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INTRODUCTION

Le recours aux médecines naturelles est en pleine expansion : une croissance de 11 % du
marché mondial des médicaments a base de plantes a été observee en 2013. 45 % des Frangais
disent avoir recours a la phytothérapie en 2011 et 28 % lui donnent méme la priorité devant la
médecine classique (1). Surfant sur cette tendance du « naturel », un nouveau réseau de
pharmacies sous enseigne, dedié aux médecines naturelles s’appréte a voir le jour : ainsi la

premiére officine ouvrira ses portes le 1% octobre 2014 a Grenoble.

En France, I’Assurance maladie estime que 130 000 hospitalisations par an sont liées aux
médicaments (2). Parmi elles, combien sont dues a la phytothérapie ? Aucune étude n’a
cherché a quantifier ce phénoméne. Pourtant la littérature rapporte des hémorragies graves
lors de prise de ginkgo (Ginkgo biloba), des colites microscopiques avec du fragon (Ruscus
aculeatus), des chocs anaphylactiques sous échinacée pourpre (Echinacea purpurea), des
atteintes hépatiques graves lors de prise de thé vert (Camellia sinensis), etc.

Les guides publiés par les laboratoires commercialisant les produits de phytothérapie sont
disponibles sur les comptoirs des officines mais leur contenu met en avant uniquement les
vertus des plantes (souvent d’ailleurs non confirmées par des études cliniques), sans jamais
prodiguer d’éventuelles précautions d’emploi. Par ailleurs, le pharmacien dispose de peu de
sources d’informations : aucune mention de la phytothérapie n’est faite dans un ouvrage de
référence tel que le Vidal. Le manque d’informations constaté a motivé ce travail de thése, le
but étant 1’¢laboration d’un livret intitulé « Plantes a I’officine : soyons phytovigilants - Guide
de phytothérapie » informant le grand public des différents risques associés a 1’utilisation de
certaines plantes. Grace a l’organisme d’Union des Professionnels de la Pharmacie, «
PharmUPP », le livret sera distribué dans 1200 pharmacies situées dans I’Est de la France. Il

servira de support aux pharmaciens et sera directement mis a disposition des patients.

Ce travail n’a pas la prétention d’étre exhaustif: les plantes sélectionnees sont celles
réguliecrement délivrées a l’officine et pour lesquelles la littérature recense des effets
secondaires, interactions médicamenteuses ou contre-indications/précautions d’emploi. Le
travail s’organise sous forme de chapitres dans lesquels sont regroupées les plantes ayant les
mémes propriétés thérapeutiques. Les ouvrages de référence nécessaires a 1’¢laboration du
livret sont le Stockley’s Herbal Medicines Interactions (3), le Meyler’s Side Effects of Herbal
Medicines (4), le Herbal medicines (5) et le Martindale : The Complete Drug Reference (6).
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La base de données bibliographiqgues MEDLINE (7) et la rubrique du site de 1’agence
européenne du médicament (EMA de 1’anglais European Medicines Agency) consacrée au
Comité des médicaments a base de plantes (HMPC de 1’anglais Committee on Herbal
Medicinal Products) (8) ont également été indispensables et consultées pour la réalisation de

ce travail.
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ANTICOAGULANTS (ANTIVITAMINE K) : PLANTES FAISANT VARIER
L’INR

1. Généralités

Environ 1 % de la population francaise recoit un traitement par antivitamine K (AVK). Il
s’agit d’un anticoagulant administré par voie orale, dont le mécanisme d’action repose sur le
blocage de I’effet de la vitamine K, qui est nécessaire a la synthése de plusieurs facteurs de

coagulation dits « vitamine K dépendants » (facteurs I, VII, IX et X) (9).

Trois AVK sont présents sur le marché frangais : I’acénocoumarol (Sintrom®, Minisintrom®),
la fluindione (Préviscan®) et la warfarine (Coumadine®). Leurs indications sont diverses :
thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, prothése valvulaire cardiaque, fibrillation

auriculaire, etc. La durée de traitement est déterminée en fonction de I’indication.

Ces médicaments présentent une marge thérapeutique étroite, un suivi rigoureux de leur
activité est nécessaire. Celui-ci s’effectue par la mesure de I’International Normalized Ratio
(INR). Un surdosage en AVK expose a un risque d’hémorragie et un sous dosage a un risque

de thrombose.
Plusieurs facteurs de déséquilibre de I’'INR existent :

- La mauvaise observance du traitement (la bonne conduite nécessite une prise quotidienne

a heure fixe).
- Les pathologies intercurrentes (états fébriles, diarrhée, déshydratation...).

- L’association de ’AVK a d’autres médicaments. Les principaux concernés sont : I’acide

acétylsalicylique, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les antibiotiques, les
antifongiques azolés, les cytotoxiques, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine, I’amiodarone, 1’acide valproique, le tramadol, etc.

- Un apport alimentaire fluctuant en vitamine K. Les aliments concernés sont les suivants :

huile de colza, huile de soja, brocoli, choux, chou de Bruxelles, laitue, cresson, persil,

épinard, fenouil, asperge, poireau, etc. (10).

Certaines plantes interagissent aussi avec les AVK.
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2. Les interactions plantes-AVK

Les interactions décrites avec les AVK sont de deux types: pharmacodynamique ou

pharmacocinétique.

Les interactions pharmacodynamiques peuvent étre observées avec les plantes source de

vitamine K, de dérivés coumariniques ou ayant une activité sur 1’hémostase. Alors que les

interactions pharmacocinétiques impliquent des plantes susceptibles d’interférer avec

I’absorption, la distribution (action sur la glycoprotéine P (Pgp)), la métabolisation (action sur
les isoformes 1A2, 2C9 et 3A4 du cytochrome P450 (CYP450)) et 1’élimination des AVK

(12).

Pour plus de lisibilité et au vu des nombreuses interactions existantes, les interactions plantes-

AVK retrouvées dans la littérature sont répertoriées dans le tableau suivant.

Effet
Plante Type d’interaction sur Cas clinique décrit
PINR
Une vingtaine de cas d’hémorragies imputables a des extraits
de Ginkgo biloba ont été publiés. Huit cas d’hémorragies
cerébrales dont un mortel, sont décrits, mais aussi quatre cas
d’hémorragies oculaires et plusieurs cas de saignements
Interaction postopératoires. Notons que dans 30 % des cas, un
Ginkgo pharmacodynamique anticoagulant, un antiagrégant plaquettaire ou un AINS était
Ginkgo biloba (Inhibition de T INR associé au ginkgo (12).
Feuille I’agrégation Ces observations suggerent que I’association du ginkgo a un
plaquettaire) anticoagulant augmente le risque hémorragique. Cependant
deux études randomisées, croisées, montrent que
I’administration d’un extrait de feuille de ginkgo pendant 7 a
28 jours n’a pas affecté la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique de la warfarine (13) (14).
Interaction Au cours de I’année 1998, l'agence suédoise des produits de
pharmacocinétique santé a regu 7 rapports de cas de diminution de I’INR lors de
(Le millepertuis est I’ajout de millepertuis chez des patients habituellement
Millepertuis inducteur de stabilisés sous warfarine. Les INR de 4 patients se sont
Hypericum . . )
I’isoenzyme 3A4 du normalisés lorsque le millepertuis a été arrété (16).
perforatum | INR

Sommités fleuries

cytochrome P450
(CYP3A4) et
probablement aussi de
I’isoenzyme 2C9

(CYP2C9)) (15)

Entre janvier 1999 et décembre 2000, 22 cas d'interactions
entre la warfarine et le millepertuis ont été signalés aux
autorités réglementaires européennes. Ces interactions ont
toutes données lieu a une diminution de la valeur de I'INR
an.
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Ginseng
américain
Panax

quinquefolius

Une étude contrdlée contre placebo chez 20 sujets traités par
warfarine montre que I’administration de 2 g par jour de
ginseng américain réduit I’'INR de 0,16 (18).

L’INR d’un homme traité par warfarine a diminué de 3,1a 1,5

Racine
Le mécanisme de deux semaines aprés avoir commencé un traitement a base
I’interaction est | INR d’extrait standardisé de ginseng asiatique a raison de 100 mg
et
inconnu. trois fois par jour (19). Aussi, une étude randomisée croisée
. chez 12 sujets sains montre que 1’administration d’un extrait
Ginseng oo . i . . i
o équivalent & 0,5 g de racine de Panax ginseng trois fois par
asiatique ) ) o
. jour pendant 14 jours n’a pas affecté la pharmacocinétique et
Panax ginseng . .
] la pharmacodynamie de la warfarine (15).
Racine
Deux patients traités par warfarine ont vu leur INR
(habituellement stable) doubler aprés I’instauration d’un
. traitement a base d’extrait d’ail sous forme de comprimé (dose
) Interaction ) o
Ail . non connue) (20). Notons que I’ail est impliqué dans de
. ) pharmacodynamique Tet]| . . .
Allium sativum . nombreux cas de  saignements  (voir  chapitre
(Effet antiagrégant INR o . L
Bulbe ) ] « Hypercholestérolémie : plantes a visée hypolipémiante).
plaquettaire de 1’ail) i o
A Tl’inverse, un cas de diminution de I’INR a été observé chez
un patient trait¢é par fluindione et consommant
quotidiennement 600 mg d’extrait d’ail (21).
Des augmentations de I’INR et des hémorragies graves ont été
observées chez des patients sous AVK lors de 1’ajout de jus de
cranberry a leur alimentation. Une dizaine d’observations dont
1 décés ont ¢été rapportées par l’agence britannique du
Cranberry o . .
Vaccini Le mécanisme de médicament (MHRA) en octobre 2004 (22). Depuis, 5 autres
accinium
I’interaction est T INR cas d’augmentation d’INR en présence de cranberry sont
macrocarpon . ) . .
Bai inconnu. recensés dans la base de données Medline (23-27).
aie
Cependant, 4 études contr6lées ne montrent pas d’effet du jus
de canneberge sur ’action anticoagulante de la warfarine et la
pharmacocinétique de ce dernier ne semble pas modifiée (28-
31).
Interaction
pharmacodynamique et
pharmacocinétique Plusieurs cas de diminution de la valeur de I’INR ont été
- Présence de rapportés lors de la consommation de soja sous différentes
. vitamine K dans le formes :
Soja . . . . i .
) soja. - Extrait de graine de soja concentré en isoflavones
Glycine max . | INR . L L L
Grai - Possible (génistéine et daidzéine) associé a la fluindione (32).
raine

diminution de la
biodisponibilité de
la warfarine via

une action sur la

Pgp.

- Lait de soja (480 ml par jour) associé a la warfarine (33).
Graines fermentées de soja (un repas en contenant 100g)

associées a I’acénocoumarol (34).
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Interaction

pharmacodynamique

Deux cas d’augmentation d’INR ont été observés chez des

Angélique de (présence de patients traités par warfarine et ayant suivi durant 4 semaines
chine coumarine) un traitement par angélique de chine. L’un des deux patients
L T INR . . . . X

Angelica sinensis consommait 565 mg d’extrait de racine d’angélique, une a
Racine Interaction deux fois par jour (35). La quantité de plante consommée par
pharmacocinétique le deuxiéme patient est inconnue (36).
(inhibition du CYP2C9)
Camomille Interaction . . )
. Un cas d’augmentation d’INR de 3,6 a 7,9 est rapporté chez
Allemande pharmacodynamigue ) .
o ] une femme de 70 ans ayant consommé au cours des 5 jours
Matricaria (La camomille 1T INR o ) .
] précédant 4 a 5 tasses d’infusion de feuilles de Matricaria
chamomilla allemande est source de . )
. . L o recutita par jour (37).
Sommités fleuries | dérivées coumariniques)
Lyciet de .
] Interaction
barbarie . ) ) )
Ly pharmacocinétique Trois cas d’augmentation d’INR ont ét¢ imputés a la
ycium - . . .. o .
barb (Possible effet 1T INR consommation de baie de goji sous forme d’infusion ou de jus
arbarum
] ] inhibiteur sur le chez des patients traités par warfarine (38-40).
Baie (Baie de
. cytochrome P450)
goji)
™ Interaction Une diminution de I’'INR a été observée chez un homme de 44
é vert
o ) pharmacodynamique. ans traité par warfarine et consommant 2 a 4 litres de thé vert
Camellia sinensis ] | INR ) ) )
Fevill (Le thé vert est source par jour. Aprés 1’arrét de cette boisson, I’INR du patient s’est
euille
de vitamine K) normalisé (41).
Boldo
Peumus boldus ) )
. o Un cas d’augmentation de I’INR est rapporté chez une patiente
Feuille Le mécanisme de ] ) )
) ) de 67 ans traitée par warfarine. Aprés 1’étude détaillée du cas,
/ I’interaction est T INR . ) .
. les auteurs ont imputé 1’augmentation de 1’effet anticoagulant
Fenugrec inconnu. ]
. au mélange bodo-fenugrec (42).
Trigonella
foenum-graecum
Fruit
Deux case-report suggérant une interaction entre gingembre et
anticoagulant ont été rapportés. Il s’agissait de deux femmes
. souffrant d’épisodes de fibrillation auriculaire et traitées par
Interaction .
. warfarine (44) pour I'une et par phenprocoumon (molécule
) pharmacodynamique ) ) .
Gingembre . . dérivant de la warfarine) pour I’autre (43). C’est a la suite
o (In vitro, les extraits de ] ) o )
Zingiber . L d’une période de consommation quotidienne de gingembre
o gingembre inhibent 1T INR )
officinale ) qu’elles ont présenté des saignements et des valeurs d’INR
) I’agrégation » . ) L
Rhizome supérieures & 10. Cependant, une étude randomisée en double

plaquettaire)

aveugle menée sur 12 volontaires sains n’a pas montré
d’altération ni de la pharmacocinétique ni de la
pharmacodynamie de la warfarine aprés la prise de gingembre.

L’INR n’a pas été perturbé (14).
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Interaction

Harpagophyton .
pharmacocinétique . o ) .
Harpagophytum . Un patient traité simultanément par warfarine et
(In vitro, 1 INR ) )
procumbens o harpagophyton a développé un purpura (46).
. I’harpagophyton inhibe
Racine
le CYP2C9) (45)
Noni Interaction o )
. . Un cas de diminution de I’INR a été rapporté chez une jeune
Morinda pharmacodynamique » ) )
o . | INR femme traitée par warfarine et consommant chaque jour deux
citrifolia (Le noni est source de . .
. o verres de jus de noni (47).
Fruit vitamine K)
Interaction » o » _
. Une femme de 48 ans traitée par fluindione a été hospitalisée
pharmacocinétique o ) ]
] en réanimation pour prise en charge d’un choc hémorragique
Pamplemousse (Invitro les i _
. . . dans un contexte de métrorragies et d’hématurie. Elle
Citrus paradisi furanocoumarines 7 INR ) . . . . .
. . . présentait un INR a 11. La patiente a consommé 3 litres de jus
Fruit extraites du jus de .
o de pamplemousse au cours des 48 heures précédant
pamplemousse inhibent )
I’hémorragie (48).
les CYP2C9 et 3A4)
] o Une augmentation de la valeur de I’'INR (en moyenne de 38
Manguier Le mécanisme de o . . N .
] o ) ) %) a été observée chez 13 patients traités par warfarine et
Mangifera indica I’interaction est 1 INR . .
. . consommant entre 1 et 6 mangues par jour sur une période
Fruit inconnu. o
allant de 2 a 30 jours (49).
Mélilot
Melilotus Une femme de 66 ans traitée par acénocoumarol a vu son INR
officinalis Le mécanisme de augmenter d'environ 2 & 5,8 aprés 7 jours d'utilisation de la
Sommités fleuries I’interaction est 1 INR créme Cyclo 3® contenant du mélilot et du fragon. Elle
Fragon inconnu. I’utilisait a raison de trois massages par jour pour lutter contre
Ruscus aculeatus la sensation de jambes lourdes.
Rhizome
Trois cas d’augmentation des valeurs de I'INR ont été imputés
o a la consommation de sauge chinoise (3).
Sauge chinoise o )
Salvi Le mécanisme de Une étude chez le rat, montre que 1’extrait aqueux de sauge
alvia
o ) I’interaction est 1 INR chinoise administré a une dose de 5 g/kg deux fois par jour par
miltiorrhiza . o L )
Raci inconnu. voie intrapéritonéale pendant 3 jours, prolonge le temps de
acine
prothrombine et augmente les concentrations maximales et la
demi-vie de la warfarine (51).
Le mécanisme de . \ .
Papaye Un cas d’augmentation d’INR est rapporté chez un patient
I’interaction est T INR

Carica papaya

inconnu.

traité par warfarine (46).

Tableau 1 - Interactions plantes et AVK.

De nombreuses plantes interagissent avec les AVK, elles sont capables de potentialiser leur

action ou au contraire de 1’antagoniser. Parmi les plantes répertoriées dans notre tableau, 16

d’entre elles augmentent I’INR et 6 le diminuent. Cependant les mécanismes d’interactions

décrits restent incertains. En effet, la plupart des observations retrouvées dans la littérature
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sont issues de simples cas rapportés, les études chez I’Homme sont insuffisantes pour affirmer
I’effet de chaque plante sur les AVK. Pour autant, il ne faut un aucun cas banaliser
I’utilisation de la phytothérapie associée a ce type de traitement dont la marge thérapeutique

est étroite.

De fagon générale, chez un patient trait¢ par AVK, chaque fois qu’un autre médicament, y
compris de phytothérapie, est débuté ou arrété ou que sa posologie est modifiée, I’INR doit
étre surveillé de fagon rapprochée, d’autant plus si le médicament ou la plante sont connus

pour interagir avec 1’anticoagulant.
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CONSTIPATION : PLANTES A VISEE LAXATIVE

1. Généralités

La constipation est un trouble digestif qui correspond a 1’exonération peu fréquente ou
difficile des selles et qui se traduit par une sensation d’exonération incompléte. En France,
selon une enquéte, la fréquence estimée des patients souffrant de constipation dans la
population générale serait de 35 % environ (52).

En premiére intention, des mesures hygiéno-diététiques sont proposées dans le traitement de
la constipation de I’adulte. Il est conseillé de privilégier une alimentation riche en fibres

naturelles, d’augmenter la ration hydrique et de pratiquer un exercice physique (53).

Si les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent pas, des traitements pharmacologiques
peuvent étre utilisés. Il existe cing classes de laxatifs (54) : les laxatifs osmotiques (ex :
Forlax® (macrogol)), les laxatifs de lest(ex: Transilane® (ispaghul)), les laxatifs
lubrifiants (ex : Lansoyl Framboise® (paraffine liquide)), les laxatifs stimulants (ex :

Dulcolax® (bisacodyl)) et les laxatifs locaux (ex : suppositoire & la glycérine).
2. Plantes apparentées aux laxatifs de lest

Ces plantes sont riches en mucilages, qui gonflent en présence d'eau et modifient le volume et

la consistance des selles. Leur délai d'action se situe entre 1 et 3 jours.

2.1. Ispaghul, Plantago ovata, famille des Plantaginacées

Partie utilisée et composants actifs

Ce sont les graines mres et séches qui sont utilisées et plus particulierement le tégument qui
contient 20 a 30 % de mucilages (55).

Propriétés

L’ispaghul présente différentes activités : laxative, hypocholestérolémiante (56) et
hypoglycémiante (57).
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Les propriétés laxatives de I’ispaghul sont liées aux nombreux mucilages contenus dans le

tégument des graines (55).

Une étude randomisée en double aveugle impliquant 170 sujets atteints de constipation
idiopathique chronique, a comparé 1’efficacité de 1’ispaghul par rapport a celle du docusate de
sodium, laxatif stimulant. Pendant deux semaines, un groupe de patients a recu 5,19
d’ispaghul deux fois par jour et I’autre groupe a recu 100 mg de docusate de sodium deux fois
par jour. Les résultats se basant sur la teneur en eau, la fréquence et la production totale des

selles, ont conclu a une plus grande efficacité de 1’ispaghul par rapport au docusate de sodium
(58).

Effets indésirables

Plusieurs cas de réactions d’hypersensibilité associées a l'ingestion ou l'inhalation
d’ispaghul ont été observés (59). Les symptdbmes étaient les suivants : éruption cutanée,
rhinite, urticaire, bronchospasme et choc anaphylactique. Parmi les cas rapportés, se trouve
celui d’'une femme de 42 ans souffrant d’asthme depuis 1’enfance et ayant présenté dans les
minutes suivant I’ingestion d’ispaghul un essoufflement et un cedéme de la gorge évoluant

vers un arrét respiratoire fatal (60).

Aussi, des flatulences et des cas de distensions abdominales peuvent survenir puis
généralement disparaitre au cours du traitement. De plus, il existe un risque d’occlusion
intestinale ou cesophagienne en particulier si les graines sont avalées sans quantité de liquide
suffisante. Ceci implique donc la prise concomitante d’au moins 150 ml d’eau ou d’un autre
liquide et ce a distance du coucher car la diminution de la motilité gastrique peut empécher le

passage intestinal et causer une obstruction (61) (62).
Interactions médicamenteuses

Les laxatifs de lest diminuent le temps de transit a travers le tractus gastro-intestinal, ils sont
donc susceptibles d’affecter 1’absorption digestive d’autres médicaments dont la prise est
concomitante. Une attention particuliere doit étre portée avec les molécules suivantes :

lithium, carbamazépine, digoxine, warfarine, fer, calcium, zinc, vitamine B12 (63).

Une étude chez 4 patients montre que 1’administration de 3,5 g d’ispaghul en association avec
une dose unique de 200 mg de carbamazépine entraine une diminution de 1’aire sous la courbe

(ASC) et des concentrations plasmatiques maximales de carbamazépine de 45 % et 52 %
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respectivement (64). Aussi, un patient traité par lithium et prenant 2 cuilléres a café par jour
d’ispaghul, a vu sa lithémie diminuer de moiti¢. Cette dernicre s’est normalisée apres 1’arrét
du laxatif (65).

Mieux vaut ne pas prendre de laxatif en cas de traitement médicamenteux en cours,
lorsqu’une diminution de I’efficacité de ce traitement expose le patient a des conséquences
cliniques. Quand ces associations sont néanmoins réalisées, le risque d’interaction est
minimisé en séparant systématiquement la prise de laxatifs de celle d’autres médicaments par

un intervalle d’au moins une demi-heure a une heure.

De plus, afin de réduire le risque d’obstruction gastro-intestinale, I’ispaghul ne doit pas étre

associé a des substances diminuant la motilité intestinale telles que le lopéramide (Imodium®)

et d’autres dérivés opioides. En juin 2004, ’EMA a d’ailleurs mis en garde quant au risque

d’obstruction intestinale par interaction entre lopéramide et laxatif de lest (66).

Enfin, ’association de 1’ispaghul et de I’insuline ou d’autres molécules hypoglycémiantes

majore le risque d’hypoglycémie. L’effet de 1’ispaghul sur la glycémie a été étudié par Pastors
JG et al. Dans leur étude contrblée par placebo, 18 patients diabétiques non insulino-
dépendants ont été répartis au hasard pour recevoir soit 6,8 g de tégument de graine
d’ispaghul soit un placebo avant le petit déjeuner et avant le diner. La glycémie postprandiale
maximale a été réduite de 14 % au petit déjeuner et 20 % au diner par rapport au placebo. Les
concentrations sériques d'insuline postprandiale mesurées aprés le petit déjeuner ont été
réduites de 12 % par rapport au placebo (57). Ceci est dii a I’action des mucilages qui
diminuent 1’absorption du glucose au niveau intestinal. Par conséquent, en cas
de diabéte insulinodépendant, la prise de graine de psyllium au cours du repas nécessite de

diminuer la dose d’insuline a administrer et de renforcer le contrdle glycémique.
Contre-indications

L’ispaghul est contre-indiqué en cas d’obstruction intestinale et d’hypersensibilité a la plante
(62).

Grossesse et allaitement

L’ispaghul n’est pas absorbé au niveau du tube digestif, il n’y a donc aucun effet systémique.
Les donnees publiées chez les femmes exposées en cours de grossesse ou d’allaitement sont

peu nombreuses mais le recul est important et aucun élément inquiétant n’a été retenu jusqu’a
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ce jour. Cette plante peut donc étre utilisée au cours de la grossesse quel que soit le terme,

ainsi qu’au cours de ’allaitement (67).
Spécialités commercialisées contenant de ’ispaghul

- Arkogélules Mucivital Ispaghul® : 430 mg de téguments de la graine par gélule
- Mucivital® : 5 g de téguments de la graine par sachet
- Spagulax® Mucilage pur : 3 g de téguments de la graine par cuillére a café

- Transilane® : 2,816 g de téguments de la graine par sachet
Conclusion

L’ispaghul semble efficace dans la prise en charge de la constipation mais le risque
d’obstruction intestinale doit &étre pris en compte tout comme sa capacité a réduire

I’absorption digestive d’autres médicaments dont la prise est concomitante.

2.2. Lin, Linum usitatissimum, famille des Linacées

Partie utilisée et composants actifs

Selon la Pharmacopée européenne, la partie du lin utilisée est la graine séchée et mire. Ces
graines contiennent des mucilages (environ 3 a 19 %) localisés dans 1’épiderme du testa, des
précurseurs des lignanes (diglucoside de sécoisolaricirésinol, diglucoside de pinorésinol...) et
une huile trés riche en acides gras insaturés, dont la teneur en oméga-3 est la plus forte teneur
connue pour un produit végétal. Les mucilages du lin conférent aux graines la capacité

d’absorber 15 a 30 fois leur poids en eau (55).
Propriétés

L’EMA considére comme bien établi I’usage des graines de lin pour « le traitement de la
constipation habituelle, ainsi que toutes les situations dans lesquelles une émission de selles

molles est nécessaire ».

Une étude sur 10 volontaires sains recevant chaque jour pendant 4 semaines 50 g de graine de
lin, conclut a un effet modeste de la plante sur le transit intestinal. Le nombre de selles par

semaine a été augmenté de 30 % (68).

Dans une autre étude, 26 patients souffrant d’un syndrome de I’intestin irritable dans lequel

prédomine une constipation, ont suivi pendant 6 mois un traitement par graine de lin. A
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I’issue des 6 mois, 48 % des patients qualifient leurs symptdmes (fréquence des selles,
douleurs et ballonnements abdominaux) de «complétement soulagée », 52 % de
« considérablement soulagée » et 2 % de « peu soulagée » (69).

