliniques. Mais la
facon dont ces institutions interviennent dans ce processus reste trés variable a travers le monde en fonction des
exigences réglementaires locales. Dans 1’Union européenne (UE), tous les essais cliniques menés dans
I'enseignement supérieur et au sein des services de santé traditionnels sont soumis a I'examen d'un comité d'éthique
indépendant (CEI). Quant au Royaume-Uni, en plus de I’approbation éthique, 1’autorisation d’essais cliniques de
I’organisme de réglementation était requise en 2014 [68]. En Asie et notamment en Chine, seuls les nouveaux
médicaments (ou nouvelles recettes) de la médecine traditionnelle chinoise doivent étre approuvés par un CEI
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[68]. Par contre, en Inde, 1’autorisation de I’ organisme de réglementaire est requise en plus de I’approbation éthique
[21]. En Afrique, les protocoles de recherche sont généralement soumis & la fois aux CEI et aux ANR avant leur
mise en ceuvre dans certains pays [69-71].

En dehors de ces réles dans le processus d’approbation et/ou d’autorisation, les ANR et les CEI sont également
affectés a la surveillance des essais cliniques.

2.4. Surveillance éthique et réglementaire des essais cliniques

D’aprés I’'OMS, les essais cliniques des médicaments conventionnels sont trés similaires a ceux des MT [15].
Ainsi, les lignes directrices éthiques internationales pour la recherche biomédicale sur des sujets humains devraient
étre suivies dans tous les essais cliniques des médicaments traditionnels a base de plantes [72]. Par ailleurs, les
principes éthiques reposent généralement sur les quatre piliers que sont l'autonomie, la bienfaisance, la justice et
la non-malfaisance. Récemment, les deux autres piliers que sont la confidentialité et I'honnéteté se sont ajoutés.
Les comités d’éthique constituent les gardiens de ces principes et doivent s’atteler a la surveillance des essais
approuveés pour déceler les éventuels manquements aux régles éthiques sur le terrain. Cette surveillance doit étre
réalisée par le comité d’éthique ayant approuvé le protocole de recherche afin de signaler aux autorités
administratives ou étatiques, toute infraction grave ou répétée. En Ouganda, les visites de surveillance éthique
réalisées entre 2007 et 2010 ont révélé plusieurs manquements dont des cas de violation des droits et du bien-étre
des participants a la recherche et le non rapportage des cas d’évenements indésirables graves [73]. Méme si les
comités d'éthique ne sont généralement pas habilités a prendre des sanctions a I'encontre des chercheurs qui
enfreindraient les normes éthiques, ils peuvent toutefois retirer leur habilitation éthique a un projet de recherche
s'ils le jugent nécessaire [49].

Dans la pratique, la surveillance des essais requiert des ressources humaines, matérielles et financieres qui
mangquent souvent aux comités nationaux d'éthique pour effectuer un contréle continu des protocoles approuvés
[73-75]. Les ressources financiéres restent un facteur influengant le bon fonctionnement et I’indépendance des
comités nationaux d’éthique dont les revenus sont essentiellement constitués des frais d’examen des protocoles et
pour certains d’entre eux, du soutien insuffisant de I’Etat [76]. Or, sans une surveillance éthique forte et
indépendante des essais cliniques, la sécurité des sujets de recherche et méme l'intégrité scientifique des données
cliniques ne peuvent donc étre vérifiées [10,77]. Cette insuffisance de supervision éthique des essais clinique a été
aussi rapportée en Chine [78]. Outre cette surveillance active, le chercheur doit fournir au comité d’éthique la
notification des cas d’événements indésirables graves [79] et fournir des rapports périodiques. L exploitation de
ces rapports, couplée aux visites sur le terrain comme en Inde ou les récents changements réglementaires 1’exigent
[80], pourraient améliorer cette surveillance active.

Sur le plan réglementaire, I’inspection des essais cliniques fait partie des activités régaliennes des ANR puisque
les lignes directrices des BPC de I’'ICH stipulent que le promoteur et I’investigateur doivent permettre aux
organismes de réglementation appropriés d’effectuer des inspections. Elles requierent une périodicité d’au moins
une fois par an [65]. En 2020, en Afrique, seulement 1/3 des pays disposaient d'organismes de réglementation
assurant la supervision des essais cliniques [81]. C’est dans ce cadre que 1’ Agence africaine du médicament (AMA)
a ciblé cette activité de supervision comme I’un des axes d’amélioration des capacités réglementaires des pays
africains [82].

Par ailleurs, quel que soit le type de suivi réalisé, il doit inclure la minimisation des risques associés aux MT et
favoriser le rapportage et 1’évaluation des événements indésirables au cours des essais. Dans une étude réalisée en
Taiwan en 2021 sur les rapports d’effets indésirables de 1998 & 2016, dont plus du tiers provient des essais
cliniques, les médicaments a base de plantes avaient provoqué un large éventail d'effets indésirables (dont 72,4%
et 6,5% étaient respectivement classés légers et graves) [83]. De méme, les effets indésirables relevés par
Kamagaté et al. (2005), dans la revue bibliographique des essais cliniques des médicaments a base de plantes,
étaient peu nombreux et de gravité minime [63]. Par contre, en Chine, An et Han en 2021 ont trouvé que la
minimisation des évenements indésirables lors des essais, étaient dues a des cas d’omissions de notifications
couplés au manque de professionnalisme dans l'analyse de la relation causale [46]. Ces constats appellent & la
prudence quant a I’encadrement des essais cliniques des médicaments traditionnels par les institutions en Afrique.
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Conclusion

L’objectif principal de cette revue était de documenter les cadres éthique et réglementaire applicables aux
médicaments traditionnels a base de plantes. Les données indiquent que les essais cliniques ne sont obligatoires
que pour les médicaments des catégories 3 et 4. En outre, I’analyse des dispositions encadrant la recherche clinique
sur les médicaments traditionnels a montré 1’existence de documents d’orientation internationale et/ou
communautaire fortement influencées par les Bonnes pratiques cliniques de I'ICH, la déclaration d’Helsinki et la
réglementation des essais pour les médicaments conventionnels. Malgré 1’existence de ces dispositions, la pratique
des essais cliniques des médicaments traditionnels reste faible en Afrique. Les contraintes de ressources et de
priorisation de la recherche en médecine traditionnelle par les pays sont souvent citées comme raisons. Par ailleurs,
la particularité des médicaments traditionnels devrait susciter une réglementation adaptée aux réalités des pays
africains afin de promouvoir I’essor de produits validés par des essais cliniques a travers le monde.
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