Des propriétés hypocholestérolémiantes et cestrogéne-like sont également attribuées au lin

(voir chapitre « Plantes a visée hypolipémiante » et « Plantes a effet cestrogéne-like »).
Effets indésirables

Des réactions allergiques ont été rarement décrites ainsi que des nausées, des météorismes
et des troubles dyspeptiques. De plus, il existe un risque d’occlusion intestinale ou
esophagienne en particulier si les graines sont avalées sans quantité de liquide suffisante.
Ceci implique donc la prise concomitante d’au moins 150 ml d’eau ou d’un autre liquide et de
ne pas prendre le lin juste avant le coucher, car la diminution de la motilité gastrique peut

empécher le passage intestinal et causer une obstruction (70).
Interactions medicamenteuses

Le lin doit étre utilisé avec précaution lorsqu’il est associé¢ avec des anticoagulants ou des

antiagrégants plaquettaires. En effet, des hématuries et des saignements de nez ont été

rapportés chez deux patients traités par aspirine et consommant quotidiennement de 1’huile de
lin. Les omega-3 présents dans le lin, tel que 1’acide linoléique, ont une activité antiagrégante
plaquettaire et pourraient prolonger le temps de saignement (71). Par conséquent, il est
nécessaire de renforcer la surveillance de I’INR chez les patients prenant de fortes doses de lin
ainsi que des AVK. Néanmoins, plus d’études sont requises pour définir les doses a partir

desquelles le lin augmente le risque de saignements des médicaments en question.

De plus, comme pour I’ispaghul, le lin peut diminuer 1’absorption de certaines molécules, les

plus concernées sont le lithium, la carbamazépine, la digoxine, le fer, le calcium, le zinc et la

warfarine. Il convient donc de respecter un intervalle d’au moins une demi-heure a une heure

avec la prise d’un autre médicament.

Enfin, dans le but de réduire le risque d’obstruction gastro-intestinale, le lin ne doit pas étre

associé a des substances diminuant la motilité intestinale telles que le lopéramide et d’autres

dérivés opioides (66).
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Contre-indications

Le lin est contre-indiqué en cas d’obstruction intestinale (72) et d’antécédents personnels ou

familiaux de cancer hormonaux dépendants (73).
Grossesse et allaitement

Aucune information sur I’utilisation de graine de lin au cours de la grossesse ou de

I’allaitement n’a été retrouvée dans la littérature.
Spécialité commercialisée contenant du lin

- Graine de lin Arkopharma®: 6,5 g de graine de lin par sachet.
3. Plantes apparentées aux laxatifs de contact

Les plantes ayant une activite laxative stimulante, dite « de contact » contiennent des dérivés
anthracéniques, alias anthraquinones (sennosides, frangulosides, cascarosides, barbaloines).
Leur action directe sur la muqueuse intestinale augmente la motricité ainsi que la sécrétion

colique d’eau et d’¢électrolytes. Ces plantes agissent rapidement (5 a 10 h en général).

De nombreuses plantes contiennent des derivés anthracéniques : notamment 1’aloés (Aloe sp.),

la bourdaine (Rhamnus frangula), le cascara (Rhamnus purshiana) et le séné (Cassia sp.).

Préférer leur utilisation en 2°™ intention (aprés échec d’un traitement par laxatif de lest) et sur
une durée maximale de 8 a 10 jours, car une utilisation prolongée peut entrainer de nombreux

effets indésirables.

3.1. Données communes aux plantes a dérivés hydroxyanthracénigues

Effets indésirables (66)

- Accoutumances, dépendances, abus a 1’origine de : diarrhées chroniques impliquant
une deshydratation et une perte d’électrolytes, en particulier de potassium (risque de
troubles cardiaques : torsades de pointes).

- Troubles digestifs: nausées, vomissements, douleurs et crampes abdominales,
irritations intestinales, proctites, rectorragies, perforation du colon, péritonites,

mélanoses coliques*.

- Heépatites, insuffisances hépatiques.

- Réactions d’hypersensibilité.
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- Coloration jaune ou rouge de I’urine selon si elle est acide ou basique.

- Néphrites (a hautes doses).

*La melanose colique est une pigmentation brune de la muqueuse colique. Il s’agit d’un effet

secondaire spécifique des plantes a anthraquinone, lorsqu’elles sont utilisées de fagon
prolongée. La coloration foncée correspond a la lipofuscine, un pigment formé par
I'incorporation de cellules épithéliales endommagées dans les lysosomes des macrophages

présents dans la lamina propria (74).

De facon générale, I’abus de laxatifs anthracéniques entraine une inflammation de la

muqueuse colique et, a long terme, des modifications anatomopathologiques irréversibles.

De plus, un lien entre certains cancers coliques et une consommation prolongée
d’anthraquinones a été évoqué dans une étude transversale sur 1095 patients (75). Mais ce
risque reste controversé : une étude menée a Melbourne a constaté une consommation
similaire de laxatif chez 685 patients atteints de cancer colorectaux et 723 patients sains (ages

et sexe identiques) (76).

Interactions médicamenteuses (66)

Ces interactions sont a prendre en compte dans le cas d’une utilisation réguliére ou excessive

de ces plantes.

- Médicaments hypokaliémiants :  diurétiques hypokaliémiants, acétazolamide,

amphotéricine B (voie 1V), aminosides, corticoides (voie orale), tétracosactide, béta-2
stimulants, théophylline, insuline.

Risque majoré d'hypokaliémie (effet additif), elle-méme facteur de risque de survenue
de torsades de pointe. En cas d’association, il convient de surveiller la kaliémie et, si

besoin, de la corriger.
- Digitaliques : leur toxicité est augmentée en cas d’hypokaliémie, qui peut étre induite
par une consommation réguliere ou excessive d’anthraquinones. En cas d’association,

il convient de surveiller la kaliémie et de pratiquer un électrocardiogramme si besoin.

- Médicaments donnant des torsades de pointes : amiodarone, brétylium, disopyramide,

quinidiniques, sotalol, astémizole, bépridil, érythromycine IV, halofantrine,
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pentamidine, sultopride, terfénadine, vincamine, fluconazole, posaconazole, etc.
En cas d’association, il existe un risque de torsades de pointes dont I'hypokaliémie est
un facteur favorisant de méme que la bradycardie et un espace QT long préexistant.
L’association des plantes contenant des dérivés anthracéniques avec des médicaments
donnant des torsades de pointes est vivement déconseillée.

- Autres plantes hypokaliémiantes : la réglisse (Glycyrrhiza glabra).

Contre-indications (55)

- lléus.
- Inflammation intestinale (maladie de Crohn, colite ulcéreuse, appendicite).
- Douleurs abdominales d’origine inconnue.

- Déshydratation sévere accompagnée de pertes hydro-électrolytiques.

Grossesse et allaitement

Chez la femme enceinte, l’utilisation des plantes a dérivés hydroxyanthracéniques aux
posologies recommandées n’a pas rapporté d’effets toxiques pour le feetus. Cependant le suivi
des grossesses exposées a ces plantes est insuffisant a ce jour pour pouvoir établir leur

innocuité sur le feetus.

Si une de ces plantes doit étre utilisée au cours de la grossesse, le choix se portera sur le séné
car ce dernier a fait I’objet de plus d’études chez la femme enceinte et son absorption au
niveau de la muqueuse intestinale est tres faible. Bien sir, ce laxatif stimulant ne doit étre
utilisé au cours de la grossesse qu’en cas d’échec aux traitements de premicre intention

(laxatifs de lest, osmotiques et locaux) (77).

Concernant 1’allaitement, 1’utilisation de ces plantes n’est pas recommandée car il n’existe pas

de données suffisantes sur I’excrétion des métabolites dans le lait maternel.

Spécialités commercialisées contenant des associations de plantes a dérivés anthracéniques

- Boldoflorine 1 constipation passagére® : 175 mg de feuille de séné et 140 mg
d’écorces de bourdaine par sachet (+ feuille de boldo (Peumus boldus) et de romarin
(Rosmarinus officinalis)).

- Dragées Fuca®: 6,25 mg d’hétérosides anthracéniques (exprimés en glucofranguline

A) d’écorces de bourdaine et 6,25 mg d’hétérosides anthracéniques (exprimés en
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cascarosides A) d’écorce de cascara par comprimé (+ thalle de fucus (Fucus
vesiculosus)).

- Ideolaxyl®: 6,3 mg d’hétérosides anthracéniques (exprimés en sennosides B) de
feuille de séné et 6,4 mg d’hétérosides anthracéniques (exprimés en barbaloines)
d’aloés par comprimé.

- Mucinum® a I’extrait de cascara : 2,1 mg d’hétérosides anthracéniques (exprimés en
sennosides B) de feuille de séné, 6,4 mg d’hétérosides anthracéniques (exprimés en
cascarosides A) d’écorce de cascara par comprimé (+ feuille de boldo et fruit d’anis
vert (Pimpinella anisum)).

- Tonilax®: 3 mg d’hétérosides anthracéniques (exprimés en glucofrangulines A) de
bourdaine et 9 mg d’hétérosides anthracéniques (exprimés en barbaloines) d’aloes

par comprime.

3.2. Aloés des Barbades, Aloe barbadensis / Aloés du Cap, Aloe ferox, familles des

Aloacées
Partie utilisée et constituants

Selon la pharmacopée européenne, la drogue est le suc concentré et séché provenant des
feuilles de différentes espéces d’Aloe. Les sucs d’Aloe Barbadensis et d’Aloe ferox utilisés
doivent contenir au minimum respectivement 28 % et 18 % de dérivés
hydroxyanthracéniques. Ces glycosides anthraquinoniques sont composés principalement de

barbaloine et minoritairement d’aloinosides A et B (78).
Effets indésirables

En plus des effets indésirables propres aux anthraquinones quelques cases report sont décrits

dans la littérature :

Luyckx VA et al. ont rapporté le cas d'un homme de 47 ans vivant en Afrique du Sud, qui a
développé une insuffisance rénale aigué et des troubles hépatiques apres l'ingestion a
plusieurs reprises d'un remede a base de plante contre la constipation. Aprés arrét de la
phytothérapie et plusieurs semaines de dialyse, la fonction rénale du patient s'est lentement
améliorée mais sans jamais se normaliser. L’analyse du produit de phytothérapie utilisé a

révélé la présence d’Aloe ferox dont les aloésines qu’il contient sont néphrotoxiques (79).
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Un cas d’atteinte hépatique chez une patiente de 57 ans sans antécédents médicaux a été
imputé a la consommation pendant 4 semaines de 500 mg par jour d’extrait d’Aloe
barbadensis. Les symptémes ayant motivé la consultation étaient : ictere, prurit, selles
décolorées et douleurs abdominales hautes. A 1’arrét de la consommation du laxatif, les

enzymes hépatiques et les symptémes se sont rapidement normalisés (80).
Interactions medicamenteuses

Aux interactions décrites dans la partie «Données communes aux plantes a dérivés

hydroxyanthracéniques» s’ajoutent les interactions suivantes :

- Aloés + inducteurs du cytochrome P450 1A2 (CYP1A2) (carbamazépine (Tégrétol®),
lanzoprazole (Lanzor®, Ogast®), modafinil (Modiodal®) et oméprazole (Mopral®))

Mueller ST et al. ont mis en évidence que 1’émodine, une anthraquinone présente dans 1’alo¢s
est métabolisée par le CYP1A2 en molécule génotoxique. Par conséquent, I’induction de ce
cytochrome entraine une augmentation du risque de toxicité par formation du métabolite

génotoxique (81).
Cette interaction reste théorique puisqu’elle n’est décrite que dans une seule étude animale.

- Aloés + sévoflurane

Une femme de 35 ans opérée pour I’excision d’un hémangiome de la cuisse gauche a perdu 5
litres de sang au cours de l’intervention. Outre le facteur de risque lié a I’opération,
I’association du sévoflurane (anesthésique utilisé lors de la chirurgie) avec de ’aloes des
Barbades (que la patiente a consommé au cours des deux semaines précédant I’intervention)
aurait contribué a cet evénement indésirable. En effet, ces deux éléments seraient

responsables d’une inhibition de la fonction plaquettaire (82).
Spécialités commercialisées contenant de 1’aloés seul

Aucune répertoriée.
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3.3.  Bourdaine, Rhamnus franqula, famille des Rhamnacées

Partie utilisée et constituants

La partie utilisée est I’écorce séchée entiére ou fragmentée de la tige et des branches. L’écorce
contient principalement des hétérosides 1,8-dihydroxy-anthraquiniques, les glucofrangulines
(55).

La littérature ne recense pas d’effet indésirable ou d’interaction médicamenteuse spécifique.
Spécialités commercialisées contenant de la bourdaine seule
Aucune répertoriée.

3.4. Cascara, Rhamnus purshiana, famille des Rhamnacées

Partie utilisée et constituants

La drogue est I’écorce séchée entiére ou fragmentée. Elle est composé principalement de
dérivés hydroxyanthracéniques : mélange complexe de C-hétérosides (barbaloines et
chrysaloines) ainsi que des O-glucosides correspondants (cascarosides A/B principalement).
Selon la pharmacopée européenne, pour avoir une activité laxative 1’écorce utilisee doit
contenir au minimum 8 % d’hétérosides hydroxyanthracéniques dont 60 % au minimum

constitués par des cascarosides (55).

La littérature ne recense pas d’effet indésirable ou d’interaction médicamenteuse spécifique.
Spécialités commercialisées contenant du cascara seul

Aucune répertoriée.

3.5. Séné de I’'Inde, Cassia angustifolia / Séné de Khartoum, Cassia senna, famille des

Fabacees
Parties utilisées et constituants
Les parties utilisées sont la feuille séchée et le fruit séché du Séné (55).

La feuille est constituée d’hétérosides dianthroniques  (sennosides,  dérivés

anthraquinoniques), de mucilages (2-3 %), de flavonoides, d’hétérosides naphtaléniques et
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d’huile essentielle (environ 0,05 %). La pharmacopée européenne préconise d’utiliser des

feuilles séchées contenant au minimum 2,5 % d’hétérosides hydroxyanthracéniques.

Le fruit contient également des sennosides et des dérivés anthraquinoniques dont la teneur
peut varier selon I’espéce. Des flavonoides et des mucilages sont également présents. Selon la
pharmacopée européenne, la teneur en hétérosides hydroxyanthracéniques des fruits séchés

utilisés doit étre de 3,4 % pour Cassia senna et de 2,2 % pour Cassia angustifolia.
Effets indésirables

En plus des effets indésirables propres aux anthraquinones, 6 cas d’hippocratisme digital ont

été rapportés chez des patients ayant consommé d’importantes doses de séné (83-88).
Interactions médicamenteuses

Aux interactions décrites dans la partie «Données communes aux plantes a deérives

hydroxyanthracéniques» s’ajoutent les interactions suivantes :

- Séné + quinidine

Lors de 1’association de dérivés anthracéniques de séné et de quinidine, il a été observé une
diminution de 25 % des concentrations plasmatiques de quinidine. Le mécanisme de cette

interaction n’est pas connu (66).

- Séné + warfarine (Coumadine®)

Une femme de 45 ans traitée par warfarine suite a la pose d’une prothése valvulaire a été
hospitalisée pour des douleurs abdominales associées a des selles liquides et sanglantes. Au
cours des 3 semaines précédant son hospitalisation, la patiente qui souffrait de constipation a
pris plusieurs fois par jour des comprimés de séné. L’exces ponctuel de laxatif a entrainé
I’apparition de selle liquide, jusqu’a 3 par jour. Lors de son admission a 1’hépital, un INR a
11,9 a été mesuré. Les auteurs imputent I’importante augmentation de I’INR aux diarrhées
fréquentes présentées par la patiente (89). Cependant il se peut que le séné ait directement

interagit avec la warfarine. Le mécanisme reste inconnu.
Spécialités commercialisées contenant du séné seul

- Arkogélules séné® : 6,25mg d’hétérosides anthracéniques de feuille de séné par gélule.

- Grains de vals®: 12,5mg d’hétérosides anthracéniques de feuille de séné/comprimé.
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- Médiflor n°7 Contre la constipation passagére® : 720 mg de feuille de séné/sachet.
- Pursennide® : 20 mg de sennosides par comprimé.

- X-Prep®: 2,4 g de feuille de séné par sachet.
Conclusion sur les plantes apparentées aux laxatifs de contact

Un traitement par laxatif stimulant doit étre bref et ponctuel, afin de limiter le risque
d’apparition d’effets indésirables parfois graves. Dans ces conditions, il est envisageable apreés
échec des autres types de laxatifs. Les plantes a dérivés anthracéniques doivent étre utilisées
avec prudence chez les patients diabétiques, insuffisant rénaux ou ayant des troubles

cardiaques et des anomalies électrolytiques.
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4. Points essentiels a retenir concernant les plantes a visée laxative

En cas de constipation, privilégiez une alimentation riche en fibres naturelles, augmentez la
ration hydrique et pratiquez un exercice physique. Si I’utilisation d’un laxatif est nécessaire,
choisissez en premiere intention un laxatif de lest. En cas d’échec un laxatif stimulant pourra

étre utilisé mais sur une courte péeriode (8 a 10 jours maximum).

Plantes apparentées aux laxatifs de lest: ispaghul (Plantago ovata) et lin (Linum

usitatissimum) :

- Prendre ces plantes avec un grand verre d’eau et a distance du coucher afin de limiter
le risque d’obstruction du tube digestif. Respecter toujours une heure d’intervalle avec
la prise d’un autre médicament.

- Ne pas associer ces plantes a des substances diminuant la motilité intestinale telles que
le lopéramide (Imodium®) ou d’autres médicaments qui aggravent la constipation,
exposent & une occlusion ou & une déshydratation.

- Le lin peut déséquilibrer un traitement par AVK, du fait de ses propriétés
antiagrégantes. Soyez attentif a tout signe hémorragique.

- L’ispaghul pris avant le repas diminue la glycémie postprandiale, attention chez les

patients diabétiques.

Plantes apparentées aux laxatifs de contact : aloes (Aloe sp.), bourdaine (Rhamnus
frangula), cascara (Rhamnus purshiana) et séné (Cassia sp.) :

- Elles ne doivent étre utilisées qu’en dernier recours et sur une courte durée,
notamment en raison du risque d’accoutumance et d’irritation de 1’intestin.

- Ces laxatifs exposent a un risque d’hypokaliémie par augmentation de 1’¢limination
intestinale du potassium. Ils interagissent avec les médicaments hypokaliémiants ou
torsadogenes. Prudence donc, en cas de troubles cardiaques.

- Ne pas utiliser ces plantes en cas de douleurs abdominales d’origine inconnue, car
elles entrainent une inflammation de la muqueuse colique.

- Ces plantes doivent étre utilisées avec précaution en cas d’insuffisance rénale au

risque d’aggraver la maladie.

Les laxatifs dits « naturels » ne sont pas anodins !
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DOULEUR : PLANTES A VISEE ANTI-INFLAMMATOIRE

1. Généralités

L’inflammation est la réponse des tissus vascularisés a une agression. Les causes de cette
réaction peuvent étre physiques (traumatisme, chaleur, froid, radiations), infectieuses (virus,
bactéries, parasites et champignons), chimiques (caustiques, toxines, venins) ou encore
d’origine dysimmunitaire (auto-immunité, allergie...). La réaction inflammatoire se manifeste

généralement par un érythéme, un cedéme, une douleur et une sensation de chaleur.
Il existe de nombreux anti-inflammatoires répartis en deux grandes familles :

- Les AINS qui freinent la synthése des prostaglandines, du thromboxane A2 et de la
prostacycline a partir de 1’acide arachidonique par inhibition des cyclo-oxygénases.
Leurs principaux effets indésirables sont les troubles digestifs (ulcérations
gastroduodénales), les réactions d’hypersensibilité (prurit, éruptions cutanées, cedéme
de Quincke), les insuffisances rénales, etc.

Liste (non exhaustive) des molécules : acide acétylsalicylique (Aspirine®), célécoxib

(Célébrex®) diclofenac (Voltaréne®), ibuproféne (Advil®), piroxicam (Feldéne®), etc

- Les anti-inflammatoires stéroidiens ou corticoides qui limitent I’activation des cellules

de I’inflammation et la libération des médiateurs de I’inflammation (prostaglandines,
leucotrienes, interleukines, histamine, etc.). Leurs principaux effets indésirables sont
les troubles hydroélectrolytiques, les insuffisances surrénaliennes, les troubles
endocriniens et métaboliques, etc.

Liste (non exhaustive) des molécules : bétaméthasone (Célesténe®), méthylprednisolone

(Médrol®), prednisone (Cortancyl®), prednisolone (Solupred®), etc.
2. Les plantes anti-inflammatoires

2.1. Harpagophyton, Harpagophytum procumbens, famille des Pédaliacées

Partie utilisée et composants actifs

La racine de 1’harpagophyton est utilisée en phytothérapie. Cette derniére est principalement
constituée de glucosides d’iridoides (harpagoside, procumbide, harpagide et p-coumaroyl-

harpagide), de flavonoides et d’hétérosides phénoliques (actéoside et isoactéoside) (55).
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Proprietés

L’harpagophyton est couramment utilis€ pour soulager les symptomes articulaires. En 1996,
I’European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) a d’ailleurs reconnu son
efficacité. Cependant, selon ’EMA, les données cliniques ne sont pas suffisantes pour
conclure a un usage bien établi de I’harpagophyton dans le traitement de 1'arthrose mais aussi

dans le traitement des douleurs lombaires.

Aucun essai comparant [’harpagophyton a un traitement de référence pour I’arthrose

(paracétamol, AINS) n’a été recensé dans la littérature.

Deux études chez 1’animal (90) (91), mettent en avant 1’absence d’effet anti-inflammatoire de
I’harpagophyton administré par voie orale et suggérent une altération des molécules actives de

la plante lors de leur passage dans 1’estomac (milieu acide).
L’harpagophyton est également connu pour stimuler I’appétit et pour faciliter la digestion.
Effets indésirables

Une revue systématique de la littérature a sélectionné une vingtaine d’études cliniques,
incluant un total de 4274 patients, pour lesquelles des effets indésirables mineurs attribués a
I’harpagophyton ont été décrits chez 138 patients. Il s’agissait pour la plupart de troubles
digestifs a type de gastralgies et de dyspepsies et plus rarement d’allergie. La racine de la
plante était administrée sous différentes formes : poudre, extraits aqueux ou hydroalcooliques
(92).

En mars 2012, le bulletin de pharmacovigilance indépendant allemand « Arznei-Telegramm »
a signalé six cas de saignements digestifs chez des personnes traitées par harpagophyton.
Parmi eux, un cas d’ulcére duodénal compliqué de méléna est décrit chez une femme de 81

ans qui prenait depuis plusieurs semaines des infusions d’harpagophyton (93).

Au 30 octobre 2012, la base francaise de pharmacovigilance rapporte parmi les 60 cas d’effets
indésirables imputés a 1’harpagophyton, 1 cas de gastrite hémorragique chez une femme de 28

ans (94).
Interactions médicamenteuses

- Harpagophyton + warfarine (Coumadine®)
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Un patient traité simultanément par warfarine et harpagophyton a développé un purpura (46).
In vitro, la plante inhibe le CYP2C9 dont la warfarine est substrat et expose ainsi a un
surdosage en anticoagulant et donc a un risque plus élevé de leurs effets secondaires (45). Une
surveillance rapprochée de I’INR est nécessaire en cas d’association de 1’harpagophyton avec

un AVK.

Contre-indications

L’utilisation de I’harpagophyton est déconseillée en cas d’ulcéres gastroduodénaux.
Grossesse et allaitement

L’absence d’étude chez ’THomme contre-indique I'utilisation de 1’harpagophyton au cours de

la grossesse. Il en est de méme pour I’allaitement.
Spécialités commercialisées contenant de I’harpagophyton

- Dolosoft® : 450 mg d’extrait sec de racine d’harpagophyton par comprimé

- Elusanes Harpagophyton® : 200 mg d’extrait sec de racine d’harpagophyton par gélule

- Harpadol Arkogélules®: 435 mg de poudre totale (titrée entre 1,2 et 1,8 %
d'harpagoside) de racine d’harpagophyton

Conclusion

La balance bénéfices-risques de I’harpagophyton semble négative puisque ce dernier
provoque des effets indésirables digestifs graves tels que des ulcéres et des saignements

digestifs, alors que son efficacité dans I’arthrose et les autres douleurs n’est pas établie.

2.3. Reine des pres, Filipendula ulmaria, famille des Rosacées

Partie utilisée et composants actifs

Les sommités fleuries de la reine des prés sont utilisées en thérapeutique. Elles sont
constituées de flavonoides (spiréoside, rutoside, hypéroside) et d’hétérosides d’acides phénols
dont la monotropitine (primevéroside de 1’aldéhyde salicylique), la spiraé¢ine (primevéroside
de I’ester méthylique de 1’acide salicylique) libérant lors du séchage et du stockage de
I’aldéhyde salicylique, du salicylate de methyle et des alcools phényléthylique et benzylique
(55).
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Proprietés

La reine des pres est traditionnellement utilisée dans le traitement symptomatique des
manifestations articulaires douloureuses mineures, dans les états fébriles et grippaux, comme
antalgique (céphalées, douleurs dentaires) et enfin, pour favoriser 1’¢limination rénale d’eau.
Ses propriétés anti-inflammatoires reposent sur I’inhibition des cyclo-oxygénases 1 et 2 (via
les dérivés salicylés contenus dans les sommités fleuries) et sur la diminution de la production

des cytokines pro-inflammatoires (95).

Cependant aucune ¢étude clinique n’a évalué 1’efficacité de la reine des prés dans le traitement

des douleurs inflammatoires.
Effets indésirables

Un choc hypovolémique secondaire a une hémorragie digestive a été observé chez un
enfant de 4 ans. L'endoscopie digestive a montré une hernie hiatale, des érosions et des
ulcérations de I'cesophage inférieur ainsi qu’une petite érosion du duodénum. L'enfant
auparavant en bonne santé n'avait jamais montré de symptémes liés a ces Iésions. Dans les
jours précédents 1’événement, I’enfant a consommé un sirop contenant plusieurs plantes, dont
la reine des prés et le saule, prescrit par son pédiatre pour traiter un Iéger rhume accompagné
de fievre (96). Les salicylates présents dans ces deux plantes pourraient étre a 1’origine de

I’hémorragie digestive.
Interactions médicamenteuses

Aucune interaction n’est rapportée dans la littérature, cependant compte tenu de la présence
de dérivés salicylés dans la reine des pres, elle doit étre utilisée avec précaution en cas

d’association aux anticoagulants, antiagrégants plaquettaires et AINS. Les propriétés

diurétiques de la plantes impliquent aussi une attention particuliére en cas d’association & des

médicaments antihypertenseurs, a d’autres diurétiques ou au lithium.

Contre-indications

La reine des prés ne doit pas étre utilisée en cas d’hypersensibilité aux salicylés,
d’insuffisance cardiaque et rénale sévére et d’antécédents d'asthme provoqué par

I'administration de salicylés (5).
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Grossesse et allaitement

Compte tenu de la présence de salicylés et de l'absence de données sur leur toxicité,

I'utilisation de la reine des prés pendant la grossesse et I'allaitement doit étre évitée (5).
Spécialités commercialisées contenant de la reine des prés

- Arkogélules Reine des prés® : 300 mg de partie aériennes fleuries de reine des prés par
gélule.
- Elusanes Reine des prés®: 200 mg d’extrait aqueux sec de sommité fleurie de reine

des prés par gélule.
Conclusion

La reine des prés inhibe les cyclo-oxygénases 1 et 2 via les dérivés salicylés contenus dans ses
sommités fleuries. Elle ne doit pas étre utilisée en cas d’hypersensibilité aux salicylés,
d’insuffisance cardiaque et rénale sévere et d’antécédents d'asthme provoqué par

I'administration de salicylés.

2.4. Saule, Salix alba, famille des Salicacées

Partie utilisée et composants actifs

Selon la pharmacopée européenne, la partie du saule utilisée est I’écorce séchée contenant au
minimum 1.5 % de dérivés salicylés. En effet, 1’écorce de saule est principalement constituée
de dérivés alcooliques salicylés (salicine, fragiline, populine, salicortine, saliréposide) de
composées phénoliques (triandrine, vimaline et les acides salicylique, para-

hydroxybenzoique, caféique, féruligue et p-coumarique), de flavonoides et de tanins (55).
Propriétés

Le saule, souvent qualifié d’« aspirine naturelle », possede des propriétés analgésiques, anti-
inflammatoires et antipyrétiques. Alors que ’ESCOP et la commission E allemande du
BfArM reconnaissent l'efficacité de I'écorce de saule pour soulager les douleurs
rhumatismales ainsi que les maux de téte et pour diminuer la fievre, ’EMA confirme son

usage bien établi uniquement dans la prise en charge des douleurs lombaires.

L'activité anti-inflammatoire de I'extrait d'écorce de saule est principalement attribuée a la

salicine mais aussi aux catéchols et aux flavonoides. Ces composés inhibent les cytokines pro-
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inflammatoires (TNF-alpha (Tumor Necrosis Factor), la cyclo-oxygénase 2 et le facteur de
translocation et de transcription nucléaire (NF-kB) dans les monocytes activés pro-
inflammatoires (97).

Effets indésirables

La monographie de ’EMA sur le saule (98) rapporte les effets secondaires suivants : des
réactions allergiques (éruptions cutanées, prurit, urticaire, asthme, exantheme) et des
troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhée,

brdlures d'estomac).

Un choc hypovolémique secondaire a une hémorragie digestive a été observeé chez un
enfant de 4 ans ayant consommé sous forme de sirop du saule et de la reine des pres (voir

partie Effets indésirables de la reine des prés).

Aussi, une femme de 25 ans ayant des antécédents d’allergie a 1’acide salicylique a présenté
une réaction anaphylactique suite a 1’ingestion d’un produit a base d’écorce de saule. Un
essoufflement et des démangeaisons diffuses sont apparus soixante-quinze minutes apres
I’administration du complément alimentaire puis des vertiges importants sont apparus ainsi

que des cedémes au niveau des mains, de la face et du pharynx (99).

Enfin, un syndrome de détresse respiratoire aigué a été décrit chez une femme de 61 ans
ayant, trente minutes apres la prise d'un supplément a base d’écorce de saule. La patiente ne

présentait aucun antécédent d’allergie (100).
Interactions médicamenteuses

- Saule + antiagrégants plaquettaires et anticoagulants

Le saule a montré un effet antiagrégant plaquettaire chez I’THomme (101). Il augmente donc le
risque de saignements propres aux antiagrégants plaquettaires et anticoagulants. Ces

associations doivent étre évitees (102).

- Saule + aspirine/AINS

La présence de dérivés salicylés dans I’écorce de saule augmente le risque de saignement et

d’irritation gastro-intestinale si la plante est associée a I’acide salicylique ou a d’autres AINS.
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Contre-indications

Compte tenu du manque de données sur la toxicité de I'écorce de saule, les précautions
d'usage associées a la thérapie par salicylés sont également applicables a la plante. Par
conséquent, les personnes présentant une hypersensibilité connue a l'aspirine, des antécédents
d’asthme provoqué par l'administration de salicylés, un ulcere gastro-duodénal actif, une
hémophilie ou d'autres troubles de la coagulation, doivent étre averties des risques associes a
la consommation de I'écorce de saule (103). Les patients atteints d’insuffisance hépatique ou

rénale sévére sont egalement concernés par ces précautions.
Grossesse et allaitement

Les études sont peu nombreuses concernant 1’utilisation du saule au cours de la grossesse.
Cependant, en appliquant les recommandations propres a I’aspirine, le saule est contre-
indiqué au cours du troisieme trimestre de grossesse car un risque de toxicité rénale,
d’hypertension pulmonaire feetale et de fermeture prématurée du canal artériel feetal existe en

cas de prise prolongée (104).

Le saule doit étre évité au cours de I’allaitement, en effet, les salicylates passent dans le lait

maternel et des cas d’éruptions maculeuses ont été observés chez des nourrissons (5).
Spécialités commercialisées contenant du saule

- Arkogélules Saule®: 250 mg d’extrait sec d’écorce de saule par gélule
Conclusion

Les propriétés analgésiques, anti-inflammatoires et antipyrétiques du saule sont reconnues. La
présence de dérivés salicylés dans la plante implique les mémes précautions d’utilisation que

celles de ’aspirine.
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3.

Points essentiels a retenir concernant les plantes a visée anti-inflammatoire

L’harpagophyton, la reine des prés et le saule possédent des propriétés anti-inflammatoires

et comme pour ’allopathie, leur utilisation nécessite certaines précautions :

=

v

Privilégier une administration au cours des repas afin de prévenir les effets
indésirables digestifs (gastralgies, ulcérations gastroduodenales).

Des cas de saignements digestifs ont été signalés avec I’harpagophyton.

L’ensemble de ces plantes doit étre utilisé avec précaution en cas d’ulcére
gastroduodénal ou en cas d’association aux AINS (ibuproféne (Advil®, Nurofen®),
kétoproféne (Profénid®)), aux anticoagulants et aux antiagrégants plaquettaires
(clopidogrel (Plavix®), acide acétylsalicylique (Kardégic®))

La reine des prés et le saule sont déconseillés chez les personnes présentant une
hypersensibilit¢ connue a l'aspirine, des antécédents d’asthme provoqué par
I'administration de salicylés, une hémophilie ou d'autres troubles de la coagulation,

une insuffisance rénale ou hépatique.
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HYPERCHOLESTEROLEMIE : PLANTES A VISEE HYPOLIPEMIANTE
1. Généralités

Il existe deux types de cholestérol, le LDL-cholestérol (Low Density Lipoprotein) qualifié de
« mauvais » cholestérol car il a la capacité de s’accumuler dans les artéres et le HDL-
cholestérol (High Density Lipoprotein) qualifié de « bon » cholestérol car il est transporté

vers le foie puis eliminé.

L’hypercholestérolémie correspond a un taux élevé de cholestérol dans le sang. C’est un
facteur de risque d'athérosclérose, dont les principales complications sont la maladie
coronaire, l'accident vasculaire cérébral ischémique et l'artériopathie oblitérante des membres
inférieurs. Les valeurs cibles du LDL-cholestérol sont fixées en fonction des facteurs de
risque cardiovasculaire que présentent le patient (age, antécédents familiaux de maladie
coronaire précoce, tabagisme actuel ou arrété depuis moins de trois ans, hypertension
artérielle permanente traitée ou non, diabete de type 2 traité ou non et HDL-cholestérol
inférieur a 0,40 g/L).

Sa prise en charge repose sur un régime diététique adapté visant a modifier le comportement
nutritionnel du patient, associé a la pratique d’une activité physique réguliére (ex : 30 minutes
de marche rapide par jour). Les regles hygiéno-diététiques visent a corriger une éventuelle
surcharge pondérale, diminuer I’apport en graisses saturées (viande grasse, charcuterie,
beurre) au profit de graisses mono ou polyinsaturées (oméga 3 et 6), augmenter la
consommation de fibres et de micronutriments naturels (fruits, Iégumes, céréales) et préférer
I’utilisation d’aliments enrichis en stérols végétaux (ex : margarine). La consommation

d’alcool doit également étre limitée (105).

Lorsque les mesures hygiéno-diététiques ne sont pas suffisantes pour atteindre les valeurs de
LDL-cholestérol cibles, alors il est nécessaire de débuter un traitement pharmacologique. Les
traitements medicamenteux cités dans les références sont les inhibiteurs de la HMG CoA
réductase ou statines (atorvastatine, fluvastatine, pravastatine, rosuvastatine, simvastatine), les
fibrates (bézafibrate, ciprofibrate, fénofibrate, gemfibrozil), I’ézétimibe (Ezétrol®) et la

colestyramine (Questran®) (105).

La phytothérapie est utilisée comme alternative dans cette indication. Néanmoins aucune

société savante n’a édité de recommandation sur son usage. La revue Prescrire recommande
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d’ailleurs de choisir un médicament avec une efficacité clinique démontrée, dont le statut

garantit le mieux la qualité pharmaceutique et I’évaluation clinique.
2. Les plantes

2.1. Ail, Allium sativum, famille des Liliacées

Partie utilisée et composants actifs

Le bulbe d’ail frais ou sec est utilis¢ en phytothérapie. Il est principalement constitué¢ de
composés souffrés tel que 1’alliine, transformée par 1’alliinase en allicine lorsque les tissus du

bulbe sont broyés (55).
Propriétés

De nombreuses propriétés sont attribuées a 1’ail : hypocholestérolémiant, antihypertenseur,

antithrombotique, fibrinolytique, antimicrobien et antioxydant (5).

L’efficacité de 1’ail pour réduire le cholestérol total et le LDL cholestérol a été confirmée par
les auteurs d’une méta-analyse de 39 essais incluant 2298 patients. La majorité des études
utilisait de I’ail sous forme de poudre, administré a des doses comprises entre 600 et 5600 mg

par jour pendant plus de 8 semaines (106).
Effets indésirables

La monographie de la commission E allemande du BfArM rapporte les effets indésirables
suivants liés a la consommation d’ail : maux de téte, fatigue, altération de la fonction
plaquettaire augmentant le risque de saignement, troubles gastro-intestinaux, sueurs,

modification de la flore intestinale et hypoglycémie (61).

De nombreux cas de saignements, en particulier en post-opératoire, attribués a la

consommation d’ail ont été décrits :

- hématome épidural spontané ayant conduit a une paraplégie chez une femme de 87
ans ayant consommé 4 gousses d‘ail par jour pendant une période indéterminée (107).
- hématome rénal post lithotritie extracorporelle chez un patient de 51 ans traité

depuis un an par 600 mg d’extrait d’ail deux fois par jour pour réduire son cholestérol
(108).
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- épisode de saignement qui a necessité une transfusion sanguine chez un homme de
72 ans ayant subi une résection transurétrale de la prostate et traité par des comprimés
a base d’ail depuis plusicurs années (109).

- hémorragie rétrobulbaire bilatérale suite a une chirurgie du strabisme chez une
patiente de 54 ans ayant consommé la veille de 1’opération 1’équivalent de 5 g de

bulbe frais d’ail (110).

Ces saignements sont certainement liés a ’action de 1’ail sur I’agrégation plaquettaire et sur
certains facteurs de la coagulation (fibrinogéne) (111). Une étude in vitro attribuent ces effets

a I’ajoene, un compose organo-sulfuré formé par la liaison de trois molécules d'allicine (112).

Le risque d’allergie attribué a I’ail est estimé a environ 1 % des personnes 1’utilisant a des fins
thérapeutiques (113). Un homme de 52 ans a présenté a deux reprises une réaction

anaphylactique dans les minutes suivant ’ingestion d’ail (114).
Interactions médicamenteuses

- Ail + anticoagulants, antiagrégants plaguettaires + AINS

Les ¢épisodes de saignements associés a la consommation d’ail laissent supposer que, par
addition d’effet, son association aux anticoagulants ou aux antiagrégants plaquettaires

augmente fortement le risque de saignement (voir partie Effets indésirables).

Notons que deux patients traités par warfarine ont vu leur INR (habituellement stable) doubler
suite a la consommation d’ail. Nous ne connaissons cependant ni la durée de consommation,

ni la dose d’ail utilisée (20).

En revanche, I’effet inverse est également rapporté : une diminution de I’'INR a été observée

chez un patient traité par fluindione et consommant quotidiennement 600 mg d’extrait d’ail

(21).

Il est donc important d’étre vigilant en cas d’association de 1’ail avec des anticoagulants ou

des antiagrégants plaquettaires.

- Ail + antihypertenseurs

L’ail présente une activité antihypertensive, son association a d’autres molécules ayant le
méme effet nécessite donc une surveillance de la pression artérielle et de 1’apparition de signe

clinique d’hypotension artérielle (fatigue, vertiges étourdissement...) (115).
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Un cas d’interaction avec le lisinopril (Zestril®) est rapporté chez un patient qui a vu sa
tension artérielle chuter de 135/90 mmHg a 90/60 mmHg, 3 jours apres avoir debuté la prise
de capsules d’ail. A D’arrét de ces dernicres, la tension artérielle a progressivement

réaugmente (116).

- Ail+Pgp

L’ail induit une surexpression de la Pgp intestinale et peut ainsi interférer dans le métabolisme

(diminution de 1’absorption et augmentation de I’élimination) des substrats de cette protéine

d’efflux (117).

- Ail + inhibiteurs de protéase

Une étude chez 9 volontaires sains traités par saquinavir (Invirase®) et de 1’ail a mis en
évidence une diminution des taux sanguins de 1’inhibiteur de protéase (diminution de I'ASC)
du saquinavir de 51 %, de sa concentration minimale de 49 % et de sa concentration
maximale de 54 %). Ces observations soulévent un risque d’inefficacité du saquinavir s’il est
associé a 1’ail (118). Le mécanisme de cette interaction n’est pas connu mais les auteurs

supposent que l'ail réduit la biodisponibilité du saquinavir par induction de la Pgp intestinale.

Une étude clinique similaire réalisée sur le ritonavir (Norvir®) rapporte une diminution de 17

% de I’ASC lorsque I’ail est associé. Ce résultat est moins significatif que pour le saquinavir

(119).

- Ail +isoniazide

Les résultats d’une étude chez le lapin montrent que D’extrait aqueux d’ail diminue
significativement I’ASC de I’isoniazide de 44,7 % et sa concentration maximale de 65 %. Les
auteurs suggerent que 1’ail diminue 1’absorption intestinale de I’isoniazide mais des études

sont nécessaires pour préciser le mécanisme et pour évaluer 1’effet chez I’Homme (120).
Contre-indications

Un traitement a base d’ail doit étre interrompu au moins 7 jours avant une opération

chirurgicale afin de limiter toute augmentation du risque de saignement (121).

L’hypersensibilité a 1’ail est également une contre-indication.

46



Grossesse et allaitement

Les gousses d’ail fraiches largement présentes dans notre alimentation peuvent E&tre
consommeées par la femme enceinte ou allaitante. Cependant I’effet des extraits standardisés
ou non n’a pas été étudié¢ au cours de la grossesse et de I’allaitement, il est donc recommandé

de ne pas utiliser de compléments alimentaires a base d’ail.
Notons que la consommation d’ail peut modifier le goit du lait maternel (122).
Spécialités commercialisées contenant de l’ail

- Arkogélules Inod’ail® : 430 mg de poudre de bulbe par gélule
- Elusanes Ail®: 140,25 mg d’extrait sec de bulbe + 24.75 mg de poudre de bulbe par

gélule

Conclusion

Un risque hémorragique est attribué a 1’ail ainsi que quelques interactions médicamenteuses
notamment avec les anticoagulants, les antihypertenseurs et certains inhibiteurs de la protéase
du VIH.

2.2. Fenugrec, Trigonella foenum-graecum, famille des Fabacées

Partie utilisée et composants actifs

La partie utilisée en phytothérapie est la graine. Elle est constituée de mucilages (20 a 45 %),
de protéines (environ 27 %), de saponines, d’acides aminés (4-hydroxyisoleucine), de

flavonoides et de lipides dont 1’acide linoléique et I’acide linolénique (55).
Propriétés

L’EMA reconnait 1’usage traditionnel du fenugrec par voie orale pour stimuler ’appétit et en
cataplasme pour soulager les inflammations locales (123). Cependant, de nombreuses études
se sont intéressees aux propriétés hypoglycémiantes, hypocholestérolémiantes et
hypolipémiantes de la plante. Ces propriétés seraient associées a la teneur importante en fibres
et en saponine qui permettent de réduire 1’absorption gastro-intestinale de glucose et de
cholestérol et d’augmenter l'excrétion d'acide biliaire (124). Selon Jette L et al. la 4-
hydroxyisoleucine, un acide aminé propre au fenugrec serait également responsable des effets
de la plante sur la glycémie et le cholestérol. Cet acide aminé stimule la sécrétion d’insuline

dépendant de la glycémie, par un effet direct sur les ilots pancréatiques et améliore la
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sensibilité¢ de I’organisme a I’insuline. Une diminution des taux sanguins de triglycérides et de

cholestérol a été observée chez le cobaye aprés administration de 4-hydroxyisoleucine (125).

Effets indésirables

Deux publications mettent en évidence le risque d'allergie aprés ingestion, inhalation ou
application externe de fenugrec. La premiére publication (126) fait état de deux cas d'allergie
immédiate aprés inhalation et application externe de poudre de graine de fenugrec. Dans le
premier cas, I'inhalation de la poudre a donné lieu a une rhinorrhée, une respiration sifflante et
des évanouissements. Le deuxiéme cas concerne un patient souffrant d'asthme chronique qui a
développé un eedéme de Quincke associé & une respiration sifflante aprés I'application de
pate de fenugrec sur son cuir chevelu. La seconde publication (127) rapporte un cas d’asthme
et de rhinite chez un patient ayant consomme par voie orale de la poudre de fenugrec. Le

prick-test s’est avéré positif a la poudre de fenugrec.

Des diarrhées et des flatulences ont été observées au cours d’une étude incluant soixante

patients recevant quotidiennement 25 g de graine de fenugrec durant 24 semaines (128).
Interactions médicamenteuses

- Fenugrec + antidiabétiques oraux (sulfamides) et insuline

Cette interaction repose sur 1’addition d’effets hypoglycémiants. Si le fenugrec est associé a

un médicament antidiabétique, le contréle glycémique doit étre renforcé.

- Fenugrec + warfarine

Une femme de 67 ans traitée par warfarine pour une fibrillation auriculaire a vu son INR
augmenter de 2,3 a 3,4 deux semaines apres avoir débuté la prise d’extrait de feuille de boldo
et de graine de fenugrec. Cette patiente présentait habituellement un INR trés équilibré,
compris entre 2 et 3. Apres ’arrét de 1’association boldo-fenugrec, I’'INR s’est normalisé a
2,6. L’¢tude détaillée du cas a permis aux auteurs d’imputer 1’augmentation de I’effet

anticoagulant au mélange boldo-fenugrec (42).

Il est recommandé d’avertir les patients traités par anticoagulant d’un probable risque
hémorragique et de renforcer la surveillance de I’INR en cas de consommation de graine de

fenugrec.
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Contre-indications

Sreeja S et al. ont montré in vitro que le fenugrec a une activité modulatrice sélective des
récepteurs oestrogéniques et ainsi une activité stimulante sur les cellules cancéreuses
hormono-sensibles du sein. Par conséquent, les patients atteints de cancers hormono-

dépendants devraient éviter de consommer cette plante (129).

Le fenugrec est également contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la plante et en cas de

diabete mal équilibré.
Grossesse et allaitement

Chez la souris, ’administration de hautes doses de fenugrec (entre 500 et 1000 mg/kg/jour)
pendant toute la durée de la gestation a entrainé une augmentation du taux de mortalité feetale,
une diminution de la taille de la portée, une réduction du poids feetal et une augmentation de

I'incidence des malformations (130).

Aucune donnée n’est disponible chez 1’homme, par mesure de précaution, ’EMA
recommande de ne pas utiliser de fenugrec chez la femme enceinte. Il en est de méme pour les

femmes qui allaitent (123).
Spécialités commercialisées contenant du fenugrec

- Arkogélules Fenugrec® : 495 mg de poudre de graine de fenugrec par gélule.
- Elusanes Fenugrec® : 250 mg de poudre de graine de fenugrec par gélule.

- Fénugreéne® : 147 mg extrait hydroalcoolique sec de graine de fenugrec par comprimé.
Conclusion

Le fenugrec doit étre utilis¢é avec précaution en cas d’association a un traitement
hypocholestérolémiant ou hypoglycémiant. Des réactions allergiques sont possibles par voie

orale (rhinite, asthme) et un risque d’interaction avec la warfarine existe.

2.3. Ispaghul, Plantago ovata, famille des Plantaginacées

Partie utilisée et composants actifs

Ce sont les graines mdres et seches qui sont utilisées et plus particuliérement le téegument qui
contient 20 a 30 % de mucilages (55).
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Proprietés

L’ispaghul présente différentes activités : laxative, hypocholestérolémiante et

hypoglycémiante.

Les propriétés laxatives de I’ispaghul sont liées aux nombreux mucilages contenus dans le

tégument des graines (voir chapitre «Constipation : plantes a visée laxative »).

L’EMA reconnait 1’'usage bien établi de 1’ispaghul comme traitement adjuvant a un régime
alimentaire dans I'hypercholestérolémie. La plante réduirait le taux cholestérol total de prés de
5a 10 % et le taux de cholestérol LDL d’environ 7 %, mais n’a aucun effet sur le cholestérol
HDL (131).

L’effet de I’ispaghul sur la glycémie a été étudié par Pastors JG et al. Dans leur étude
contrélée par placebo, 18 patients diabétiques non insulino-dépendants ont été répartis au
hasard pour recevoir soit 6,8 g de tégument de graine d’ispaghul soit un placebo avant le petit
déjeuner et avant le diner. La glycémie postprandiale maximale a été réduite de 14 % au petit
déjeuner et de 20 % au diner par rapport au placebo. Les concentrations sériques d'insuline
postprandiales mesurées aprés le petit déjeuner ont été réduites de 12 % par rapport au
placebo (57).

Effets indésirables

Se référer au chapitre « Constipation : plante a visée laxative ».

Interactions medicamenteuses

Se référer au chapitre « Constipation : plante a visée laxative ».

Contre-indications

Se référer au chapitre « Constipation : plante a visée laxative ».

Grossesse et allaitement

Se réferer au chapitre « Constipation : plante a visée laxative ».

Spécialités commercialisées contenant de ispaghul

Se réferer au chapitre « Constipation : plante a visée laxative ».
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Conclusion

L’EMA reconnait 1’usage bien établi de 1’ispaghul dans la prise en charge de
I’hypercholestérolémie. Le risque d’obstruction intestinale doit étre pris en compte, tout
comme la capacité de la plante a réduire I’absorption digestive d’autres médicaments dont la

prise est concomitante.

2.4. Levure de riz rouge, Monascus purpureus

Propriétés

Le riz fermenté avec la levure de riz rouge est obtenu aprés divers procédés, en particulier par
extraction des produits de la fermentation du riz par la levure Monascus purpureus. Cette
moisissure contient des monacolines dont la principale est la monacoline K également appelée
lovastatine (non commercialisée en France). Une activité hypocholestérolémiante est attribuée
a la levure de riz rouge car la monacoline K qu’elle contient posséde les mémes

caractéristiques chimiques et pharmacologiques que les statines (132).

Une méta-analyse de 93 essais incluant 9625 patients atteints de dyslipidémie conclut a
I’efficacité de la levure de riz rouge pour réduire les taux sériques de cholestérol total, de
LDL-cholestérol et de triglycérides. La majorité de ces essais employait des doses journaliéres
de 10 mg de monacoline K sur une durée variant entre quatre et vingt-quatre semaines. L’effet
de la levure de riz rouge était comparé a celui d’un placebo ou a un médicament

hypocholestérolémiant (statines ou autres) (133).

L’ Autorité Européenne de Securité des Aliments a validé 1’allégation «contribue au maintien
d’une cholestérolémie normale» pour les compléments alimentaires a base de levure de riz

rouge apportant 10 mg de monacoline K par jour.
Effets indésirables

Les effets indésirables de la levure de riz rouge sont nombreux et similaires a ceux des

statines.

Depuis la creation de son dispositif de nutrivigilance en 2009, 1’agence nationale de sécurité
sanitaire de 1’alimentation, de 1I’environnement et du travail (ANSES) a regu 25 signalements
d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de compléments alimentaires

contenant de la levure de riz rouge. Parmi ces signalements, neuf cas d’atteinte musculaire
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dont une associée a des douleurs articulaires et trois cas d’augmentation des transaminases

sont retrouves (134).
Voici deux cas illustrant les signalements regu par I’ANSES :

- Un homme de 50 ans s’est plaint de faiblesse musculaire un mois aprés avoir
commenceé un traitement par levure de riz rouge. L’activité de la créatine
phosphokinase (CPK) a ¢ét¢ mesurée et s’est avérée étre supérieure a deux fois la
valeur normale haute. 3 semaines apres ’arrét du complément alimentaire, les
symptomes d’atteinte musculaire se sont normalisés. Huit mois plus tard, le patient a
repris la préparation de levure de riz rouge et le taux de CPK a de nouveau augmenté
(135).

- Un traitement par simvastatine (Zocor®) a été interrompu chez une femme de 61 ans
ayant présenté des douleurs musculaires et une augmentation du taux de CPK. Apres
la disparition des douleurs et la normalisation des enzymes, la patiente a débuté un
traitement par levure de riz rouge. Deux mois plus tard, des effets secondaires

similaires a ceux de la simvastatine apparaissaient (136).

La littérature décrit également un cas de neuropathie périphérique chez un homme de 63
ans qui prenait de la levure de riz rouge a dose inconnue depuis six ans. Le patient suivait
également un traitement par imatinib, a raison de 400 mg/j depuis trois ans. Les symptomes
neurologiques ont régressé trois mois apres I’arrét de la levure de riz rouge et ne sont pas
réapparus. L’imatinib n’a jamais été arrété. Notons que les neuropathies périphériques sont

des effets indésirables rares des statines (137).

D’autre part, un homme de 26 ans a présenté une réaction anaphylactique sévére
(éternuements, rhinite, conjonctivite, prurit généralisé suivi d’une urticaire généralisée et de
dyspnée) quelques minutes apres avoir manipulé de la viande crue et des épices contenant de
la levure de riz rouge pour la préparation de saucisses. Les tests cutanés effectués étaient
fortement positifs & la poudre de levure de riz rouge et 1’analyse sérologique a révélé la
présence d’immunoglobulines E spécifiques de Monascus purpureus (138). Un second cas de
réaction allergique a été decrit chez un homme de 36 ans aprés manipulation de levure de riz
rouge utilisee comme colorant alimentaire, notamment dans la préparation de viande hachée,

de salami et de chorizo (139).
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Interactions médicamenteuses

Selon Chen CH et al., la monacoline K est un substrat des isoenzymes 3A4 et 2C8 du
cytochrome P450 (CYP3A4 et CYP2C8) et de la Pgp (140). Par conséquent, la prise
concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP3A4, du CYP2CS8 ou de la Pgp avec la levure de
riz rouge peut augmenter significativement la concentration plasmatique de la monacoline K

et majore donc le risque d’apparition de ses effets indésirables doses-dépendants.
Les molécules concernées sont les suivantes :

- Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : macrolides, acide fusidique, antifongiques azolés,
antirétroviraux, inhibiteurs des protéines Kkinases, amiodarone, ciclosporine,
cimetidine, diltiazem, ticagrélor, triclabendazole, jus de pamplemousse, etc. (141).

- Inhibiteurs puissants du CYP2C8 : gemfibrozil, ticagrélor, triméthoprime, sorafénib,
lapatinib, pazopanib, déférasirox, atazanavir, etc. (142).

- Inhibiteurs puissants de la Pgp : inhibiteurs calciques, antiarythmiques, antiagrégants
plaquettaires (dipyridamole, ticagrélor), macrolides, inhibiteurs de protéases,

antifongiques azolés, inhibiteurs des protéines kinases, etc. (143).

Un cas illustrant les interactions précédentes a été décrit. Il s’agit d’'une femme de 28 ans,
greffée du rein et traitée quotidiennement par 300 mg de ciclosporine, qui a présenté une
rhabdomyolyse asymptomatique deux mois apres avoir commencé un traitement par levure de
riz rouge. Le taux de CPK a 1050 UI/L lors du diagnostic a diminué a 600 UI/L deux

semaines apres 1’arrét du complément alimentaire (144).
Contre-indications

La levure de riz rouge est contre indiquée chez les patients souffrant d’atteinte hépatique
évolutive ou traités avec des médicaments hypocholestérolémiants de type statine ou ayant di

arréter ces médicaments suite a ’apparition d’effets indésirables.
Grossesse et allaitement

Une revue systématique de la littérature au sujet du risque d’utilisation des statines au cours
de la grossesse suggere que ces derniéres sont peu susceptibles d'étre des agents tératogénes
majeurs. Néanmoins, jusqu'a ce que plus de données soient disponibles, les statines doivent
étre évitées pendant la grossesse et les femmes enceintes exposées a ce type de traitement

étroitement surveillées (145). La lovastatine faisait partie de cette revue.
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L’Association Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)
préconise de ne pas consommer de levure de riz rouge au cours de 1’allaitement du fait de la

contre-indication des statines dans cette situation.
Spécialités commercialisées contenant de la levure de riz rouge

- Arkogélules Levure de riz rouge® : 2,5 mg de monacoline k par gélule

- Arterin®: 315 mg de levure de riz rouge dont 4,8 mg de monacoline k par comprimé

- Coracol®: 313 mg de levure de riz rouge dont 5 mg de monacoline k par comprimé

- Granions Levure de riz rouge®: 375 mg de levure de riz rouge dont 1,5 mg de
monacoline k par gélule

- Santé verte Levure de riz rouge®: 600 mg de levure de riz rouge dont 2,4 mg de

monacoline k par comprimé

Il convient de garder a I’esprit que le statut de complément alimentaire de ces préparations a
base de riz fermenté avec la levure de riz rouge ne garantit ni leur composition, ni leur qualite.
L’ajout frauduleux de substances médicamenteuses synthétiques dans des compléments

alimentaires est une pratique documentée (146).
Conclusion

La monacoline K présente dans la levure de riz rouge posséde la méme activité que les
statines. Son association a des inhibiteurs puissants du CYP3A4, du CYP2C8 ou de la Pgp
entraine un risque accru d’apparition de ses effets indesirables (atteintes musculaires et

hépatiques).
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3. Points essentiels a retenir concernant les plantes a visée hypolipémiante

La prise en charge de 1’hypercholestérolémie repose avant tout sur un régime diététique
adapté (diminuer I’apport en graisses saturées au profit de graisses mono ou polyinsaturées et
augmenter la consommation de fibres et de micronutriments naturels), associé a la pratique

d’une activité physique réguliére (ex : 30 minutes de marche rapide par jour).

L’ail, le fenugrec, I’ispaghul et la levure de riz rouge sont connus pour diminuer le

cholestérol mais leur utilisation nécessite certaines précautions :

= L’ail interagit avec les traitements antihypertenseurs, avec certains traitements anti-
VIH (saquinavir) et avec les AVK. Interrompre un traitement a base d’ail au moins 7
jours avant une opération chirurgicale afin de limiter toute augmentation du risque de
saignement.

= La levure de riz rouge est contre indiquée chez les patients souffrant d’atteinte
hépatique évolutive ou traités avec des médicaments hypocholestérolémiants a base de
statine ou ayant da arréter ces médicaments suite a 1’apparition d’effets indésirables.
L’association de la levure de riz rouge a un inhibiteur puissant du CYP3A4 ou du
CYP2C8 ou de la Pgp entraine un risque accru d’apparition de ses effets indésirables
(atteintes musculaires et hépatiques).

= Eviter la prise de fenugrec en cas de diabéte mal équilibré, car ce dernier est
hypoglycémiant. La plante est de plus contre-indiquée en cas d’antécédents de cancer
hormono-sensible, du fait de ses effets oestrogéniques.

= L’ispaghul risque de diminuer I’absorption d’autres médicaments (notamment :
lithium, carbamazépine, digoxine, fer, calcium, zinc, vitamine B12 et warfarine).
Respecter un intervalle d’une demi-heure a une heure avec la prise d’un autre
médicament. De plus, pris avant le repas, 1’ispaghul diminue la glycémie

postprandiale, attention chez les patients diabétiques.
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IMMUNITE : PLANTES A VISEE IMMUNOSTIMULANTE

1. Généralités

Les immunostimulants sont essentiellement prescrits en début d’automne, en prévention des
pathologies hivernales ORL et bronchiques. Des spécialités composées d’antigenes bactériens
(Biostim®, Imocur®, Imudon®, Ribomunyl®, etc.) ont longtemps été utilisées dans cette
indication. Cependant, au vu de leur balance bénéfices-risques défavorable, I’ANSM a imposé
leur retrait du marché en septembre 2005. Des effets indésirables graves ont été décrits avec
ces medicaments : des atteintes cutanées, des angioedémes, des hépatites, des fiévres ou

malaises et des atteintes hématologiques (147).

Aujourd’hui, afin de stimuler ses défenses immunitaires, le patient peut s’orienter vers des
produits constitués de plantes, d’huiles essentielles, de probiotiques, de vitamines ou encore
d’oligoéléments. Mais ceux-ci sont indissociables d’une alimentation équilibrée, variée et

d’un repos de bonne qualité.
2. Les plantes immunostimulantes

L’andrographis (Andrographis paniculata), 1’échinacée (Echinacea sp), 1’¢leuthérocoque
(Eleutherococcus senticosus) et le ginseng (Panax ginseng) sont des plantes connues pour
leurs propriétés immunomodulatrices. Les polysaccharides sont les constituants
immunostimulants de ces plantes et leur mécanisme d’action est li¢ a leurs dérivés
cataboliques, les galactosyls. Ces derniers ont une action sur les polynucléaires et
macrophages qui présentent des récepteurs pour leur structure. Leur liaison augmente la
phagocytose. lls agissent également sur la sécrétion par les cellules du systeme immunitaire
de certaines cytokines : I’interleukine 1 (IL-1), I’interleukine 6 (IL-6) et le TNF-alpha. Enfin,
ils ont un effet sur la transformation des lymphocytes B et sur la prolifération des
lymphocytes T (148).

2.1. Andrographis, Andrographis paniculata, famille des Acanthacées

Partie utilisée et composants actifs

Les feuilles d’andrographis sont utilisées en phytothérapie. Elles sont principalement

constituées de lactones  diterpéniques, sous forme libre ou glycosylée :

56



(andrographolide, déeoxyandrographolide, 11,12-didéhydro-14 déoxyandrographolide,
néoandrographolide, andrographiside, etc.) et de polysaccharides (arabinogalactane) (149).

Propriétés

L’organisation mondiale de la santé (OMS) reconnait 1’'usage de 1’andrographis pour la
prévention et le traitement des infections respiratoires sans complication, comme le rhume, la

sinusite, la bronchite et la pharyngite.

Les propriétés immunostimulantes de la plante ont été objectivées chez des souris vaccinées
contre Salmonella typhimurium. La production d’anticorps spécifiques et la capacité a induire
une réaction immunitaire a médiation cellulaire ont été augmentées de facon statistiquement
significative dans les groupes ayant recu au préalable des extraits de Andrographis paniculata
(150).

Notons que la plante a aussi montré in vitro un effet antioxydant par I’intermédiaire de ses

andrographolides (151).

L’efficacit¢ de 1’andrographis dans la prévention et le traitement des infections des voies
respiratoires a essentiellement été étudiée avec un extrait normalisé (Kan Jang®) fabriqué et

commercialisé en Suéde et associant des extraits d’andrographis et d’éleuthérocoque.

Une étude randomisée, en double aveugle, contrélée par placebo, incluant 107 jeunes adultes,
a évalu¢ I’efficacité du Kan Jang® pour prévenir le rhume. Durant 3 mois d’hiver, les patients
ont recu chaque jour soit 2 comprimés de la préparation a base de plantes soit 2 comprimés de
placebo. L'analyse de la frequence d’apparition des rhumes a la fin du premier mois n'a révélé
aucune différence significative. Toutefois, & la fin du troisiéme mois, le groupe Kan Jang®

présentait un taux d'incidence des rhumes de 30 % contre 62 % dans le groupe placebo (152).

Une revue systématique de la littérature évaluant I’efficacité et la tolérance de 1’andrographis
dans le traitement des infections respiratoires hautes et incluant 896 patients, a également
conclut & la supériorité du Kan Jang® par rapport au placebo (153).

Effets indésirables

Dans leur revue systématique, Coon JT et al. mettent en évidence des effets indésirables
bénins et réversibles incluant des réactions d’hypersensibilité, une fatigue, des maux de
téte et des diarrhées (153).
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Interactions médicamenteuses

- Andrographis + CYP1A2, 2C9, 3A4, Pgp

Une étude in vitro sur des microsomes hépatiques humains et de rat met en eévidence un effet
inhibiteur de 1’andrographolide sur les CYP1A2, 2C9 et 3A4 (154). A [linverse,
I’andrographolide et d’autres lactones diterpéniques de 1’andrographis ont montré un effet
inducteur sur le CYP1A1 (155). La Pgp peut aussi étre modulée par 1’andrographis : une
étude in vitro sur des iléons de rat conclut a un effet inhibiteur modéré de la plante sur la
protéine d’efflux (156).

En cas d’association a 1’andrographis, les concentrations plasmatiques des médicaments
métabolisés par ces cytochromes ou la Pgp risquent d’étre modifiées. Cependant, des études

cliniques sont nécessaires pour confirmer ces observations.

- Andrographis + antidiabétiques oraux et insuline

Cette interaction repose sur une addition d’effet, augmentant ainsi le risque d’hypoglycémie.

Une étude montre que 1I’administration d’extrait d’andrographis chez le rat diabétique et non
diabétique a permis une diminution de la glycémie. Le composé responsable de cet effet est
I’andrographolide (157). Ces observations ont été confirmées par une autre étude ayant
comparé 1’andrographis a la margose (Momordica charantia), une plante de la famille des

curcubitacées dont le potentiel pour réduire les taux sanguin de glucose est bien établi (158).

Chez les patients diabétiques, il est donc conseillé de rapprocher les surveillances

glycémiques en cas de traitement par andrographis.

- Andrographis + antihypertenseurs

Cette interaction repose sur une addition d’effet, augmentant ainsi le risque d’hypotension.

In vitro et chez I’animal, un effet hypotenseur a été attribué aux extraits d’andrographis. Une
lactone diterpénique de la plante, le 11,12-didéhydro-14 déoxyandrographolide serait
responsable de cet effet, son mécanisme d’action n’est cependant pas connu. Les données sont
limitées, mais il faut garder a I’esprit cette probable interaction et renforcer la surveillance

tensionnelle chez les patients traités par antihypertenseurs et andrographis (159).

58



- Andrographis + cytotoxiques

L’interaction correspond a un antagonisme pharmacodynamique car les propriétés
antioxydantes de 1’andrographis risquent de compromettre 1’efficacité de certains
cytotoxiques dont le mécanisme d’action repose sur un stress oxydatif. La littérature ne
recense aucun cas d’interaction mais par mesure de précaution, il est préférable de ne pas

associer une plante antioxydante et un cytotoxique.

- Andrographis + immunosuppresseurs

Cette association correspond également a un antagonisme pharmacodynamique. Aucune
¢tude et aucun cas en clinique n’ont confirmé cette interaction, mais sur la base de son
activité immunomodulatrice documentée, par mesure de précaution, 1’andrographis doit étre

utilisée avec prudence chez les patients prenant des médicaments immunosuppresseurs.
Contre-indications

L’andrographis doit étre utilisé avec précaution chez les patients diabétiques et traités par
antihypertenseurs. De plus, du fait de ses propriétés immunostimulantes, 1’andrographis n'est
pas recommandée chez les patients atteints de maladies systémiques progressives et d'autres
maladies auto-immunes ainsi que chez les patients atteints du VIH ou greffés.

Grossesse et allaitement

La sécurité d’emploi de I’andrographis au cours de la grossesse et de I’allaitement n’a pas été

étudiée. Son utilisation doit donc étre évitée (149).
Spécialités commercialisées contenant de ’andrographis

- Acti’Rub®: 450 mg d’extrait sec d’andrographis titré a 5 % en andrographolides par
comprimé (+ Echinacea purpurea, Astragalus membranaceus, N-Acétyl-Cystéine,
Vitamine C, Verbascum thapsus, Thymus vulgaris, Salix alba, Tanacetum parthenium,
Sambucus nigra, Oxyde de Zinc, Eucalyptus globulus).

- Lactibiane Défenses®: 120 mg d’extrait de feuille d’andrographis dont 12 mg

d’andrographolides par gélule (+ ferments lactiques, vitamine C, magnésium et zinc).
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Conclusion

L’andrographis semble bien tolérée, cependant, elle doit étre utilisée avec précaution chez les
patients traités par antidiabétiques oraux ou insuline, en cas d’association avec les

antihypertenseurs, les immunosuppresseurs ou les cytotoxiques.

2.2. Echinacée pourpre, Echinacea purpurea, famille des Astéracées

Trois espéces d’échinacées existent: Echinacea angustifolia et Echinacea pallida et

Echinacea purpurea. L espéce la plus utilisée est I’Echinacea purpurea.
Partie utilisée et composants actifs

La racine et les parties aériennes de I’échinacée sont utilisées en phytothérapie. Elles
contiennent principalement des polysaccharides, une huile essentielle, des alkylamides, des

polyalcénes et des dérivés de ’acide caféique (160).
Propriétés

L’échinacée a des propriétés immunostimulantes. En effet, des études réalisées in vitro et in
vivo suggérent que celle-ci stimule la phagocytose et la sécrétion de cytokines par les
macrophages et les lymphocytes (161). Des propriétés antivirales et antibactériennes lui sont
également attribuées. Ainsi, I’échinacée est indiquée dans la prévention et le traitement des
infections des voies respiratoires supérieures. Cependant, selon Barnes J et al., il n’est pas
possible de conclure a une réelle efficacité de la plante chez I’Homme. Les études existantes
aboutissent a des résultats trop disparates et ne permettent pas d’établir la dose, le type de

préparation et la durée de traitement efficaces (162).
Effets indésirables

Le centre de pharmacovigilance d’Uppsala, centre collaborateur de I'OMS pour la
pharmacovigilance internationale, comptait fin 2004 un total de 259 rapports recus, décrivant
537 effets indésirables secondaires a un traitement par échinacée. Douleurs abdominales,
cedemes de Quincke, dyspnées, nausées, prurits, éruptions cutanées (érythémes et

urticaires) sont les effets indésirables les plus frequemment rapportés (162).

L’analyse de bases de données australiennes dénombre, parmi 51 notifications, 26 cas

évoquant une réaction d’hypersensibilité tels que des cas d’anaphylaxie, de crises
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d’asthme, d’urticaire ou d’angioedeme. Dans 94 % des cas, les symptémes sont apparus

dans les 24 heures suivant 1’ingestion de 1'échinacée (163).

Un essai clinique randomisé publié fin 2003 a comparé en double aveugle un extrait
d’Echinacea purpurea versus un placebo, chez 407 enfants &gés de 2 ans a 11 ans, génés par
une infection respiratoire haute. Aucune efficacité n’a été mise en évidence mais des
éruptions cutanées ont été observées chez 7,1 % des enfants traités par échinacée contre 2,7

% des enfants recevant le placebo (164).

Un homme de 41 ans se traitant régulierement par échinacée a présenté 4 épisodes
d'érythéme noueux en I’espace de 18 mois. Au cours de I’année suivant 1’arrét définitif de

I’échinacée : aucun nouvel épisode d'érythéme noueux n’a été observe (165).

Un cas d’hépatite auto-immune cholestatique a été rapporté chez un homme de 45 ans
consommant depuis 1 mois 1500 mg de racine d’échinacée par jour (dose thérapeutique). A

I’arrét de ce traitement, les taux d’enzymes hépatiques se sont spontanément normalisés

(166).

Une femme de 51 ans a présenté une leucopénie (3,3 G/L) apres avoir consommé pendant 2
mois, 1350 mg d’échinacée par jour. A I’arrét du traitement, son taux de globules blancs s’est
normalisé. Un an plus tard, la patiente a recommencé le méme traitement par échinacée et une

leucopénie (2,8 G/L) a de nouveau €té observée (réintroduction positive) (167).

Un cas d’exacerbation de pemphigus vulgaire (maladie chronique de la peau d'origine auto-
immune) a été décrit chez un homme de 55 ans, une semaine aprés avoir commencé un
traitement par échinacée. Apres I’arrét de la consommation de la plante, les symptomes se
sont améliorés mais une prise en charge par prednisolone, azathioprine et dapsone a été

nécessaire (168).

Un syndrome de Gougerot-Sjogren a éte diagnostiqué chez une femme de 36 ans se plaignant
de sécheresse buccale et oculaire et de raideurs articulaires, 2 semaines apres avoir commencé
un traitement par échinacée. L’activité immunostimulante de la plante peut avoir aggrave la

maladie auto-immune préexistante (169).
Interactions médicamenteuses

- Echinacée + Caféine
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L’¢échinacée augmente les taux de caféine dans le sang et multiplie ainsi le risque d’apparition
de ses effets indésirables tels que les maux de téte, des tremblements et une agitation. Ce
résultat a été observé chez I’Homme avec un extrait de racine d’échinacée administré a une
dose de 400 mg 4 fois par jour. Selon deux études, le mécanisme de cette interaction serait lié
a un effet inhibiteur de 1’échinacée sur le CYP1A2, dont la caféine est un substrat (170) (171).

- Echinacée + immunosuppresseurs

Cette association correspond a un antagonisme pharmacodynamique théorique. Aucune étude
clinique ne mentionne cette interaction, mais sur la base de son activité immunomodulatrice
documentée, par mesure de précaution, I'échinacée doit étre utilisée avec prudence chez les

patients traités par immunosuppresseurs (162).

- Echinacée + midazolam (Buccolam®, Hypnovel®)

Lors d’une étude, 12 sujets sains ont recu 400 mg de racine d’Echinacea purpurea 4 fois par
jour pendant 28 jours. Au 6°™ jour de 1’¢tude une dose de 50 pg/kg de midazolam leur a été
administrée par voie intraveineuse et le 7°™ jour ils ont recu 5 mg de midazolam par voie
orale. L’étude de la pharmacocinétique du midazolam montre pour la voie intraveineuse une
clairance augmentée de 42 % et une ASC réduite de 23 %. En revanche, par voie orale, la

biodisponibilité du midazolam a été augmentée de 50 % (171).

Le midazolam est principalement métabolisé par le CYP3A4. L’effet de 1’échinacée sur ce
cytochrome a été étudié in vivo. Les résultats suggerent un effet inducteur de la plante au
niveau hepatique et inhibiteur au niveau intestinal. Ceci expliquerait 1’effet opposé de
I’échinacée sur 1’évolution des concentrations plasmatiques de midazolam, selon que ce

dernier soit administré par voie orale ou intraveineuse (170).

- Echinacée + étoposide (Vépéside®)

Un homme de 61 ans traité par étoposide pour un cancer du poumon, a présenté au 8°™ jour
du cycle de chimiothérapie une thrombopénie (42 G/L) plus importante que celle attendue en
cas de traitement par ce type de cytotoxique. Le patient se traitait en paralléle par échinacée.
Cette derni¢re connue pour son effet modulant sur le CYP3A4 dont I’étoposide est substrat,
peut-étre responsable d’une augmentation de la toxicité de I’anticancéreux. Notons cependant

que ni le type d’extrait d’échinacée utilisé, ni la dose quotidienne administrée ne sont précisés
(172).
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Au vu de ces observations, il convient d’éviter de prendre de 1’échinacée en cas de traitement
par des anticancéreux substrats du CYP3A4 (anthracyclines, étoposide, alcaloides de la

pervenche et taxanes).
Contre-indications

L’échinacée est contre-indiquée chez les personnes présentant une hypersensibilité a celle-ci,
ainsi qu’aux autres plantes de la famille des Astéracées. De plus, du fait de ses propriétés
immunostimulantes, I’échinacée n'est pas recommandée chez les patients atteints de maladies
systémiques progressives ou auto-immunes, ainsi que chez les patients atteints du VIH ou
greffés (173).

Grossesse et allaitement

Une étude canadienne (174) a comparé entre 1996 et 1998, le risque de malformations
feetales entre un groupe de 206 femmes enceintes consommant de 1’échinacée et un autre
groupe de 206 femmes enceintes n’en consommant pas. Dans le groupe échinacée, dont 54 %
de femmes avaient consomme la plante au cours de leur premier trimestre de grossesse, 12
bébés ont présenté des malformations, 6 majeures (hernie inguinale, syndactylie,
laryngotracheomalacie, duplication pyélo-urétérale, hydronéphrose, trisomie 18) et 6
mineures (non détaillées). Quant au groupe contrle, 14 bébés ont présenté des
malformations, 7 majeures (communication interventriculaire, dysplasie de la hanche,
craniosynostose, hypospadias, pied bot et trisomie 21) et 7 mineures (non détaillées). Ainsi,
I’échinacée ne semble pas augmenter 1’incidence des anomalies congénitales. Le caractere

rétrospectif de cette étude constitue cependant une faiblesse méthodologique.

D’autre part, aprés ’analyse de 7 bases de données (AMED, CINAHL, Cochrane CENTRAL,
Cochrane Library, MedLine, Natural Database and Natural Standard), Perri D et al. concluent
que la consommation par voie orale d'échinacée durant le premier trimestre n‘augmente pas le
risque de malformations majeures. Concernant 1’allaitement, les auteurs considérent les

données insuffisantes pour pourvoir conseiller sans risque 1’échinacée (175).

Malgré ces données rassurantes, ’EMA ne recommande pas la prise d’échinacée au cours de

la grossesse et de I’allaitement.
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Spécialités commercialisées contenant de I’échinacée

- Arkogélules Echinacée®: 325 mg de poudre de racine d’Echinacea purpurea par
gélule.

- Elusanes Echinacée®: 200 mg d’extrait sec de racine d’Echinacea purpurea par
gélule.

- Phytostandard d’échinacée®: 900 mg d’extrait de racine d’Echinacea purpurea par

cuillere a café.
Conclusion

L’efficacité de 1’échinacée dans la prévention et le traitement des infections des voies
respiratoires supérieures n’est pas €tablie. La plante est impliquée dans peu d’interactions
médicamenteuses mais de nombreux effets secondaires lui sont attribués, notamment

plusieurs cas d’anaphylaxie. Gare aux réactions d’hypersensibilité !

2.3. Eleuthérocoque ou ginseng sibérien, Eleutherococcus senticosus, famille des Araliacées

Partie utilisée et composants actifs

La racine est utilisée en phytothérapie. Elle est principalement constituée de polysaccharides,

de glycosides (¢éleuthérosides), de lignanes, de coumarines et d’huile essentielle.
Propriétés
L’OMS reconnait 1’'usage de I'éleuthérocoque comme « un tonique capable d’augmenter les

capacités mentales et physiques lors de fatigue et au cours des convalescences ».

Une activité immunomodulatrice d’un extrait éthanolique d’éleuthérocoque a été observée
lors d’un essai en double aveugle, contrdlé par placebo, impliquant des volontaires sains. Une
augmentation significative du nombre total de lymphocytes, en particulier des lymphocytes T,
a été observée dans le groupe traité par rapport au groupe placebo (176).

Quant a sa capacité a prevenir et traiter les infections des voies respiratoires, elle a
essentiellement été étudiée avec un extrait normalisé Kan Jang® dans lequel il est associé a

I’andrographis (voir Propriétés de I’andrographis).
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Effets indésirables

Un accident vasculaire cérébral (AVC) a été décrit chez un homme de 26 ans ayant pris
pendant un an pour préparer un marathon, des compléments alimentaires énergisant contenant
de 1I’¢éleuthérocoque (1,5 a 2 g par jour) et de la caféine. En l'absence d'autres facteurs
étiologiques, I’AVC du patient est supposé lié a une consommation prolongee

d’éleuthérocoque associé a la caféine et a un exercice physique important (177).
Interactions médicamenteuses

- Eleuthérocoque + antidiabétiques oraux et insuline

Une étude chez le rat diabétique montre que 1’extrait d’éleuthérocoque diminue de fagon
dose-dépendante les taux de glucose sanguin (178). En cas d’association de la plante aux
antidiabétiques oraux ou a l’insuline, une surveillance étroite de la glycémie et des signes

d’hypoglycémie est requise.

- Eleuthérocogque + digoxine

Un homme de 74 ans traité par digoxine depuis plusieurs années a présenté une digoxinémie
élevée (5,2 ng/ml) sans signe de surdosage associé. Ses taux sériques en digoxine étaient
habituellement compris entre 0,9 et 2 ng/ml. A I’arrét du glycoside cardiotonique, les taux
sériques ne se sont pas normalisés. Le patient a avoué suivre un traitement par
¢leuthérocoque. Suite a I’arrét de la plante, la digoxinémie a diminu¢ et la digoxine a pu étre
réintroduite. Quelques mois plus tard la réintroduction de 1’éleuthérocoque a de nouveau
provoqué une augmentation des taux sériques de digoxine qui se sont normalisés une fois la

plante arrétée (179).

L’¢leuthérocoque affecterait la précision des dosages en digoxine, faussant ainsi les résultats
car la structure chimique de ses éleuthérosides serait proche de celles des glycosides
cardiotoniques (6). En cas d’élévation inexpliquée de la digoxinémie, il est nécessaire de

questionner le patient sur une prise éventuelle d’éleuthérocoque.

- Eleuthérocogque + inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAQ)

Des maux de téte, des tremblements et des insomnies sont rapportés chez une femme de 64
ans traitée par phénelzine et éleuthérocoque. Les mémes symptdmes sont réapparus a deux

reprises lors de la réintroduction de ginseng (espéce non connue). Les données sont limitées,
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mais il convient d’envisager une possible interaction entre toutes les especes de ginseng et les
IMAO (180).

Contre-indications

Comme pour I’andrographis et 1’échinacée, du fait de ses propriétés immunostimulantes,
I’éleuthérocoque n'est pas recommandé chez les patients atteints de maladies systémiques

progressives ou auto-immunes, ainsi que chez les patients atteints du VIH ou greffés.
Grossesse et allaitement

Les études de tératogénicité chez diverses especes animales n'ont pas signalé d'effets
tératogenes de 1’¢leuthérocoque. Toutefois, la sécurité pendant la grossesse et 1'allaitement n'a
pas été totalement établie chez ’Homme. L’utilisation de la plante doit étre évitée chez la

femme enceinte ou allaitante (5).
Spécialités commercialisées contenant de l’éleuthérocoque

- Arkogélules Eleuthérocoque®: 250 mg de poudre de racine d’¢leuthérocoque par
gélule.

- Elusanes Eleuthérocoque® : 200 mg d’extrait sec d’éleuthérocoque par gélule.

- Ergytonyl® : 275 mg d’extrait d’éleuthérocoque par dose de 20 ml (+ oligoéléments,

ginseng (Panax ginseng) et maté (llex para-guariensis)).

Conclusion

En clinique, I’activité immunostimulante de 1’éleuthérocoque reste peu étudiée. 1l est de plus
trés souvent associé¢ a d’autres plantes telle que 1’andrographis. Son utilisation doit se faire
avec précaution chez les patients diabétiques, traités par digoxine ou par

immunosuppresseurs.

2.4. Ginseng asiatique, Panax ginsend, famille des Araliacées

Partie utilisée et composants actifs

La racine est la partie active du ginseng. Celle-ci est principalement constituée de saponosides

appelés ginsénosides, de polysaccharides et de dérives polyacétyléniques (55).

Proprietés
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Deux études ont évalué les effets d'extraits de ginseng sur le systtme immunitaire chez des
volontaires sains. Les résultats sont contradictoires, une étude a rapporté une augmentation
significative de I'activité des leucocytes et du nombre total de lymphocytes T apres ingestion
d'extrait standardisé de ginseng, tandis que l'autre n'a trouvé aucun effet sur le nombre total de

leucocytes et de sous-populations lymphocytaires (181) (182).

Une troisieme étude réalisée en double aveugle contre placebo s’est intéressée a I’effet du
ginseng pour potentialiser la vaccination antigrippale et pour prévenir le rhume. 227 patients
ont regu pendant 12 semaines 100 mg 2 fois par jour d’extrait de ginseng ou un placebo.
Aprés 4 semaines de traitement, ils ont été vaccinés avec un vaccin antigrippal. Entre la 4%™
et la 12°™ semaine, la fréquence de la grippe ou du rhume dans le groupe ginseng était
significativement plus faible par rapport au groupe placebo. Les titres d'anticorps et les
niveaux d'activité des lymphocytes Natural Killer apres 8 semaines étaient significativement

plus élevés dans le groupe ginseng par rapport au placebo (183).

Le ginseng est également connu pour ses propriétés stimulantes du systeme nerveux central,
des capacités physiques en général et de la fonction érectile en particulier.

Une activité cestrogéne-like lui est aussi attribuée (184).

Effets indésirables

Lors d’une revue de la littérature, Coon JT et al. ont examiné 146 essais cliniques incluant
plus de 8500 patients exposés au ginseng, associé ou non a d’autres plantes. 3500 d’entre eux
étaient traités par des préparations ne contenant que du ginseng. Relativement peu d’effets
indésirables ont été signalés, les plus fréquents étant les troubles gastro-intestinaux et les
troubles du sommeil. Les auteurs ont également identifi¢ 27 cas rapportés d’effets
indésirables suite a I’ingestion de ginseng : vascularite cérébrale avec des maux de téte
importants, nausées, vomissements, douleur mammaire, gynécomastie, saignements
vaginaux, syndrome de Stevens-Johnson, hypertension artérielle, oppression thoracique,
essoufflement, étourdissements, incapacité a se concentrer, troubles psychologiques,
agranulocytose, mydriase et troubles de I’accommodation visuelle. L’imputabilité du
ginseng est difficile a affirmer puisque que dans certains cas, celui-ci était associé a d’autres
plantes (185).
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Les douleurs mammaires, la gynécomastie et les saignements vaginaux rapportés par Coon JT

et al. peuvent étre liés aux effets oestrogéniques du ginseng.

Une enquéte sur 2 ans incluant 133 patients ayant consommeé régulierement du ginseng (sous
toutes ses formes) pendant au moins un mois, a relevé les effets indésirables suivants : 47 cas
de diarrhées, 33 cas d’éruptions cutanees, 26 cas d’insomnie, 25 cas de nervosité, 22 cas
d’hypertension artérielle, 18 cas d’euphorie et 14 cas d’cedémes. Les auteurs de 1’enquéte
ont défini un « syndrome d’abus de ginseng » suite a la consommation par 14 patients d’une
dose quotidienne de 15 g de racine de ginseng. Les symptomes décrits sont : hypertension
artérielle, nervosite, insomnie, éruptions cutanees et diarrhée. lls ont été réversibles lors de la
réduction de la dose de ginseng a 1,7 g par jour. De plus, 4 de ces patients consommant 15 g
de racine de ginseng par jour ont présenté des troubles de la personnalité et des confusions.
Enfin, ’arrét brutal de ginseng chez un patient a provoqué un syndrome de sevrage se

manifestant par une hypotension artérielle, des tremblements et une asthénie (186).

Notons que les résultats de cette enquéte doivent étre analysés avec précaution car le type
d’extrait et les doses de ginseng utilisés ne sont pas clairement définis. De plus, les patients

ont été sélectionnés a posteriori et aucun groupe controle n’a été recruté.

Enfin, un cas d’allongement de I’intervalle QT a été rapporté chez une femme de 43 ans
sans facteurs de risques cardiovasculaires et consommant depuis 6 mois 70 cl de café (soit
environ 6 tasses) et 4 1 d’une boisson a base de ginseng chaque jour. (187) Cet effet a

également été démontré chez le chien avec des extraits de racine de ginseng (188).
Interactions médicamenteuses

- Ginseng + antidiabétiques oraux et insuline

Les résultats de plusieurs études cliniques réalisées chez des diabétiques de type 2 concluent a
un effet hypoglycémiant du ginseng. Les patients ont recu 6 g de racine par jour pendant 4 a
12 semaines. Le mode d’action du ginseng reste incertain, une augmentation de la sensibilité

des cellules a I’insuline et une stimulation des il6ts de Langerhans lui sont attribués (189)
(190).

L’association de la plante aux antidiabétiques oraux ou a I’insuline risque d’augmenter leur

effet hypoglycémiant.
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- Ginseng + IMAO

Voir partie Interactions médicamenteuses de 1’éleuthérocoque.

- Ginseng + imatinib (Glivec®)

Un homme de 26 ans atteint d’une leucémie myéloide chronique traité par imatinib depuis 7
ans a présenté une forte elévation des enzymes hépatiques. La biopsie du foie réalisée oriente
le diagnostic vers une hépatite d’origine médicamenteuse. Le patient ayant consommé lors des
3 mois précédent 1I’événement une boisson énergétique a base de ginseng et au vu de la
chronologie décrite, les auteurs suggerent une augmentation de la toxicité de 1’imatinib
secondaire a I’inhibition du CYP3A4 par le ginseng (191). L’action inhibitrice de ce dernier a
en effet été observée in vitro (192). De fait, il est déconseillé de consommer du ginseng en cas

de traitement par imatinib.

- Ginseng + immunosuppresseurs

Cette association correspond a un antagonisme pharmacodynamique théorique. Aucune étude
ne mentionne cette interaction, mais sur la base de son activité immunomodulatrice
documentée, par mesure de précaution, le ginseng doit étre utilisé avec prudence chez les

patients prenant des médicaments immunosuppresseurs.

- Ginseng + tamoxiféne (Nolvadex®)

Du fait de son activité cestrogénique, le ginseng interfere avec les antagonistes compétitifs des

récepteurs a I’oestrogéne tels que le tamoxiféne (184).

- Ginseng + warfarine (Coumadine®)

Le ginseng peut diminuer 1’effet de la warfarine. Cependant, des données contradictoires sont
retrouvees dans la littérature. L’INR d’un homme traité par warfarine a diminué de 3,1 a4 1,5
deux semaines apres avoir commencé un traitement a base d’extrait standardisé de ginseng
asiatique a raison de 100 mg trois fois par jour (19). A I’inverse, une étude randomisée croisée
chez 12 sujets sains montre que I’administration d’un extrait équivalent a 0,5 g de racine de
Panax ginseng trois fois par jour pendant 14 jours n’a pas modifié¢ la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie de la warfarine (15). Dans une autre étude incluant 31 patients, aucun effet

significatif du ginseng sur la warfarine n’a été observé (193).
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Une vaste étude réalisée in vitro et chez I'animal a montré que les saponosides du ginseng
peuvent moduler différents isoenzymes dont la warfarine est substrat. Les ginsenosides Rd
sont faiblement inhibiteurs des CYP3A4, CYP2C19 et CYP2C9 alors que les ginsénosides Re
et Rf augmentent l'activité des CYP2C9 et CYP3A4 (194).

En cas d’association du ginseng et de la warfarine, il convient de renforcer la surveillance de
I’INR.

Contre-indications

Un traitement a base de ginseng doit étre interrompu au moins 24 heures avant une opération
chirurgicale. En effet, in vitro, les ginsénosides présents dans la plante inhibent 1’agrégation
plaquettaire, augmentant ainsi le risque de saignement li¢ a I’intervention chirurgicale. De
plus, le ginseng ayant la capacité de réduire les taux sanguins de glucose, il peut provoquer

une hypoglycémie chez des patients a jeun avant une chirurgie (121).

Du fait de ses propriétés immunostimulantes, le ginseng n'est pas recommandé chez les
patients atteints de maladies systémiques progressives ou auto-immunes, ainsi que chez les

patients atteints du VIH ou greffés.

Compte tenu de ses effets oestrogéniques, le ginseng est contre-indiqué en cas d’antécédents

personnels ou familiaux de cancer hormono-dépendant.

Attention également a I’utilisation du ginseng chez les personnes atteintes de troubles
cardiovasculaires, car des cas d’hypertension artérielle et d’allongement du QT sont décrits

dans la littérature (voir partie effets indésirables).
Grossesse et allaitement

Seely D et al. ont étudié I’innocuité du ginseng au cours de la grossesse et 1’allaitement en
analysant 7 bases de données (AMED, CINAHL, Cochrane CENTRAL, Cochrane Library,
MedLine, Natural Database and Natural Standard). Selon les auteurs, aucune étude ne montre
clairement d’effets tératogénes du ginseng pendant la grossesse. Cependant des essais in vitro
et chez I’animal concluent a des résultats contradictoires sur 1’effet tératogéne des
ginsénosides isolés. De plus, le manque de données disponibles ne permet pas de conseiller en
toute sécurité ’utilisation du ginseng chez la femme enceinte, surtout au cours du premier

trimestre de grossesse. Concernant I’allaitement, les auteurs n’ont retrouvé aucune étude de
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I’innocuité du ginseng chez I’Homme. Par mesure de précaution, la plante est déconseillee
chez les femmes allaitantes (195).

Spécialités commercialisées contenant du ginseng

- Arkogélules Ginseng® : 390 mg de poudre de racine de ginseng par gélule.
- Elusanes Ginseng® : 200 mg d’extrait sec de ginseng par gélule.
- Ginseng alpha® : 500 mg de poudre (titrée & 2 % en ginsénosides totaux) de racine de

ginseng par geélule.
Conclusion

Les résultats des études cliniques sur les propriétés immunostimulantes du ginseng sont tres
disparates. La balance bénéfices-risques de la plante semble négative. Les effets indésirables
décrits (syndrome d’abus du ginseng, réactions de type anaphylactique, etc.) et les interactions
médicamenteuses sont nombreux.
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3. Points essentiels a retenir concernant les plantes a visée immunostimulante

L’andrographis, I’échinacée, 1’éleuthérocoque et le ginseng sont connus pour leurs

propriétés immunomodulatrices.

Du fait de leur action sur le systeme immunitaire, ces plantes ne sont pas recommandées chez
les patients atteints de maladies systémiques progressives ou auto-immunes, ainsi que chez les

patients atteints du VIH ou greffés.

Toutes ces plantes (sauf 1’échinacée) sont hypoglycémiantes et sont donc déconseillées en cas

de diabete.

L’andrographis doit étre utilisée avec précaution chez les patients traités par

antihypertenseurs.

L’échinacée est associée a un risque de réaction allergique grave.
L’éleuthérocoque peut modifier les résultats des dosages sanguins de digoxine.
L’utilisation du ginseng nécessite de nombreuses précautions d’emploi :

- Il doit étre interrompu au moins 24 heures avant une opération chirurgicale, du fait de
son activite antiagrégante plaquettaire.

- En cas de traitement par AVK, une diminution de I’effet anticoagulant peut survenir
lors de I’association avec le ginseng. Surveiller attentivement I’INR.

- Le ginseng est contre-indiqué en cas d’antécédents personnels ou familiaux de cancer
hormono-dépendant et en cas d’hypertension artérielle ou de troubles du rythme
cardiaque.

- Rester attentif aux principaux signes de surdosage en ginseng (troubles du sommeil,

nervosité, hypertension artérielle ou diarrhées).
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INSUFFISANCE VEINEUSE : LES PLANTES A VISEE VEINOTONIQUE

1. Généralités

L’insuffisance veineuse des membres inférieurs est la conséquence d’une dilatation des veines
et d’une incontinence valvulaire. Sensation de lourdeurs ou de douleurs des jambes, cedémes,
prurit, crampes et varices sont des symptdmes classiquement rapportés par les patients atteints
d’insuffisance veineuse. Ces troubles de la circulation peuvent entrainer d’importantes
complications comme les thromboses veineuses profondes, les dermites et hypodermites ou

les ulcéres veineux.

Les facteurs favorisant la maladie veineuse sont notamment: I’age, 1’hérédité, le sexe
féminin, la ménopause, la grossesse, les conditions de travail (station debout prolongée, port
de charge lourde, etc.), la surcharge pondérale et la sédentarité (196).

De nombreuses mesures d'hygiéne de vie sont applicables a tous les stades de la maladie
veineuse et peuvent ralentir I'évolution vers les formes les plus séveres. Ainsi, la pratique
d’une activité physique réguliére (marche quotidienne, vélo, gymnastique, natation) et la lutte
contre une surcharge pondérale sont vivement recommandées. Il est préférable d’éviter la
station debout prolongée immobile, la position assise avec les jambes croisées ou bien la
station assise prolongée. Le port de talons hauts et de mi-bas ou vétements trop serrés est

également déconseillé (196).

La compression veineuse est le traitement de référence de I’insuffisance veineuse chronique,
néanmoins les veinotoniques peuvent y é&tre associés. L’objectif de cette classe
pharmacologique est de réduire 1I’cedéme en renforgant la résistance capillaire, en diminuant la
perméabilité capillaire et en protégeant le tissu conjonctif de soutien. Les veinotoniques sont
issus de plante (voir partie 2 «Les plantes veinotoniques ») ou de synthese (ex:
Etioven® (Naftazone), Doxium® (Dobésilate de calcium, Adenyl® (Phosphate d‘adénosine

monohydraté), etc.).
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2. Les plantes veinotoniques

Les veinotoniques d’origine végétale sont trés nombreux, nous retrouvons parmi eux le fragon
épineux (Ruscus aculeatus), le ginkgo (Ginkgo biloba), le marronnier d’inde (Aesculus

hippocastanum) et la vigne rouge (Vitis vinifera).

2.1. Fragon épineux ou petit houx, Ruscus aculeatus, famille des Asparagacées

Partie utilisée et composants actifs

Le rhizome séché, entier ou fragmenté, est la partie du fragon utilisée dans le traitement de
I’insuffisance veineuse. Les composants caractéristiques de ce rhizome sont des sapogénines
stéroidiques telles que la ruscogénine et la néoruscogénine. La pharmacopée européenne

impose une teneur minimum de 1 % de sapogénines totales exprimées en ruscogénines.
Propriétés

Le rhizome du fragon épineux a des propriétés vasoconstrictrices anti-inflammatoires, anti-

ccdémateuses.

Selon Marcelon G. et Vanhoutte P.M., I’action veinotonique de 1’extrait de fragon épineux
serait liée a la stimulation par les sapogénines stéroidiques des récepteurs al- et a2-

adrénergiques postsynaptiques de la cellule lisse veineuse (197).

L’¢étude clinique de Vanscheidt W et al. réalisée contre placebo chez 166 femmes souffrant
d’insuffisance veineuse chronique conclut a une réelle amélioration des symptomes dans le
groupe traité par fragon par rapport au groupe placebo. On observe une diminution du volume
de la jambe ainsi qu’une diminution des sensations de lourdeur et de tension des jambes. La
dose quotidienne d’extrait de fragon administrée par voie orale était de 75 mg pendant 12

semaines (198).
Effets indésirables

L’administration d’extrait de rhizome par voie orale peut entrainer d’importantes diarrhées,
des nausées ainsi que des douleurs abdominales. De plus, I’étude des rapports périodiques
de pharmacovigilance en lien avec le fragon épineux, révéle 1’apparition de 13 cas de colites
lymphocytaires (199). Dharancy S et al. décrivent 1’un de ces cas en 2000 chez une patiente
de 37 ans, qui 6 mois aprés I’instauration d’un traitement par Cyclo 3 fort® (Ruscus aculeatus

et hespéridine méthylchalcone) a été hospitalisée pour une diarrhée chronique. Les divers
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examens concluent a une colite lymphocytaire (CL) et a une atrophie villositaire iléale (AVI)
secondaires. L’amélioration des symptomes lors de 1’arrét du veinotonique et 1’absence
d’autre cause connue de diarrhée, de CL et d’AVI, sont en faveur de I’'imputabilité du Cyclo 3

fort® (200).

Notons également qu’au cours de 1’¢tude de Vanscheidt W et al., 17 patients traités par le

fragon se sont plaints de crampes au mollet (198).
Aucune étude de toxicité cardiovasculaire du fragon n’a été réalisée.
Interactions medicamenteuses

Compte tenu du mécanisme d’action du fragon évoqué précédemment, des interactions
médicamenteuses pharmacodynamiques peuvent survenir en cas d’association de cette plante

avec des molécules potentialisant ou inhibant le systéme a-adrénergique.

La stimulation des récepteurs al-adrénergiques post-synaptiques entraine une
vasoconstriction essentiellement au niveau des vaisseaux de la peau, des muqueuses, des
organes abdominaux et des reins, avec pour conséquence une hypertension artérielle. Une
contraction de 1’ensemble des muscles lisses est également possible avec pour risques des
difficultés mictionnelles, une rétention urinaire, une mydriase oculaire et une hypersudation.
Quant aux récepteurs a2-adrénergiques pré-synaptiques, leur stimulation entraine une
inhibition de la libération des catécholamines associée a une hypotension artérielle et a une

bradycardie, voir méme a une diminution de 1’activité intestinale.
b

Il conviendra donc de renforcer le suivi clinique du patient en cas d’association du fragon

épineux avec 1’une des molécules suivantes (201) :

- agonistes oa-adrénergiques : clonidine, moxonidine, brimonidine, midodrine,
phényléphrine, naphazoline, oxymeétazoline, tuaminoheptane, éphédrine,
pseudoéphédrine.

- antagonistes o-adrénergiques : phentolamine, prazosine, silodosine, doxazosine, urapidil,

ifenprodil, raubasine, nicergoline, dihydroergotoxine, alfuzosine, tamsulosine, yohimbine.

Aucune observation clinique de ces interactions n’est cependant rapportée dans la littérature.
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Contre-indications
Aucune contre-indication n’est recensée dans la littérature.
Grossesse et allaitement

20 femmes enceintes se sont vues administrer quotidiennement 2 gélules de Cyclo 3 fort® au
cours de leur deuxiéme trimestre de grossesse. Cette étude n’a révélé aucun effet toxique sur

le nouveau-né, ni sur le feetus (202).

Notons que le nombre de femmes enceintes inclus dans 1’étude est tres limité. De plus, aucune
donnée n’est disponible sur I’exposition au fragon épineux durant le premier trimestre de
grossesse. Le potentiel tératogene du fragon épineux étant insuffisamment étudié, son

utilisation au cours de la grossesse n’est pas recommandée.

L’administration du fragon épineux doit également étre évitée en cas d’allaitement, compte

tenu du manque de données cliniques.
Spécialités commercialisées contenant du fragon épineux

- Arkogélules fragon®: 350 mg de fragon par gélule.
- Cyclo 3 fort gélules® : 150 mg d’extrait sec titré en hétérosides stéroliques de fragon par
gélule (+ hespéridine et acide ascorbique).

- Elusanes fragon® : 200 mg d’extrait sec aqueux de fragon par gélule.
Conclusion

Le fragon semble efficace pour lutter contre les sensations de lourdeurs ou de douleurs des
jambes. Des troubles digestifs importants, notamment des colites microscopiques lui sont
attribués et un risque d’interaction existe en cas d’association de la plante a une molécule

potentialisant ou inhibant le systéme a-adrénergique.
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2.2. Ginkgo, Ginkgo biloba, famille des Ginkgoacées

Partie utilisée et composants actifs

La feuille de ginkgo est utilisée en phytothérapie. Celle-ci est composée de lactones
diterpéniques (ginkgolides) et sesquiterpéniques (bilobalides), de flavonoides (hétérosides du

kaempférol, du quercétol et de 1’isorhamnétol) et de proanthocyanidines (55).
Propriétés

Le Ginkgo biloba est traditionnellement utilisé pour traiter les symptomes de 1’insuffisance
veineuse mais I’EMA ne reconnait pas cet usage. La plante n’a pas fait ses preuves dans cette
indication mais elle posséde d’autres activités puisque I’ESCOP recommande son utilisation
en cas d’artériopathies périphériques oblitérantes, notamment la maladie de Raynaud mais

aussi pour I’amélioration des fonctions cognitives et neurologiques (203).

Aujourd’hui, le résumé des caractéristiques du produit des médicaments & base de ginkgo
mentionne une seule indication : « traitement symptomatique des troubles cognitifs du sujet
agé, a l'exception des patients atteints de démence confirmée, de maladie de Parkinson, de
troubles cognitifs iatrogenes ou secondaires a une dépression ou a des désordres

métaboliques».
Auparavant, les indications étaient plus nombreuses (204) :

- traitement a visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel
chronique du sujet 4gé (a I’exclusion de la maladie d’Alzheimer et des autres démences).

- traitement symptomatique de la claudication intermittente des artériopathies chroniques
oblitérantes des membres inférieurs (...).

- traitement d’appoint des baisses d’acuité et troubles du champ visuel présumés d’origine
vasculaire.

- traitement d’appoint des baisses d’acuité auditive et de certains syndromes vertigineux
et/ou acouphénes présumés d’origine vasculaire.

- amélioration du phénomene de Raynaud.

En 2012, apres la réévaluation des données d’efficacité et de pharmacovigilance du ginkgo, la
commission d’autorisation de mise sur le marché (AMM) de ’ANSM a conclu a une balance

bénéfices-risques défavorable dans toutes les indications, y compris dans le traitement des
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troubles cognitifs du sujet 4gé. Ces observations n’ont pourtant pas données suite a un retrait

du marché des médicaments a base de ginkgo.
Effets indésirables

Une vingtaine de cas d’hémorragies imputables a des extraits de Ginkgo biloba ont été
publiés. Huit cas d’hémorragies cérébrales dont un mortel, sont décrits, mais aussi quatre cas
d’hémorragies oculaires et plusieurs cas de saignements postopératoires. Notons que dans 30
% des cas, un anticoagulant ou un antiagrégant plaquettaire était associé au ginkgo.
Cependant, dans la majorité des cas, le type d’extrait utilisé, la dose et la durée de traitement

ne sont pas précises (12).

Deux cas de crises convulsives récurrentes sous Ginkgo biloba ont été observés chez deux
patients agés de 78 et 84 ans dont 1’épilepsie était habituellement bien controlée. Ils avaient
tous deux commencé le traitement par cette plante (120 mg/j) 2 semaines avant le début des
crises. A I’arrét du Ginkgo biloba, les patients n’ont plus présenté de crises pendant plusieurs
mois. Selon ’auteur, la 4-O-methylpyridoxine, une neurotoxine contenue dans le ginkgo
serait responsable de cet effet indésirable bien que sa concentration soit tres faible dans les
feuilles. Cette neurotoxine inhiberait indirectement le glutamate décarboxylase et par

conséquent la synthése d’acide y-aminobutyrique (GABA) (205).

Un cas de syndrome de Stevens-Johnson a été rapporté chez une femme de 40 ans. Les
premiers symptdmes sont apparus dans les jours suivants la consommation de comprimés de

ginkgo dosés a 60 mg d’extrait de feuille (206).

En 2011, Russo V et al. évoquent un probable effet arythmique du ginkgo. Une femme de 35
ans prenant depuis deux mois 240 mg d’extrait de feuille de ginkgo par jour a présenté des
fibrillations auriculaires nocturnes résolutives a I’arrét du traitement (207). Un homme de
49 ans a également présenté des troubles du rythme cardiaque 2 semaines aprés avoir
débuté un traitement a base de ginkgo (120 mg/j) (208). D’autre part, Kubota Y et al. ont
montré sur des oreillettes isolées de rats un effet inotrope et chronotrope positif de I’extrait de

ginkgo (209).
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Interactions médicamenteuses

- Ginkgo + AINS

Un cas d'hémorragie cérébrale fatale a été rapporté chez un patient de 71 ans prenant
simultanément du Ginkgo biloba et de I’ibuprofene a raison de 600 mg par jour (210). D’autre
part, un homme de 69 ans traité par ginkgo et rofécoxib a présenté un hématome sous-dural
suite a une blessure a la téte, puis de petits hématomes spontanés et récurrents. Son temps de
saignement prolongé est revenu a la normale une semaine aprés l'arrét du ginkgo et de

I’AINS. Lors de la reprise du rofécoxib seul, a faible dose, le temps de saignement n’a pas été
modifié (211).

L’association du Ginkgo biloba et des AINS doit étre utilisée avec prudence.

- Ginkgo + antiagrégants plaquettaires

Chez le rat, I’association de ginkgo a la ticlopidine pendant 3 jours n’augmente pas I’activité
antiagrégante de celle-ci. Cependant, lors de la prise de ces 2 composés pendant plus de 5
jours, l'inhibition de I'agrégation plaquettaire a doublé par rapport a celle de la ticlopidine

seule et le temps de saignement a augmenté d'environ 60 % (212).

L’activité inhibitrice de 1’agrégation plaquettaire du ginkgo serait liée a la présence du
ginkgolide B, un puissant antagoniste du facteur d'activation plaquettaire (213).

En revanche, les études chez I’Homme ne vont pas dans le méme sens que les études
expérimentales. La méta-analyse de 18 études incluant un total de 1985 patients utilisant entre
80 et 480 mg par jour d’extraits standardisés de ginkgo sur des périodes allant jusqu'a 32
semaines, n'a pas retrouvé d'effet significatif sur l'agrégation plaquettaire ou le temps de

saignement (214).

Pourtant, de nombreux cas de saignements sous ginkgo ont été rapportés (voir partie effets
indésirables).

Mieux vaut ne pas utiliser le ginkgo chez les patients deja traités par antiagrégant plaquettaire.

- Ginkgo + anticoagulants

Au vu des nombreuses observations de saignements sous ginkgo (voir partie Effets

indésirables), son association a un anticoagulant doit étre évitée.
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Cependant, 2 études randomisées, croisées, montrent que I’administration d’un extrait de
feuille de ginkgo pendant 7 a 28 jours n’affecte pas la pharmacocinétique et la

pharmacodynamique de la warfarine (13) (14).

- Ginkgo + aminoglycosides

Une étude chez le rat montre que les extraits de ginkgo administrés a une dose de 100 mg/kg,
semblent diminuer le délai d’apparition et augmenter I’intensit¢ de 1’effet ototoxique des
aminoglycosides. Le mécanisme de cette interaction n’est pas €lucidé. Il ne s’agit que de
preuves expérimentales mais une surveillance est recommandée en cas d’association du

ginkgo et de ces antibiotiques (215).

- Ginkgo + antiépileptiques (phénytoine, phénobarbital et valproate de sodium)

Des crises convulsives ont été rapportées chez 3 patients dont 1’épilepsie était habituellement
bien contr6lée par le valproate de sodium seul ou associé a la phénytoine. Ils consommaient
tous régulierement des extraits de feuilles de ginkgo aux cours des mois précédents
I’apparition des crises. Pour I’un de ces patients, la crise convulsive a ét¢ fatale, son autopsie a
révélée des taux sanguins infra-thérapeutiques de valproate de sodium et de phénytoine (216)
(205).

Le mécanisme de I’interaction proposé par les auteurs est ’induction de 1’isoenzyme 2C19 du
cytochrome P450 par le ginkgo, réduisant ainsi ’efficacité du valproate de sodium et de la
phénytoine qui sont tous deux des substrats de cet isoenzyme. L’autre hypothése est la
diminution du systeme GABA par la neurotoxine présente dans la plante (voir partie Effets

indésirables).

Par mesure de précaution, 1’association du ginkgo a la phénytoine et au valproate de sodium

doit étre proscrite.

- Ginkgo + ciclosporine (Néoral®)

Chez des rats, I’administration de 8 ml/kg d’extrait de ginkgo réduit ’ASC de 50 % et la
concentration maximale de 60 % de ciclosporine administrée au préalable par voie orale.
Aucun effet n’a été observé lors de 1’administration de ciclosporine par voie intraveineuse

(217).
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L’hypothése d’un effet inhibiteur du ginkgo sur le CYP3A4 et la Pgp, dont la ciclosporine est
substrat, a été soulevée. Mais les études cliniques réalisées en associant la plante & la digoxine
(substrat de la Pgp) (218) ou au midazolam (substrat du CYP3A4) (219) n’ont pas rapporté
d’effet inhibiteur significatif.

Les résultats des études de I’effet du ginkgo sur le CYP3A4 ou sur la Pgp sont contradictoires,

nous verrons par la suite qu’un effet inducteur lui est aussi attribué.

- Ginkgo + éfavirenz (Sustiva®)

Un patient de 47 ans infecté par le VIH et traité par éfavirenz, ténofovir et emtricitabine, a
présenté une augmentation de sa charge virale et des mutations sur le virus. Des taux
plasmatiques anormalement faibles d’éfavirenz ont été mesurés et attribués a 1’initiation
quelques mois plus tot d’un traitement par Ginkgo biloba. Les auteurs suggerent que les
terpenoides présents dans les feuilles de ginkgo, induisent 1’isoenzyme 3A4 du CypP450 ainsi

que la Pgp et diminuent de ce fait le métabolisme de 1’¢favirenz (220).
Un effet inducteur des bilobalides sur le CYP3A4 a été démontré chez le rat (221).

- Ginkgo + halopéridol (Haldol®)

L’administration a haute dose (80 mg/kg) d’extrait de Ginkgo biloba chez des rats traités par
halopéridol (2 mg/kg) augmente les effets extrapyramidaux du neuroleptique (222).
Cependant, une étude réalisée chez I’Homme ne rapporte pas ces effets (223). Le mécanisme

de I’interaction reste inconnu.

-  Ginkgo + inhibiteurs de la pompe a protons ou IPP (esoméprazole, lansoprazole,

oméprazole, pantoprazole, rabéprazole)

Selon Yin OQP et al. le Ginkgo biloba induirait ’hydroxylation de 1’oméprazole par le
CYP2C19 et diminuerait ainsi son efficacité. Une étude a été réalisée chez 18 patients qui ont
regu une dose de 40 mg d’oméprazole avant et aprés un traitement de 12 jours par ginkgo
(140 mg 2 fois par jour). Les patients étaient répartis en 3 groupes : métaboliseurs rapides
(n=6), intermediaires (n=5) et metaboliseurs lents (n=7). L’ASC de I’oméprazole a diminué
dans chaque groupe, respectivement de 42 %, 27 % et 40 % et les concentrations plasmatiques
du métabolite inactif (hydroxyoméprazole) ont augmenté de 38 %, 100 % et 232 % (224).
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Tous les IPP étant métabolisés par le CYP2C19, il convient d’éviter leur association avec le
ginkgo, notamment chez les patients souffrant d’ulcéres gastroduodénaux. Notons que le

rabéprazole est le moins concerné par cette voie de métabolisation.

- Ginkgo + inhibiteurs calcigues

Une étude incluant 22 sujets sains recevant 120 mg par jour de ginkgo pendant 18 jours a
évalué I’effet de ce dernier sur la pharmacocinétique de la nifédipine (Adalate®) administrée
par voie orale. Les observations montrent une augmentation de 50 % des taux sanguins de
nifédipine (225). Une autre étude décrit une augmentation des effets indésirables de la
nifédipine lorsqu’elle est associée au ginkgo (226). Les études expérimentales ne montrant
aucun effet de la plante sur la nifédipine administrée par voie intraveineuse, les auteurs
émettent 1’hypothése d’une diminution de 1’effet de premier passage hépatique pour la

nifédipine par le ginkgo via I’inhibition du CYP3A4.

En cas d’association du ginkgo a la nifédipine, la surveillance de I’apparition d’effets
indésirables des inhibiteurs calciques tels que maux de téte, bouffées de chaleur,
étourdissements ou palpitations doit étre renforcée. En cas de survenue de I’un d’eux, le

ginkgo doit étre arréte.

Notons que chez le rat des observations similaires sont rapportées pour le diltiazem
(Tildiem®) : son ASC a doublé en présence de ginkgo. Cet inhibiteur calcique est également
métabolisé par le CYP3A4 (227).

- Ginkgo + rispéridone (Risperdal®)

Deux semaines apres avoir débuté un traitement par Ginkgo biloba (160 mg par jour), un
homme de 26 ans a présenté un priapisme d’une durée de 4 heures. L’homme atteint de
schizophrénie prenait également 3 mg de rispéridone par jour et ce depuis trois ans.
L’association des effets vasculaires du ginkgo et des propriétés alpha-adrénergiques de la

rispéridone pourrait étre a 1’origine du priapisme (228).
Contre-indications

Les patients atteints d’épilepsie doivent s’abstenir de consommer du Ginkgo biloba au risque

de désequilibrer leur traitement (voir Interactions médicamenteuses).
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Tout traitement a base de ginkgo doit étre interrompu au moins 36 heures avant une opération

chirurgicale, afin de limiter les risques de saignements (121).
Grossesse et allaitement

L’administration d’extrait de ginkgo a des rates gravides a des doses allant de 7 a 14 mg/kg/j a
entrainé une diminution du poids feetal (229) Aussi, ’administration de ginkgo & proximité du
terme de la grossesse augmente le risque de saignement li¢ a I’accouchement. Quant a
I’allaitement, la sécurité de la feuille de ginkgo est inconnue, son utilisation doit étre évitée au

cours de cette période (230).
Spécialités commercialisées contenant du ginkgo

- Arkogélules Ginkgo®: 250 mg de poudre de feuille de Ginkgo biloba par gélule.

- Elusanes Ginkgo®: 200 mg d’extrait de Ginkgo biloba par gélule.

- Ginkor fort® : 14 mg d’extrait de Ginkgo biloba titré & 24 % d’hétérosides de ginkgo et &
6 % de ginkgolides-bilobalides par gélule (+ heptaminol et troxérutine).

- Tanakan®: 40 mg d’extrait de Ginkgo biloba titré & 24 % d’hétérosides de ginkgo et 2 6 %

de ginkgolides-bilobalides par comprimé.
Conclusion

Le ginkgo est impliqué dans de nombreuses interactions médicamenteuses et des effets
indésirables graves lui sont attribués. Il présente donc une balance bénéfices-risques négative
dans la prise en charge de I’insuffisance veineuse chronique. Néanmoins, ’ANSM n’a pas

retiré les AMM des produits a base de ginkgo.

2.3. Marronnier d’Inde ou faux-chataignier, Aesculus hippocastanum, famille des

Hippocastanacées

Partie utilisée et composants actifs
Les parties utilisées sont 1’écorce et la graine séchée.

La graine renferme principalement des saponosides triterpéniques (3 a 10 %) dont I’aescine.
Les autres constituants sont des flavonoides (quercétol et kaempférol), des tanins et des
glucosides coumariniques (esculoside et fraxoside). La graine séchée du marronnier d’Inde
fait I’objet d’une monographie a la pharmacopée francaise : a des fins thérapeutiques, elle doit

contenir au minimum 3 % de saponosides triterpéniques exprimes en aescine anhydre.
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L’écorce contient un grand nombre de glucosides coumariniques (esculoside, fraxoside et
scopoloside), des flavonoides (quercitroside) et des traces d’aescine, de proanthocyanidines A
et de tanins (55).

Propriétés

L’OMS reconnait I’efficacité du marronnier d’Inde dans la prise en charge de I’insuffisance
veineuse chronique. Sa principale substance active est 1’aescine, qui aurait des propriétés anti-
inflammatoires, anti-cedémateuses et veinotoniques. L’aescine améliore la résistance

vasculaire et son effet veinotonique serait lié a la stimulation des prostaglandines F2a. (231).

Une revue systématique de 29 essais cliniques randomisés incluant un total de 1443 patients a
évalué D’efficacité des extraits de graine de marronnier d’Inde dans I’insuffisance veineuse
chronique. Les extraits utilisés étaient normalisés et apportaient entre 100 et 150 mg d’aescine
par jour et ce pendant 2 a 16 semaines. La douleur des jambes, 1’cedéme, le prurit, et la
circonférence de la cheville diminuent de facon significative par rapport au placebo et au

traitement de référence (chaussettes de compression) (232).

L’efficacité de I’écorce du marronnier d’Inde dans I’insuffisance veineuse n’a pas fait 1’objet

d’étude clinique pertinente.
Effets indésirables

La méta-analyse publiée par Siebert U et al. en 2002 comprenant un total de 10725 patients
ayant consommé de 1’extrait de graine de marronnier d’Inde, rapporte uniquement des effets
indésirables bénins tels que des troubles gastro-intestinaux, des vertiges, des maux de téte
et prurit (233).

Trois cas de toxicité rénale et un cas de toxicité hépatique ont été rapportés suite a

I’administration par voie intraveineuse et intramusculaire d’extrait d’écorce de marronnier

d’Inde (234-236).

Un cas de rupture d’angiomyolipome a été rapporté chez un homme de 46 ans consommant
régulierement un extrait de graine de marronnier d’Inde pour traiter son insuffisance veineuse
chronique. Le marronnier d’Inde contient des coumarines naturelles, cependant, ces dernieres
ne sont pas connues pour posséder les exigences structurelles nécessaires a l'activité

anticoagulante (237).
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Interactions médicamenteuses

- Marronnier d’Inde + AVK

Le marronnier d’Inde contient des dérivés coumariniques susceptibles d’interagir avec les

AVK. Aucun cas clinique n’est cependant rapporté.

- Marronnier d’Inde + digoxine

Selon une étude in vitro, I’extrait de marronnier d’Inde inhiberait le transport de la digoxine
par la Pgp. Ainsi, cette association exposerait a un risque de surdosage en digoxine et
augmenterait donc son risque de toxicité puisque cette derniere est substrat de la Pgp.
Cependant, des études in vivo sont nécessaires pour confirmer cette hypothese. Le cas échéant
de nombreuses interactions potentielles existent car de nombreux médicaments sont substrats
de la Pgp (anticancéreux (daunorubicine, doxorubicine, étoposide, paclitaxel, vinblastine,
vincristine et erlotinib), antirétroviraux (saquinavir), immunosuppresseurs (ciclosporine,

tacrolimus, sirolimus, évérolimus), colchicine, digoxine, etc.) (238).

-  Marronnier d’Inde + médicaments hypoglycémiants (sulfamides hypoglycémiant,

glinides)

Des études realisees chez des rats ont mis en évidence un effet hypoglycémiant du marronnier

d’Inde. Cet effet serait li¢ aux saponosides triterpéniques, tels que 1’aescine, bien que le

mécanisme d’action ne soit pas clairement décrit (239).
Contre-indications

Les patients atteints d’une insuffisance hépatique ou rénale ne devraient pas consommer de

marronnier d’Inde (voir partie Effets indésirables).
Grossesse et allaitement

Aucun effet malformatif ou feetotoxique particulier n'est apparu au cours du traitement de
I’insuffisance veineuse par le marronnier d’Inde chez la femme enceinte. Toutefois, le suivi

de grossesses exposées est insuffisant pour exclure tout risque (240).

En I'absence de données sur le passage dans le lait maternel, l'utilisation de cette plante est

déconseillée pendant l'allaitement.

Spécialités commercialisées contenant du marron d’Inde
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- Arkogélules marronnier d’Inde®: 275 mg de poudre d’écorce de marronnier d’Inde par
gélule.

- Elusanes marronnier d’Inde® : 200 mg d’extrait sec aqueux d’écorce de marronnier d’Inde
par gélule.

- Veinotonyl®: 75 mg extrait de marron d'Inde titrant & 70 % d'escine par gélule (+
perméthol).

- Intrait de marron d’Inde P®: 5,6352 g de Marronnier d'Inde (extrait sec alcoolique titré a

2 % en aesculoside) et 1,1270 g de Méthesculétol pour 100 ml de solution buvable.
Conclusion

L’OMS reconnait ’efficacité du marronnier d’Inde dans la prise en charge de I’insuffisance
veineuse chronique. Cependant, la plante doit étre utilisée avec prudence en cas d’insuffisance

rénale ou hépatique et en cas d’association a un médicament substrat de la Pgp.

2.4. Vigne rouge, Vitis vinifera (variété tinctoria), famille des Vitacées

Partie utilisée et composants actifs

La feuille séchée de la vigne rouge dite a cépage « teinturier » fait I’objet d’une monographie
a la pharmacopée francaise (1996). Cette feuille provenant de variétés a raisin noir et a pulpe
rouge est constituée d’anthocyanosides, de polyphénols (acide chlorogénique), de flavonoides
(quercétol et kaempférol), de tanins (oligo-proanthocyanidines) et de stilbénes (resvératrol).
Récoltée a I’automne lorsque sa coloration est trés rouge et les fruits & maturité, la feuille de

vigne rouge présente une concentration maximale en anthocyanosides (78).
Propriétés

L’EMA reconnait 1’usage bien établi des feuilles de vigne rouge dans le traitement « de
I’insuffisance veineuse chronique et de ses manifestations (jambes lourdes et

douloureuses, varices, crampes des mollets, démangeaisons, etc.) » (241).

En 2000, Kiesewetter H et al. ont évalué I’efficacité clinique d'extrait de feuille de vigne
rouge au cours d’une étude randomisée, en double aveugle, contre placebo, realisée sur 260
patients atteints d’insuffisance veineuse chronique. Des doses quotidiennes allant de 360 mg a
720 mg administrées pendant 12 semaines ont permis de réduire significativement
I’cedéeme des jambes et les sensations douloureuses. Une bonne tolérance de ces extraits a

également été observée (242).
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Le mécanisme d’action reste incertain. Cependant, une activité vitaminique P est attribuée aux
flavonoides et aux tanins de la vigne rouge, augmentant la résistance et diminuant la

perméabilité des capillaires sanguins (243).
Effets indésirables

Un cas d’hépatite aigué cholestatique est décrit chez une femme de 51 ans ayant consommé
pendant deux mois de I’extrait de vigne rouge et de fumeterre. Les doses quotidiennes ne sont
pas connues. Ce cas a eté déclaré en septembre 2006 auprés du centre régional de
pharmacovigilance de Toulouse, qui a conclu a I’imputabilité possible des deux produits de
phytothérapie (244). La littérature ne recense aucun autre cas de toxicité hépatique attribuable

a la fumeterre ou a la vigne rouge.

Aucun autre effet indésirable n’a été décrit.

Interactions médicamenteuses

Aucune interaction médicamenteuse n’est recensée dans la littérature.
Contre-indications

Aucune contre-indication n’est rapportée dans la littérature.
Grossesse et allaitement

Le risque tératogene de la vigne rouge a été étudie chez le lapin. De tres fortes doses (300 a
3000 mg/kg/j) d’extrait de feuille administrées du 6°™ au 18°™ jour de gestation n’ont
engendré aucune malformation (245).

Cependant 1’absence d’étude chez ’Homme contre-indique 1’utilisation de la vigne rouge au

cours de la grossesse. Il en est de méme pour ’allaitement.
Spécialités commercialisées contenant de la vigne rouge

Antistax® : 360 mg d’extrait sec de feuille de vigne rouge par comprimé.
Elusanes vigne rouge®: 200 mg d’extrait de vigne rouge par gélule.

Arkogélules vitiven®: 350 mg de poudre de feuille de vigne rouge par gélule.
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Conclusion

La vigne rouge s’est montrée efficace dans la réduction des symptomes liés a I’insuffisance

veineuse chronique et présente de plus un trés bon profil de tolérance.
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3. Points essentiels a retenir concernant les plantes a visée veinotonique

Le fragon épineux, le ginkgo, le marronnier d’inde et la vigne rouge sont utilisés comme

veinotoniques, mais ces plantes ne sont pas sans risques :

= La balance bénéfices-risques du ginkgo a été jugée défavorable par la commission
d’AMM. En effet, la plante est impliquéee dans de nombreuses interactions
médicamenteuses (antiépileptiques, AVK, antiagrégants plaquettaires, AINS, IPP,
inhibiteurs calciques, etc.) et présente un risque hémorragique nécessitant
d’interrompre sa consommation au moins 36 heures avant une opération chirurgicale.
Néanmoins, I’ANSM n’a pas retiré les AMM des produits a base de ginkgo.

= Le fragon est associé a un risque de colite microscopique se manifestant par des
diarrhées chroniques.

= Le marronnier d’Inde est potentiellement impliqué dans de nombreuses interactions
médicamenteuses et expose par exemple a un risque de surdosage en digoxine, en
certains immunosuppresseurs et anticancéreux.

= Préférer I'utilisation de la vigne rouge qui présente un meilleur profil de tolérance.

89



MENOPAUSE : LES PLANTES A EFFET OESTROGENE-LIKE

1. Généralités

La ménopause correspond a I’arrét définitif des régles, le diagnostic est établi aprés une année
sans menstruations. Ce phénomene, qui apparait généralement autour de 50 ans, est lié a
I’arrét de la production d’hormones par les ovaires (0estrogene et progestérone). Pour 60 a 70
% des femmes, la ménopause s’accompagne de troubles dits « climatériques » : bouffées de
chaleur, irritabilité, anxiété, insomnie, asthénie, sécheresse vaginale, troubles urinaires, etc.
L’intensité et la durée de ces symptdmes varient d’une femme a 1’autre. Notons également
que le risque d’ostéoporose est plus important chez les femmes ménopausées du fait de la

diminution de la densité osseuse, liée & la carence cestrogénique (246).

La prise en charge de la ménopause nécessite le respect de regles hygiéno-diététiques simples

permettant, entre autres, de prévenir le risque d’ostéoporose. Ces regles sont les suivantes :

- Pratiquer une activité physique réguliére, adaptée a I'age et a la condition physique
(30 minutes de marche par jour ou 1 heure d'activité physique 3 fois par semaine).

- Respecter une exposition solaire suffisante pour lutter contre une carence en vitamine D.

- Consommer au minimum 3 produits laitiers par jour pour prévenir une carence en
calcium.

- L'arrét du tabac et de la consommation d’alcool sont vivement conseillés.

- L’éviction des épices et des stimulants, tels que le café permet de réduire les bouffées de
chaleur.

- Lutter contre le stress par la pratique d’une activité de relaxation.

Le traitement hormonal substitutif demeure le traitement de référence pour soulager
efficacement les symptomes liés a la ménopause. Il correspond a 1’association d’un
oestrogene avec la progestérone ou un de ses dérives, appelés progestatifs. Ce traitement doit

évidemment étre initié par un médecin (247).

Des incertitudes persistent quant aux risques des traitements hormonaux substitutifs a long
terme, notamment cancéreux, ce qui incite les femmes a rechercher des approches

alternatives.
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Il n’existe qu’un médicament allopathique que le pharmacien peut délivrer au comptoir sans
ordonnance. Il s’agit de la Béta-alanine (Abuféne®), indiquée pour réduire les bouffées de
chaleur. Cet acide aminé agirait sur les phénomenes de vasodilatation périphérique comme
inhibiteur des bouffées de chaleur, mais il n’a pas démontré de réelle efficacité au-dela d’un

effet placebo.

La phytothérapie représente une alternative pour répondre aux besoins des patientes. La base
de données de 1’Office commercial pharmaceutique, recense une cinquantaine de produits

contenant des plantes et indiqués dans la prise en charge des symptdmes liés a la ménopause.
2. Les plantes a phyteestrogenes

Les phytcestrogénes sont des constituants végétaux présentant une affinité pour les récepteurs
aux cestrogénes. Ce sont des polyphénols hétérocycliques appartenant aux classes des
isoflavonoides, des coumestanes, des flavonoides, des stilbénes, des lignanes ou
entérolignanes. Ainsi, les plantes contenant ces composés ont un intérét dans la prise en

charge des troubles climatériques (248).

Les phytcestrogenes sont présents dans le houblon (Humulus lupulus), le lin (Linum
usitatissimum), la sauge (Salvia officinalis), le tréfle rouge (Trifolium pratense) et le soja
(Glycine max). Nous détaillerons ci-dessous quelques-unes de ces plantes ainsi que 1’actée a
grappes noires (Actaea racemosa) également utilisée dans la ménopause, qui agirait via un

mécanisme différent puisqu’elle ne contient pas de phytcestrogene.

2.1. Actée a grappes noires, Actaea racemosa, famille des Renonculacées

Partie utilisée et composants actifs

La racine et le rhizome de ’actée a grappes noires sont utilisés en phytothérapie. Ceux-Ci
renferment des triterpénes tétracycliques (actéine, 27-déoxyactéine, cimicifugoside,
cimiciracemosides, cimigénol), des acides phénols (acides caféique, isoférulique, férulique,
fukinolique et piscidique) et des alcaloides (cytisine et méthylcytisine) (78).

Proprietés

L’EMA reconnait 1’'usage bien établi de 1’actée a grappes noires dans le traitement des

troubles climatériques de la ménopause. Selon Wuttke W et al., la plante n’aurait pas d’action
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de type phyteestrogéne mais plutdét une action mimétique de certains neuromédiateurs

(dopamine, noradrénaline, sérotonine, GABA) (249).

L’actée a grappes noires est également utilisée comme un antirhumatismal, antitussif et

sédatif, ainsi que pour le traitement de la dysménorrhée et les troubles prémenstruels (3).
Effets indésirables

En 2007, PTEMA a répertorié 44 cas d’atteintes hépatiques associées a une prise d’actée a
grappes noires. La plupart de ces cas sont mal documentés. Néanmoins, pour 4 d’entre eux la
responsabilité de I’actée a grappes noires ne peut étre écartée. Dans 1’attente de données plus
fiables, ’ANSM et I’EMA recommandent aux patients «darréter la prise de
médicaments/produits a base d'actée a grappes noires en cas de survenue de symptdmes
évocateurs d'une atteinte hépatique (fatigue, perte d'appétit, ictére, douleurs abdominales,
nausees, vomissements, coloration foncée des urines) et de consulter immédiatement leur
médecin » (250) (251).

Une femme de 59 ans a présenté plusieurs épisodes de syncope deux semaines aprés avoir
débuté un traitement par actée a grappes noires (20 mg d’extrait de rhizome séché et de racine
par jour). Lors de son hospitalisation, 1’électrocardiogramme réalisé a mis en évidence un
bloc auriculoventriculaire. Aprés I’arrét du traitement, les troubles du rythme ont disparu.
Selon les auteurs, des études chez 1’animal et les résultats de I’algorithme de Naranjo (outil
permettant d’évaluer la causalité d’une réaction indésirable au médicament) sont en faveur de

I’imputabilité de ’actée a grappes noires (252).

Minciullo PL et al. ont décrit en 2006 une atteinte musculaire et une asthénie sévere chez
une femme de 54 ans traitée par actée a grappes noires pour atténuer les troubles vasomoteurs
liés & la ménopause. La patiente prenait quotidiennement depuis un an : 40 mg d’extrait de
rhizome séché et de racine avant d’interrompre la thérapie et de la reprendre deux mois plus
tard. Les symptdmes sont apparus deux mois apres la reprise du traitement. La chronologie et
I'absence d'autre étiologie identifiée sont en faveur du role de l'actée a grappes noires dans la

survenue de lésions musculaires observées chez cette patiente (253).

Une femme de 56 ans, traitée depuis 1 an par actée a grappes noires (40 mg d’extrait de
rhizome séché et de racine par jour) s’est vue diagnostiquer un pseudolymphome cutané

(plaques érythémateuses localisées sur les bras et les jambes). Les premiéres lésions cutanées
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sont apparues six mois apres le début du traitement. L’arrét du produit a donné lieu a une

régression puis a une rémission compléte des 1ésions en ’espace de 12 semaines (254).
Interactions médicamenteuses

- Actée a grappes noires + anticancéreux (doxorubicine, docétaxel et cisplatine)

Selon une étude sur des cellules tumorales de glande mammaire de souris, I’actée a grappes
noires augmente la cytotoxicité de la doxorubicine et du docétaxel et diminue la cytotoxicité
du cisplatine. Notons que, dans cette étude, les extraits liquides normalisés a 3 % de
glycosides triterpéniques ont été administrés a des doses 100 fois supérieures aux doses

habituellement utilisées chez I’Homme (255).

- Actée A grappes noires + tamoxiféne (Nolvadex®)

Des essais réalisés in vitro montrent que I’actée a grappes noires interfere avec le
métabolisme du tamoxifene par inhibition des isoenzymes 2D6 (CYP2D6) et 3A4 (CYP3A4)
du cytochrome P450. Huit glycosides triterpéniques ont été identifiés comme inhibiteurs du
CYP3A4 tandis que la protopine et I’allocryptopine sont des inhibiteurs puissants du
CYP2D6. D’autres études sont nécessaires pour pouvoir établir des recommandations chez

I’Homme (256).
Contre-indications

L’actée a grappes noires n’est pas recommandée chez les femmes ayant des antécédents
personnels ou familiaux de cancers hormono-dépendants. Aussi, au vu de la potentielle
hépatotoxicité de la plante, les personnes souffrant d’atteintes hépatiques doivent s’abstenir de

consommer 1’actée a grappes noires (251).
Spécialités commercialisées contenant de ’actée a grappes noires

- Ymea ménopause ventre plat®: 20 mg d’extrait d’actée & grappes noires par gélule (+
extrait de thé vert (Camellia sinensis), extrait d'artichaut (Cynara scolymus), extrait de
piment de Cayenne (Capsicum annuum), zinc, vitamine D3, alphatocophérol et vitamine
B6).
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Conclusion

Il semble que I’actée a grappes noires ne contienne pas de phytcestrogenes et qu’elle agisse
dans les troubles de la ménopause via un mécanisme différent. L’EMA reconnait son usage
bien établi dans le traitement des troubles climatériques de la ménopause, mais il convient de

garder a I’esprit que la plante présente un risque d’hépatotoxicité.

2.2. Houblon, Humulus lupulus, famille des Cannabacées

Partie utilisée et composants actifs

Le cOne du houblon ou inflorescence femelle fait I’objet d’une monographie a la pharmacopée
européenne. Il est composé de différents flavonoides dont les flavonoides prénylés (8-
prénylnaringénine (8-PN) ou hopéine, 6-prenylnaringenin, 6-geranylnaringenin, 3'-

geranylchalconaringenin...) et d’oléorésine (humulone, lupulone) (55).
Propriétés

Le cbne de houblon présente une activité cestrogénique, il est utilisé pour diminuer les
troubles liés a la ménopause. Selon Milligan SR et al., la molécule responsable de cette
activité est la 8-PN (257).

En 1990, Goetz P. a évalué I’efficacité du houblon sur les bouffées de chaleur de 20 patientes
souffrant d’insuffisance ovarienne. Quinze d’entre elles ont recu un extrait de cones de
houblon correspondant a environ 110 pg par jour de 8-PN. Les 5 patientes restantes ont recu
un placebo. L'évaluation du traitement était basée sur des scores calculés en multipliant
I'intensité des bouffées de chaleur (échelle de 1 a 3) par leur fréquence (échelle de 1 a 9).
Apres 30 jours de traitement, les bouffées de chaleur ont diminué de 15 points dans le groupe

traité contre 2 points dans le groupe placebo (258).

Deux études plus récentes, réalisées en double aveugle contre placebo, ont évalué I’intérét
d’un extrait standardisé¢ de cones de houblon pour soulager les symptomes de la ménopause.
Les doses quotidiennes administrées correspondaient a 100 pug de 8-PN pendant 6 a 16
semaines. La premiere etude (259) a porté sur 67 et la seconde (260) sur 36 femmes
ménopausées. L’indice de Kupperman est utilisé dans ces 2 études pour évaluer les
symptémes avant et aprés les traitements. Il s’agit d’un questionnaire portant sur 11
symptdmes de la menopause (bouffées de chaleur, paresthésies, troubles du sommeil,

nervosité (irritabilite), tendance depressive, asthénie, arthralgies/myalgies, céphalées,
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palpitations, fourmillements, vertiges). Ces deux essais concluent pour les groupes traiteés par
le houblon a une réduction significative des troubles liées a la ménopause, par rapport aux

groupes témoins.

Le houblon présente également un intérét dans le traitement de I’anxiété, de 1’agitation et des
troubles du sommeil (voir chapitre « Les plantes a visée sédatives »). Ces indications sont
reconnues par I’ESCOP, mais aucune étude clinique n’a été réalisée avec le houblon seul. Ce

dernier n’a fait ses preuves qu’en association a la valériane (261).
Effets indésirables

Des cas d’allergie de contact et d’allergie respiratoire sont décrits dans un contexte de récolte
du houblon (262). Cependant, aucun cas clinique de réaction anaphylactique résultant de

I'utilisation thérapeutique du houblon n’a été publié.
Interactions médicamenteuses

Les interactions citées ci-dessous sont uniquement décrites dans des etudes expérimentales
chez I’animal. En 1’absence d’observations cliniques, il est difficile d’extrapoler ces données a

I’Homme.

- Houblon + diazépam (Valium®) et houblon + phénobarbital (Gardénal®)

L’administration d’extrait de houblon chez la souris supprimerait I’effet hypnotique du
phénobarbital. Des observations similaires ont été réalisées avec le diazépam : la plante
I’empécherait d’exercer son effet sur les récepteurs GABA du systeme nerveux central.

Néanmoins, le mécanisme de ces interactions n’a pas été formellement élucidé (263).
Contre-indications

En vertu du principe de précaution, le houblon est contre-indiqué en cas d’antécédents
personnels ou familiaux de cancers hormono-dépendants. Les études évaluant ’impact de
I’utilisation des phytoestrogenes sur le risque de récidive du cancer du sein ou de 1’utérus sont

aujourd’hui insuffisantes (73).
Spécialités commercialisées contenant du houblon

- Arkogélules Houblon®: 195 mg d’extrait de cone de houblon par gélule.

- Elusanes Houblon® : 200 mg d’extrait de cone de houblon par gélule.
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- Ménopause Menogyn® : 120 mg d’extrait de houblon dont 100 pg de 8-PN par gélule (+
extrait de sésame).

- Oenobiol femme 45+ Bouffées de chaleur® : 92 mg d’extrait de houblon dont 100 pg de
8-PN par comprimé (+ 10 mg d’extrait de graine de lin).

Conclusion

Le houblon présente un intérét dans la prise en charge des troubles liés a la ménopause. Il est
de plus tres bien toléré. Notons cependant que les études cliniques réalisées n’incluaient qu’un
faible nombre de patient. Enfin, il semble important de choisir des extraits de cones

standardisés en 8-PN, la molécule active.

2.3. Lin, Linum usitatissimum, famille des Linacées

Partie utilisée et composants actifs

Selon la Pharmacopée européenne, la partie du lin utilisée est la graine séchée et mire. Ces
graines contiennent des mucilages (environ 3 a 19 %) localisés dans 1I’¢épiderme du testa, des
précurseurs des lignanes (diglucoside de sécoisolaricirésinol, diglucoside de pinorésinol...) et
une huile trés riche en acides gras insaturés, dont la teneur en oméga-3 est la plus forte teneur

connue pour un produit végétal.
Propriétés

Outre ’effet laxatif du lin dont il est question au chapitre « La constipation : plante a visée
laxative », les graines présentent également un intérét dans la prise en charge des symptémes
de la ménopause puisqu’elles sont source de sécoisolaricirésinol, un précurseur des lignanes.
Ce dernier est transformé par les bactéries de l'intestin en entérolactone et entérodiol capables

de se fixer sur les récepteurs aux cestrogenes (264).

Dans une étude réalisée en double aveugle contre placebo, Pruthi S et al. ont étudié ’effet du
lin sur les bouffées de chaleur. 188 femmes ménopausées ont été réparties en deux groupes.
Le 1* groupe a recu un complément alimentaire contenant 410 mg de lignanes par jour, des
protéines et des fibres et le 2°™ groupe (placebo) a recu un complément similaire ne contenant
aucune trace de lin. Le critére de jugement principal repose sur la fréquence et la sévérité des
bouffées de chaleur. Apreés 7 semaines d’études, aucune différence significative n’est

observée sur la réduction des bouffées de chaleur entre les deux groupes (265).
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L’étude de Colli MC et al. réalisée en 2012 ne permet pas non plus de conclure a une
efficacité de la graine de lin dans la réduction des symptdmes de la ménopause. Dans cette
étude, les auteurs ont évalué I'efficacité de la farine de graine de lin et de I'extrait de graine de
lin. 90 femmes ménopausées ont été réparties au hasard en trois groupes et ont recu pendant 6

mois :

- Groupe |I: 1 g par jour dextrait de graine de lin contenant au moins 100 mg de
diglucoside sécoisolaricirésinol (SDG).

- Groupe Il : 90 g par jour de farine de lin contenant au moins 270 mg de SDG.

- Groupe I : 1 g par jour de collagéne (placebo).

L'indice de Kupperman a été utilisé pour eévaluer le traitement. Aucune réduction significative
des symptémes n'a été observée entre les 3 groupes. Cependant, une tendance a la baisse de
I'indice de Kupperman a été relevée dans les groupes I et II. Notons qu’aucun effet indésirable
grave li¢ aux traitements n’a été signalé. Malgré leurs résultats, les auteurs de 1’étude
suggerent qu'il est prématuré de conclure a une inactivité du lin sur les symptdmes de la

ménopause et que la question mériterait d’étre approfondie expérimentalement (266).

Une étude conclut en 2007 de facon favorable a 1’efficacité du lin sur les troubles liés a la
ménopause. 30 femmes ont recu 40 g de graine de lin par jour pendant 6 semaines. Une
réduction moyenne de 50 % de la fréquence des bouffées de chaleur est observée. Néanmoins,
contrairement aux études citées précédemment, il ne s’agit pas ici d’une étude controlée

contre placebo (267).

Effets indésirables

Se référer au chapitre « Constipation : plante a visée laxative ».
Interactions médicamenteuses

Se référer au chapitre « Constipation : plante a visée laxative ».
Contre-indications

Se réferer au chapitre « Constipation : plante a visée laxative ».
Spécialités commercialisées contenant du lin

- Oenobiol femme 45+ Bouffées de chaleur®: 10 mg d’extrait de graine de lin par

comprimé (+ extrait de houblon).
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- Féminabiane Méno’confort®: 125 mg d’extrait de graine de lin par gélule (+ huile de

bourrache, huile de cameline, tryptophane, vitamines D, B6, B12 et folates).
Conclusion

Il est difficile de conclure quant a I’efficacité des graines de lin sur les troubles climatériques
et la question mérite encore plus d'attention expérimentale. Ainsi, cette plante ne doit pas étre
conseillée seule en premiére intention. Le lin présente aussi un risque non négligeable

d’interaction médicamenteuse.

2.4. Soja, Glycine max, famille des Fabacées

Partie utilisée et composants actifs

La graine de soja est utilisée en thérapeutique. Elle est principalement composée de protéines,
glucides et lipides mais elle contient aussi des isoflavones sous forme de glycosides
(génistine, daidzine et glycitine) qui sont les composants actifs de la plante (55). Les formes
aglycones ou non glycosylées de ces isoflavones sont: la génistéine, la daidzéine et la

glycitéine. Ce sont ces formes aglycones qui sont absorbées au niveau de 1’intestin.
Propriétés

De nombreuses études ont évalué I’efficacité du soja dans I’amélioration des troubles

climatériques, mais les résultats sont trés hétérogenes.

Une équipe japonaise (268) s’est récemment attelée a la revue systématique et a la méta-
analyse des études contrdlées a double insu publiées jusqu’en décembre 2010, afin de clarifier
les effets de l'ingestion d'extrait d’isoflavones de soja et d’isoflavones de synthese, sur la
fréquence et I’intensité des bouffées de chaleur par rapport a un placebo. llIs souhaitaient

également évaluer la relation teneur en génistéine et efficacité.

Pour sélectionner les articles, I’équipe a utilisé le registre central Cochrane des essais
contréles ainsi que la base de données PUBMED. Seules les études répondant aux criteres

suivants étaient sélectionnées pour leur analyse :

- patientes pré ou post-ménopausées, se plaignant de bouffées de chaleur.
- les produits évalués sont uniquement des isoflavones de soja ou des isoflavones
synthétisées chimiguement, identiques a celles du soja.

- dose d'isoflavones clairement décrite.
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- groupe placebo présent et produit placebo utilisé identique ou semblable en apparence
et en godt au produit contenant les isoflavones.
- les résultats discutent des effets des produits sur la fréquence, la sévérité et le score

composite (fréquence x gravité) des bouffées de chaleur.

L’équipe a finalement conclu que les isoflavones extraites du Soja ou synthétisées
chimiquement réduisent la fréquence et la sévérité des bouffées de chaleur de facon plus
importante que le placebo. Les différences d’efficacité observées d’un essai a un autre sont
liges a la dose, a la nature de I’isoflavone utilisée et a la durée de I’étude. Un minimum de 4
semaines de traitement est nécessaire afin d’évaluer son efficacité. La génistéine dont la dose
efficace est estimée a 18 mg, s’est montrée plus active dans le soulagement des bouffées de

chaleur que la daidzéine et la glycitéine, les deux autres isoflavones du soja.

Basaria S et al. ont évalué I’effet des isoflavones sur d’autres symptomes de la ménopause,
notamment sur ’amélioration de la qualité¢ de vie d’un point de vue physique, psychique et
sexuel. L’étude réalisée en double aveugle contre placebo portait sur 93 femmes
ménopausées. La dose journaliere de 160 mg d’isoflavones administrée pendant 12 semaines

a permis une amélioration significative des symptémes étudiés (269).
Effets indésirables

Une étude portant sur 395 femmes ménopausées ayant recu 70 mg d’isoflavones par jour
pendant 3 ans met évidence une bonne tolérance du soja. Des troubles gastro-intestinaux
modérés ont été rapportés chez 4,3 % des patientes et 3,4 % ont présenté des métrorragies
(270).

D’autre part, in vitro, les isoflavones de soja inhibent 1’activité de la peroxydase thyroidienne
et donc diminuent la synthése d’hormones thyroidiennes. Cette action serait liée a une
analogie de structure entre la génistéine, la daidzéine et les hormones thyroidiennes T3 et T4.
(271) (272)

Une étude randomisée réalisée en double aveugle contre placebo a évalué 1’effet sur
I’endometre des isoflavones de soja prises au long cours. Pendant 5 ans, 376 femmes
ménopausées ont ainsi re¢u soit 150 g d’isoflavones par jour soit un placebo. Des biopsies de

I’endometre ont été réalisées a I’inclusion, a 30 mois puis a 5 ans. Les résultats de 1’étude
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mettent en évidence une hyperplasie de I’endométre détectée chez 3,8 % des femmes

traitées par soja, contre aucun cas dans le groupe placebo (273).
Interactions medicamenteuses

- Soja + tamoxiféne (Nolvadex®)

Il est difficile de conclure concernant I’effet des isoflavones sur le tamoxiféne car les résultats
des ¢études sont trés disparates. L’effet inhibiteur ou bénéfique du soja sur I’activité du
tamoxiféne serait lié a la dose administrée des isoflavones, ainsi qu’au statut hormonal des

femmes.

Les preuves de I’absence d’interaction étant trop faibles, il est vivement recommandé de ne
pas associer de complément alimentaire a base de soja avec le tamoxiféne (3) De plus, les
isoflavones de soja n’ont pas fait preuve d’efficacité sur les bouffées de chaleur des femmes

ayant des antécédents de cancer du sein (274).

- Soja + inhibiteurs des aromatases (anastrozole, létrozole et exémestane)

Comme pour le tamoxifene, il existe un risque que les isoflavones de soja inhibent I’activité
des anti-aromatases. Van Duursen MB et al. ont observé in vitro que la génistéine induit la
croissance des cellules tumorales MCF-7 dépendantes des cestrogénes et augmente

l'expression et ’activité de I'aromatase (275). Cette association doit donc étre évitée.

- Soja + fluindione (Préviscan®)

Une femme de 55 ans traitée par fluindione pour fibrillation auriculaire paroxystique a vu son
INR diminuer de 2,2 & 1,2, une semaine aprés avoir commencé un traitement par Phyto soya®
(117 mg d’extrait de graine soja dont 35 mg d’isoflavones par gélule) a raison d’une gélule
matin et soir. Selon les auteurs, la génistéine et la daidzéine pourraient altérer I’absorption, la
métabolisation et ’excrétion biliaire des AVK en agissant sur ses systémes de transport (Pgp
et OATP (Organic Anion-Transporting Polypeptide)), ainsi que sur les isoenzymes du
cytochrome P450 (32).

- Soja + lévothyroxine (Levothyrox®)

L’administration concomitante de soja et de 1évothyroxine réduirait I’absorption de I’hormone
thyroidienne et augmenterait donc les besoins en lévothyroxine pour atteindre 1’objectif

thérapeutique.
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Une femme de 45 ans traitée par hormone thyroidienne suite a 1’ablation de la thyroide, avait
besoin d’une dose anormalement élevée de 1évothyroxine (300 pg/j) pour obtenir une TSH
normalisée. Cette patiente prenait chaque jour apres sa lévothyroxine un complément
alimentaire contenant du soja. En espacant 1’administration de ces deux produits, les doses

quotidiennes de Iévothyroxine ont été diminuées (276).

Une réévaluation de la dose de lévothyroxine est donc recommandée en cas de prise de
complément alimentaire a base de soja. Il est également conseillé d’espacer la prise de

I’hormone thyroidienne de celle du soja.

- Soja + paclitaxel (Taxol®)

Une forte dose de génistéine augmenterait 1’exposition systémique du paclitaxel et donc le
risque de toxicité. En effet, une étude chez le rat, montre que I’administration par voie orale
de 10 mg/kg de génistéine 30 minutes avant une dose unique de paclitaxel par voie
intraveineuse augmente 1’ASC du paclitaxel de 43 %. Cependant, cette augmentation n’est

pas significative avec une dose de 3,3 mg/kg de génistéine (277).
Contre-indications

En vertu du principe de précaution, les isoflavones de soja sont contre-indiquées en cas
d’antécédents personnels ou familiaux de cancer hormono-dépendant. Les études évaluant
I’impact de I'utilisation des phytoestrogenes sur le risque de récidive du cancer du sein ou de

I’utérus sont aujourd’hui insuffisantes (73).
Spécialités commercialisées contenant du soja

- Gynalpha 76 fort®: 76 mg d’isoflavones de soja (dont 2/3 de génistéine et 1/3 de
daidzeine) par gélule.

- Gydrelle Phyto Fort® : 90 mg d’isoflavones de soja par comprimé.

- Inoclim®: 40 mg d’isoflavones de soja par capsule.

- Phyto soya intense® : 117 mg d’extrait de soja dont 35 mg d’isoflavones (22mg de

daidzéine) par gélule.
Conclusion

Les isoflavones de soja représentent une bonne alternative pour les femmes ne souhaitant pas

la prescription d’un traitement hormonal substitutif. Ces actifs sont bien tolérés, mais
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présentent des risques d’interaction médicamenteuse et d’hyperplasie de I’endométre dont il

faut tenir compte.
3. Points essentiels a retenir concernant les plantes a effet cestrogeéne-like

La prise en charge de la ménopause nécessite avant tout le respect de regles hygiéno-

diététiques simples.

Les phytcestrogenes présents dans le houblon, le lin, la sauge, le tréfle rouge et le soja
aident a lutter contre les troubles liés a la ménopause. 1l semble que I’actée a grappes noires

n’en contienne pas et agisse via un mécanisme différent.

Les phyteestrogénes bénéficient d’une forte publicité (journaux féminins, télévision) mais un
doute persiste sur leur réelle efficacité. En effet, la forte variation interindividuelle dans
I’expression des symptomes de la ménopause impose 1’inclusion dans chaque bras des essais
cliniques, d’un nombre élevé de patientes, ce qui est trés rarement le cas. Notons aussi qu’il
existe une variation individuelle importante du métabolisme des phytcestrogénes pouvant

fausser les résultats des études.

Ces plantes ne sont pas recommandées chez les femmes ayant des antécédents personnels ou
familiaux de cancers hormono-dépendants (cancers du sein ou de 1’utérus) du fait des risques
liés a leurs effets oestrogéniques. Ces risques sont a mettre en balance avec un effet modeste

sur la fréquence des bouffées de chaleur.

Le soja peut potentiellement diminuer ’activité ou augmenter la toxicité des traitements
indiqués notamment dans le cancer du sein (anti-aromatases, cisplatine, doxorubicine,
docétaxel, paclitaxel, tamoxiféne). Aussi, il doit étre administré & distance du Levothyrox® et
un risque d’hyperplasie de I’endométre lui est attribué en cas de prise au long cours (plus de 5

ans).

L’actée a grappes noires posséde une toxicité hépatique et comme le soja, elle interagit avec

certains anti-cancéreux.
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PERTE DE POIDS : PLANTES A VISEE AMAIGRISSANTE

1. Généralités

Si pour certains, la perte de poids a uniquement un but esthétique, pour d’autres elle est
essentielle a la prise en charge de pathologies cardiovasculaires, ainsi qu’au maintien d’une
bonne santé. De nombreux produits a base de plantes sont disponibles en officine pour aider
les patients dans cette démarche. Ceux-ci ne dispensent pas pour autant de la pratique d’un

exercice physique adapté et d’un changement des habitudes alimentaires.

Les plantes ayant un intérét dans I’accompagnement des régimes amaigrissants posseédent des

vertus diurétiques, satiétogénes ou favorisant le déstockage des graisses.
2. Les plantes dites « brile-graisses »

Les plantes qualifiées de « brlleurs de graisses » sont principalement représentées par les
plantes a caféine comme le guarana (Paullinia cupana), le kola (Cola sp.), le maté (llex

paraguariensis) ou encore le thé vert (Camellia sinensis).

L’éphédrine contenue dans les plantes du genre Ephedra favorise aussi le déstockage des
acides gras, mais au vu de ses effets indésirables cardiovasculaires et neurologiques graves,
voire mortels en cas d’abus, I’ANSM a interdit en octobre 2003 la prescription, la délivrance

et I'administration & 'Homme de toute préparation contenant de 1’éphédra (278).

2.1. Données communes aux plantes a caféine

Propriétés
La caf€ine est présente dans un certain nombre d’aliments ou de boissons de consommation
courante : café, thé, cacao, cola, etc.

Les teneurs moyennes en caféine sont les suivantes :

- une tasse de café contient en moyenne 100 mg de caféine.
- une tasse de thé contient en général 2 a 3 fois moins de caféine qu’une tasse de café.
-1 litre et demi de soda type Coca-cola® contient environ 250 mg de caféine.

- une tasse de chocolat ou de café décaféiné contient environ 4 mg de caféine.
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La caféine contribue a la perte de poids en stimulant les dépenses énergétiques et notamment
la lipolyse par augmentation de la concentration intracellulaire en AMP cyclique (AMPc).
Deux mécanismes sont a 1’origine de 1’augmentation de I’AMPc, le premier correspond au
blocage des récepteurs Al de I’adénosine par la caféine. Ces deux derniéres présentent en
effet une analogie de structure. Le second est 1’inhibition des phosphodiestérases, enzymes
dégradant I’AMPc (279).

Cependant, une revue de la littérature conclut que la caféine seule ne permet pas de réduire la
masse grasse chez les personnes en surpoids. Un régime hypocalorique doit étre associé (280).

La fixation de la caféine aux récepteurs Al de I’adénosine entraine également une
accélération du rythme cardiaque avec possibilité de palpitations et une stimulation du
systéeme nerveux central avec augmentation de la vigilance et parfois de I'anxiété. Enfin, un
effet diurétique de la caféine est décrit dans la littérature, tout comme son effet stimulant sur

la sécrétion gastrique (281).
Effets indésirables

La caféine peut étre responsable de nervosité, d’anxiété, d’insomnie, d’hypertension
artérielle, de trouble du rythme cardiaque et de tremblements. (282) Plusieurs cas de
rhabdomyolyse (283) ont été observés chez des personnes consommant de la caféine en
exces. L’un d’eux est décrit chez une femme de 44 ans ayant consommé un litre de café

contenant environ 570 mg de caféine (284).

L’ANSES estime que la consommation de caf€ine est sans risque jusqu’a 300 mg par jour. Il
existe cependant d’importantes différences interindividuelles dans les réponses observées a la

prise d’une quantité donnée de caféine (285).

L’ingestion prolongée de caféine peut conduire a une dépendance, avec un syndrome de
sevrage en cas d’arrét brutal. Les symptdmes suivants peuvent apparaitre : maux de téte,

irritabilité, nervosité, anxiété, somnolence et confusion (286).
Interactions médicamenteuses

- Caféine + antihypertenseurs
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Les resultats d’une méta-analyse de sept études incluant 159 patients consommant
régulierement de la caféine a une dose médiane de 410 mg par jour ont mis en évidence une

augmentation de la pression artérielle d’environ 4/2 mmHg (287).
Ainsi, des doses élevées de caféine peuvent compromettre 1I’efficacité des antihypertenseurs.

- Caféine + benzodiazépines et apparentés aux benzodiazépines

L’effet excitant de la caféine s’oppose a celui des benzodiazépines, compromettant ainsi leur

efficacité dans la prise en charge de I’anxiété et des insomnies (3).

- Caféine + clozapine (Leponex®)

Une étude randomisée réalisée chez 12 sujets sains révele que 1’association d’une dose de
caféine variant entre 400 et 1000 mg et d’une dose unique de 12,5 mg de clozapine entraine
une augmentation de 19 % de I’ASC de I’antipsychotique et une diminution de 14 % de sa

clairance (288).

Selon les auteurs, la caféine augmente les taux sanguins de clozapine par un mécanisme de
compeétition au niveau de leur voie de métabolisation (CYP1A2). Cette association augmente
donc le risque de toxicité de la clozapine et notamment le risque d’agranulocytose. Les
grandes variations de consommation de caféine doivent donc étre évitées chez les patients
traités par clozapine. Une consommation réguliére, associée a des taux sériques de clozapine

correctement contr6lés limite le risque de cette interaction.

- Caféine + dipyridamole (Persantine®) par voie injectable

Le dipyridamole par voie injectable est utilis¢é a visée diagnostique lors d’explorations
fonctionnelles cardiovasculaires. La caféine réduit I’effet vasodilatateur du dipyridamole et
risque de fausser les résultats du test. Il convient donc d’interrompre tout traitement a base de
caféine au moins 5 jours avant une imagerie myocardique avec le dipyridamole et d’éviter la

consommation de café, thé, chocolat ou cola dans les 24 heures qui précedent le test. (289).

Cette interaction correspond a une précaution d’emploi dans le Thesaurus de I’ANSM (290).

- Caféine + inhibiteurs du CYP1A2

La caféine est principalement métabolisée par le CYP1A2. L’association simultanée de la

caféine avec des substances inhibitrices du CYP1A2 augmente sa concentration et donc le
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risque d’apparition de ses effets indésirables (291). Les molécules principalement concernées
sont les quinolones (ciprofloxacine, énoxacine et norfloxacine), la fluvoxamine, la mexilétine
et le vérapamil (292-294).

- Caféine + lithium (Téralithe®)

Selon le Thesaurus de I’ANSM, la lithémie risque d’augmenter en cas d’arrét brutal d’une
consommation élevée et quotidienne de caféine. En effet, Mester R et al. montrent dans une
étude incluant 11 patients sous lithium, consommant entre 4 et 8 tasses de café par jour, que la

lithémie a augmenté en moyenne de 24 % a I’arrét du café (295).

- Caféine + sympathomimétigues

Dans une étude réalisée en double aveugle contre placebo, 16 adultes ont ingéré 25 mg
d’éphédrine ou 200 mg de caféine ou les deux associées. Les différentes mesures et analyses
effectuées mettent en évidence une augmentation de la pression artérielle, du rythme

cardiaque et de la glycémie lorsque la caféine et 1’éphédrine sont administrées simultanément
(296).

La synergie d’action entre la caféine et les sympathomimétiques présente un risque de toxicité
cardiaque. Leur association doit étre évitée en particulier chez les patients présentant des
facteurs de risque tels que : maladies cardiaques, diabete, troubles de la thyroide ou
hypertension artérielle.

Notons que le fruit vert de I’oranger amer (Citrus aurantium) est également concerné par ce
risque d’interaction, puisque son écorce contient de la p-synéphrine, un agoniste alpha-1-
adrénergique. L’ANSES a d’ailleurs émis en mars 2014 un avis relatif aux risques liés a la
présence dans les compléments alimentaires de p-synéphrine ou d’ingrédients obtenus a partir
de fruits de Citrus en contenant. L’agence rappelle de ne pas associer ces produits a la

caféine.
Contre-indications

Au vu de ses effets indésirables, la caféine n’est pas recommandée chez les patients atteints de
de maladie cardiaque, d’insomnie, de troubles anxieux, d’ulcéres gastriques ou duodénaux et

d’hypertension artérielle ou oculaire.
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Grossesse et allaitement

Selon une étude incluant 2643 femmes enceintes, la consommation de caféine au cours de la
grossesse augmente le risque de fausses couches. En effet, les auteurs ont observé que la
consommation de caféine pendant la période périconceptionnelle et au début de la grossesse
était plus importante chez les femmes ayant fait une fausse couche par rapport aux femmes
dont la grossesse est arrivée a terme (297) Ce risque de fausses couches spontanées est
controversé. A ce jour, il n’est pas retenu par le Centre de Référence sur les Agents
Tératogenes (CRAT) selon lequel une consommation modérée de produits contenant de la
caféine (jusqu’a environ 300 mg par jour) pendant la grossesse et 1’allaitement ne semble pas
poser de probleme. Le CRAT précise qu’aucun cas de malformation, de retards de croissance
intra-utérin, de prématurité ou de pré-éclampsie, ne sont a mettre sur le compte de la caféine
en cours de grossesse. Seuls quelques troubles du rythme cardiaque feetal et/ou néonatal ont
été décrits lors de prises importantes de caféine (au moins 500 mg par jour) pendant la

grossesse (67).

La caféine passant tres facilement dans le lait maternel, une consommation importante expose
I’enfant a ses effets et son élimination est beaucoup plus lente chez le nouveau-né que chez
I’adulte. Lors d’une consommation usuelle (équivalente a 3 tasses de café par jour), aucun
signe particulier n’a été rapporté chez les enfants allaités. Au-dela, un risque

d’hyperexcitabilité transitoire est possible (67).

2.2. Guarana, Paullinia cupana, famille des Sapindacées

Partie utilisée et composants actifs

La graine est la partie active du guarana, elle peut contenir jusqu’a 5,8 % de caféine. D’autres
méthylxanthines telles que la théobromine et la théophylline sont présentes ainsi que des
tanins catéchiques (55).

Propriétés

Grace a sa teneur en caféine, le guarana est principalement utilisé comme stimulant dans le
traitement des asthénies et pour améliorer les performances cognitives. Il est également utilisé

comme adjuvant des régimes amaigrissants (voir propriéetés des plantes a caféine) (55).
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Effets indésirables
Le guarana est susceptible d’entrainer les mémes effets secondaires que la caféine.

Une anxiété, une irritabilité et des palpitations cardiaques ont été observées chez une
femme de 51 ans, fumant un paquet de cigarette par jour et consommant depuis un mois des
compléments alimentaires & base de plantes lui apportant chaque jour entre 2,4 g et 4,8 g de
guarana. La patiente consommait également une tasse de café et 2 verres de boisson a base de
cola chaque jour. Dix jours apres I’arrét des compléments alimentaires, les symptomes ont

disparu (298).

Une femme de 25 ans présentant un prolapsus de la valve mitrale est décédée aprés une
fibrillation ventriculaire secondaire a I’ingestion d’une boisson énergisante a base de

guarana, de ginseng et contenant 550 mg de caféine (299).

Un cas de myoglobinurie et de douleurs musculaires a été observé chez un homme de 29
ans suite a la prise d'un complément alimentaire contenant 500 mg de guarana, 200 mg de
ginkgo et 100 mg de kava (300).

Interactions médicamenteuses

Au-dela des interactions propres a la caféine qu’il contient, le guarana interagit avec

’amiodarone (Cordarone®). En effet, une étude réalisée chez le rat met en évidence une

diminution significative de 73,2 % de la concentration plasmatique maximale d’amiodarone
lorsque cette derniere est administrée simultanément avec du guarana. Les auteurs suggeérent
que le guarana diminue I’absorption de I’amiodarone au niveau du tractus digestif et expose
ainsi a un risque d’inefficacité du traitement antiarythmique. Des essais sont cependant

nécessaires chez I’Homme pour confirmer cette interaction (301).
Contre-indications

Les contre-indications citées pour la caféine s’appliquent au guarana.
Grossesse et allaitement

Les données sont rassurantes concernant 1’utilisation de la caféine au cours de la grossesse et
de I’allaitement (voir partie « 2.1 Données communes aux plantes a caféine / Grossesse et

allaitement »).
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Cependant, concernant la plante elle-méme, en I'absence de données suffisantes et par
principe de précaution, il est recommandé de ne pas utiliser les médicaments a base de graine

de guarana pendant la grossesse et I'allaitement (302).
Spécialités commercialisées contenant du guarana

- Arkogélules Cupaline®: 445 mg de poudre totale de graine de guarana titrée au
minimum a 3,5 % en caféine par gélule.

- Elusanes Guarana® : 200 mg d’extrait sec de graine de guarana par gélule.

2.3. Kola, Cola sp., famille des Sterculiacées

Partie utilisée et composants actifs

La graine de kola contient entre 1,5 et 3 % de caféine et des traces de théobromine et

théophylline. Les autres constituants sont des polyphénols, dont des tanins et des catéchines

(5).
Propriétés

L’EMA reconnait 1’usage traditionnel du kola pour combattre la fatigue physique et
mentale(303). Grace a sa teneur en caféine, la plante est aussi utilisée comme adjuvant des

régimes amaigrissants.

Effets indésirables

Le kola est susceptible d’entrainer les mémes effets secondaires que la caféine.
Interactions médicamenteuses

Au-dela des interactions propres a la caféine qu’il contient, le kola est également impliqué

dans I’interaction avec I’halofantrine (Halfan®). Une étude chez 15 sujets sains recevant 500

mg d'halofantrine associée ou non a 12,5 g de kola, montre que la plante réduit de maniere
significative la concentration maximale et I’ASC de I'halofantrine de respectivement 45 % et
31 %. La clairance de I'antipaludique a été réduite de 50 %. Selon les auteurs de 1’étude, la
caféine ou les autres constituants du kola tels que les tanins et les catéchines formeraient des

complexes avec 1’halofantrine réduisant ainsi son absorption (304).

Par mesure de précaution, les patients traités par halofantrine doivent s’abstenir de

consommer des graines de kola.
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Contre-indications
Les contre-indications citées pour la caféine s’appliquent au kola.
Grossesse et allaitement

Les données sont rassurantes concernant 1’utilisation de la caféine au cours de la grossesse et
de I’allaitement (voir partie « 2.1 Données communes aux plantes a caféine / Grossesse et

allaitement »).

Cependant, selon I’EMA, la sécurité du kola pendant la grossesse et 1'allaitement n'a pas été
établie. En I'absence de données suffisantes, l'utilisation chez la femme enceinte et allaitante

n'est pas recommandeée (303).
Spécialités commercialisées contenant du kola

- Biotone®: 3,360 g de teinture diluée (20 % v/v) de kola par ampoule (+ acide
phosphorigue et manganése).

- Elusanes Starphyt® : 150 mg d’extrait de kola par gélule (+ extrait de ginseng).

2.4. Maté, llex paraquariensis, famille des Aquifoliacées

Partie utilisée et composants actifs

La feuille de maté est utilisée en phytothérapie. Elle contient des dérivés de la xanthine,
principalement de la caféine (0,2 a 2 %), de la théobromine et des traces de théophylline. Des
flavonoides (quercétine, kaempférol) et des dérivés de l'acide caféique sont également
présents (55).

Propriétés

Le maté a des propriétés stimulantes du systéme nerveux central, analgésiques et diurétiques
5). 1l est aussi utilisé comme adjuvant des régimes amaigrissants grace a la présence de
caféine mais il aurait également une action « coupe-faim ». En effet, deux études cliniques
mettent en évidence un retard de la vidange gastrique suite a la consommation de maté associé
a du guarana et de la damiane (Turnera diffusa). Cette activité prolonge la sensation de satiété

et contribue a la diminution d’apport calorique. (305) (306)
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Effets indésirables
Le mat¢ est susceptible d’entrainer les mémes effets secondaires que la caféine.

Une forte consommation de maté sous forme d’infusion semble étre associée a une incidence
élevée de certains cancers dont celui de la bouche, de I'esophage, de l'oropharynx et du
poumon (307) (308). Cependant, ces observations ont été attribuées selon certains a une
température trop élevée des breuvages ou encore a la présence de composés aromatiques

(hydrocarbures aromatiques polycycliques) apres traitement par des pesticides (309).
Interactions medicamenteuses

Les interactions médicamenteuses décrites pour la caféine s’appliquent au maté.
Contre-indications

Les contre-indications associées a la caféine s’appliquent au maté.

Grossesse et allaitement

Une femme ayant consommeé régulierement du maté au cours de sa grossesse a accouché
prématurément d’un nouveau-né présentant une agitation et une irritabilité importante, des
pleurs excessifs et une hypertonie des membres mettant en évidence un syndrome de sevrage
néonatal a la caféine. Des concentrations élevées de caféine et de théobromine ont été
détectées dans l'urine du nouveau-né (310). Cette observation confirme I’intérét de limiter les

apports en caféine au cours de la grossesse.

Au-dela de sa teneur en caféine, I'utilisation du maté au cours de la grossesse et de

I’allaitement n’a pas été suffisamment étudiée pour pouvoir étre conseillée en toute sécurité.
Spécialités commercialisées contenant du maté

- Arkogélules Maté® : 220 mg de feuille de maté par gélule.
- Elusanes Maté® : 200 mg d’extrait sec de feuille de maté par gélule.
- Tisane Médiflor N°1 minceur® : 360 mg de feuille de maté par sachet-dose (+ fucus,

fréne et piloselle).
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2.5. Thé vert, Camellia sinensis, famille des Théacées

Partie utilisée et composants actifs

La feuille jeune et non fermentée du thé vert est utilisée en phytothérapie. Elle est riche en
polyphénols regroupant des acides phénols (acide caféique, acide chlorogénique), des tanins
(jusqu’a 24 %) et des catéchines (dont 1’épigallocatéchine-3-gallate ou EGCG). La feuille de
thé vert contient aussi de la caféine (en moyenne 2,2 %) et quelques traces de théobromine et
théophylline. Utilisé en infusion, le thé vert apporte jusqu’a 60 mg de caféine par tasse de 100
ml (55) (59).

Propriétés

Selon la pharmacopée francaise, le thé vert est traditionnellement utilisé dans le traitement
symptomatique des diarrhées légeres, dans les asthénies fonctionnelles, comme adjuvant dans
les régimes amincissants et pour ses propriétés diurétiques liées a la présence de caféine. Il
serait également bénéfique pour les pathologies cardiovasculaires et aurait des propriétés

antioxydantes.

En plus de son effet diurétique, le thé vert présente d’autres propriétés intéressantes pour la
perte de poids, puisqu’il favorise 1’activité du systéme nerveux sympathique via la
noradrénaline et donc augmente les dépenses énergétiques et la lipolyse. Les catéchines et la

caféine agissent en synergie pour favoriser 1’action du neurotransmetteur (311) :

- les catéchines inhibent la catéchol-O-méthyltransférase, enzyme responsable de
la dégradation de la noradrénaline.

- la caféine diminue la dégradation de I'AMPc, via [linhibition de la
phosphodiestérase, augmentant ainsi la concentration de noradrénaline dans la

fente synaptique.
Effets indésirables

La caféine contenue dans le thé vert peut étre responsable de nervosité, d’anxiété,
d’insomnie, d’hypertension artérielle, de trouble du rythme cardiaque mais aussi de

symptdmes de sevrage tels que céphalées, somnolence et fatigue (282).

D’autre part, une revue de la littérature publiée en 2009 rapporte 34 cas d’hépatotoxicité

secondaire a la consommation de complément alimentaire a base de thé vert. Pour 27 d’entre
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eux, le thé vert semble étre la principale cause d’atteinte hépatique. Les durées de traitement
avant 1’apparition des symptomes variaient entre 1 semaine et 3 mois. Les doses de thé vert
utilisées ne sont pas décrites. Les auteurs attribuent 1’hépatotoxicité du thé vert aux catéchines
présentes dans les feuilles et plus précisément a I’EGCG. Des administrations répétées de thé

vert sont nécessaires pour gque cette catéchine atteigne des taux plasmatiques toxiques (312).

En avril 2003, PANSM a suspendu I'AMM de la spécialité Exolise®, contenant 375 mg
d’extrait hydroalcoolique de titre alcoolique élevé (80 %) de feuille de thé vert et normalisé a
25 % d’EGCG. Ce médicament est responsable depuis sa commercialisation de 13 cas
d'atteinte hépatique, dont 4 graves. 9 d’entre cux ont été notifiés en France et 4 en Espagne.
Ces atteintes hépatiques rares (1 cas pour 100 000 boites) sont apparues en moyenne 50 jours
apres le début du traitement et ont évolué favorablement a l'arrét de celui-ci dans la majorité
des cas. L’ANSM précise que cette décision ne s'applique pas aux extraits hydroalcooliques

faibles, extraits aqueux et poudres de feuille de the vert (313).

Une femme de 38 ans ayant consommé pendant 2 mois 200 mg d’extrait de thé vert pour
perdre du poids, a présenté un purpura thrombopénique thrombotique attribué a la plante
(314).

Interactions médicamenteuses

Au-dela des interactions propres a la caféine qu’il contient, le thé vert est également impliqué

dans les interactions suivantes :

- Thé vert + antiagrégants plaquettaires

Deux études réalisées in vitro et chez I’animal ont attribué un effet antiagrégant plaquettaire
aux catéchines du thé vert. Ces observations ne contre-indiquent pas 1’utilisation du thé vert
chez les patients traités par clopidogrel ou acide acétylsalicylique, mais leur association

augmente le risque de saignement (315) (316).

- Thé vert + bortézomib (Velcade®)

Une équipe de chercheurs a souhaité évaluer in vitro et in vivo I’effet du thé vert sur
I’efficacité du bortézomib, un inhibiteur du protéasome utilisé dans le traitement du myélome
multiple. Alors que I’équipe s’attendait a une augmentation de I’effet anticancéreux, les

differents constituants du thé vert, en particulier TEGCG ont exercé un effet inhibiteur sur le
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bortézomib. Les auteurs recommandent vivement aux patients traités par bortézomib de ne

pas consommer de thé vert (317).
- Thé vert + fer

Samman S et al. ont mis en évidence une diminution significative de I’absorption du fer chez
10 femmes consommant avec leur repas un extrait de thé vert contenant 37 mg de catéchines
(318).

Les tanins présents dans le thé vert forment un complexe insoluble avec le fer et empéchent

ainsi son absorption (3).

Les patients supplémentés en fer pour une carence martiale doivent s’abstenir de consommer

du thé vert au cours des repas et dans 1’heure suivant ceux-ci.

- Thé vert + warfarine (Coumadine®)

Un homme de 44 ans traité par warfarine a vu son INR varier de 3,79 a 1,37 en I’espace d’une
vingtaine de jours. Au cours de la semaine précédant la mesure de son dernier INR, le patient
consommait 2 a 4 litres de thé vert par jour. Aprés 1’arrét de cette boisson, I’INR du patient a
augmenté a 2,55. Le mécanisme de cette interaction reste inexpliqué, en effet, bien que les
feuilles de thé contiennent des quantités non négligeables de vitamine K, cette derniére, aprées
infusion, ne se retrouve qu’en tres faible quantité dans 1’eau. Les patients traités par AVK
peuvent consommer du thé vert de facon réguliére et en quantité raisonnable, le but étant
d’éviter de consommer ponctuellement d’importantes doses susceptibles de faire varier I’'INR
(42).

Contre-indications

Les personnes atteintes de troubles hépatiques (voir Effets indésirables) et de carence

martiale doivent s’abstenir de consommer du thé vert.

Au vu des effets indésirables de la caféine, le thé vert doit étre consommer en faible quantité
chez les patients atteints de maladie cardiaque, d’insomnie, de troubles anxieux, d’ulcéres

gastriques ou duodénaux et d’hypertension artérielle ou oculaire.
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Grossesse et allaitement

Les données sont rassurantes concernant 1’utilisation de la caféine au cours de la grossesse et
de I’allaitement (voir partie « 2.1. Données communes aux plantes & caféine / Grossesse et

allaitement »).

Les femmes enceintes ou allaitantes doivent limiter leur consommation de thé vert afin de ne
pas dépasser un apport en caféine fixé a 300 mg par jour. Rappelons que sous forme

d’infusion, le thé vert peut apporter jusqu’a 60 mg de caféine par tasse de 100 ml.
Spécialités commercialisées contenant du thé vert

- Arkofluide BIO Thé vert® : extrait aqueux de feuille de thé vert obtenu & partir de 1,6
g de plante par ampoule.
- Arkogélules Camiline® : 390 mg de poudre totale de feuille de thé vert par gélule.

- Elusanes Thé vert® : 200 mg d’extrait sec de feuille de thé vert par gélule.

2.6. Ephédra ou ma huang, Ephedra sp., famille des Ephédracées

Partie utilisée et composants actifs

Les parties aériennes séchées de 1’éphédra sont principalement constituées d’alcaloides dont
I’éphédrine et la pseudoéphédrine. L’éphédrine est un sympathomimétique a structure

chimique proche de celle des amphétamines.
Propriétés

L’éphédra est traditionnellement utilisée dans la prise en charge de 1’asthme, de la bronchite,
des rhumes et plus récemment comme adjuvant aux régimes amaigrissants. Des propriétés
vasoconstrictrices, bronchodilatatrices et stimulantes du systéme nerveux central sont

attribuées aux alcaloides présents dans la plante (5).

Une méta-analyse réalisée en 2003 évaluant I’efficacité de 1’éphédra dans les régimes
amaigrissants conclut que la plante entraine une perte de poids modeste (0,9 kg/mois de plus
que le placebo). De plus de nombreux effets indésirables sont rapportés (voir « Effets
indésirables ») (319).
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Effets indésirables

Entre juin 1997 et mars 1999, 140 rapports d’effets indésirables liés a 1’utilisation de
compléments alimentaires a base d’éphédra ont été soumis a 1’agence américaine des produits
alimentaires et meédicamenteux. Parmi les 43 cas considérés comme certainement ou
probablement liés a I’administration de la plante, 47 % sont des effets indésirables de type
cardiovasculaire (hypertension artérielle, palpitations, tachycardie, arrét cardiaque) et 18
% concernent le systeme nerveux central (crises d’épilepsie, accident vasculaire cérébral,
accident ischémique transitoire). Dix de ces évenements indésirables ont entrainé la mort
(320).

Dix cas d’insuffisance hépatique liée a la consommation d’éphédra ont été rapportés, 1’un

d’entre eux a nécessité une greffe de foie (321).

Des lésions nécrotiques de la muqueuse gastrique ont été observées chez un patient de 74
ans qui, au cours des deux semaines précédant 1’événement avait doublé les doses du sirop a
base d’éphédra qu’il consommait depuis plusieurs années pour traiter une pathologie des

voies respiratoires (322).

Ainsi, au vu des risques disproportionnés par rapport a la perte de poids temporaire attendue,

I’ANSM a définitivement interdit en octobre 2003 «I’importation, la préparation, la

prescription et la délivrance de préparations magistrales officinales et hospitalieres y compris
les préparations homéopathiques a des dilutions inférieures ou égales a la cinquiéme dilution

centésimale hahnemannienne (...) & base d’éphédra ».

Cette interdiction s’ajoute a celle d’une autre plante traditionnellement utilisée comme
adjuvant des régimes amaigrissants : la germandrée petit-chéne (Teucrium chamaedrys). Cette
derniére, responsable de nombreuses hépatites aigués cytolytiques a été retirée du marché

francais en 1992.

Attention, il est cependant possible de se procurer des produits a base d’éphédra sur internet,

le pharmacien doit sensibiliser les patients sur les risques encourus.
3. Les plantes diurétiques

Les plantes diurétiques sont nombreuses, nous retrouvons parmi elles: 1’orthosiphon
(Orthosiphon stamineus), la piloselle (Hieracium pilosella), le pissenlit (Taraxacum

officinale), la queue de cerise (Prunus cerasus) ainsi que toutes les plantes a caféine.
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Dans un premier temps seront abordées les précautions a prendre lors de I’utilisation de ce
groupe de plantes, puis celles propres au pissenlit (la littérature ne rapporte pas de précautions

particuliéres propres a 1’orthosiphon, a la piloselle ou a la queue de cerise).

3.1. Données communes aux plantes diurétiques

Propriétés

Les plantes diurétiques favorisent 1’élimination par le rein d’eau et de déchets issus du

métabolisme. Une ration hydrique suffisante est indispensable a leur bon fonctionnement.
Effets indésirables

Au vu de leur mécanisme d’action, les plantes diurétiques sont susceptibles d’entrainer une
hypotension orthostatique, une déshydratation et une insuffisance rénale fonctionnelle ainsi

que des troubles de 1’équilibre électrolytique.
Interactions médicamenteuses

- Plante diurétigue + antihypertenseur

L’association d’une plante diurétique a un médicament antihypertenseur nécessite une
surveillance plus réguliere de la tension artérielle et de 1’apparition de signes cliniques

d’hypotension artérielle.

- Plante diurétique + autre diurétique

Cette association majore le risque d’apparition d’effets indésirables des diurétiques par

addition d’effets.

- Plante diurétique + lithium (Téralithe®)

L’association du lithium a une substance diurétique entraine un risque de diminution de son
excrétion rénale et donc une augmentation de la lithémie avec des signes de surdosage
(nausées, vomissements, confusion, agitation, tremblements et dysarthrie). Cette association

est donc déconseillée.
Contre-indications

Les patients atteints d’insuffisance rénale, d’hypotension artérielle et de troubles

électrolytiques doivent s’abstenir de consommer ces plantes.
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3.2. Les plantes a caféine

Comme vu précédemment, il s’agit du guarana (Paullinia cupana), du kola (Cola sp.), du
maté (llex paraguariensis) et du thé vert (Camellia sinensis).
Propriétés

En se fixant sur les récepteurs Al de l'adénosine, la caféeine induit une diminution de la
réabsorption proximale de NaCl et augmente ainsi la diurése. Cet effet reste cependant de
faible importance et de courte durée. La dose de caféine qui provoque une diurése aigie est de
I'ordre de 300 mg (281) (323).

Les effets indésirables, interactions médicamenteuses et contre-indications propres a ces

plantes sont décrites dans la partie « Les plantes dites « brile-graisses ».

3.3. Le pissenlit, Taraxacum officinale, famille des Astéracées

Partie utilisée et composants actifs

La plante entiere et la racine sont utilisées en phytothérapie. Elles sont constituées de lactones
sesquiterpéniques, de triperpenes, de flavonoides, d’acides phénoliques et de coumarines. Le
pissenlit présente également une teneur élevée en potassium puisque la plante en contient 4,5
% et la racine 2,45 % (55).

Propriétés

Le pissenlit posseéde des propriétés diurétiques, cholérétiques, anti-inflammatoires et
stimulantes de la digestion (61).

Chez I’animal, I’effet diurétique du pissenlit administré a une dose de 8 g/kg s’est montré
aussi efficace que le furosémide administré a 80 mg/kg. Son mécanisme d’action n’est pas

élucidé mais certains suggerent qu’il est d0 a sa forte teneur en potassium (5).
Effets indésirables

Un cas d’hypoglycémie a été décrit chez une femme de 58 ans atteinte d’un diabéte
insulinorequérant. Deux semaines aprés avoir commencé a consommer un complément
alimentaire constitué uniquement de pissenlit, la patiente s’est présentée aux urgences avec
une glycemie capillaire a 0,42 g/l (valeurs normales a jeun: 0,7 a 1,0 g/l). Ses glycémies

étaient habituellement équilibrées, ni son alimentation ni son mode de vie n’avaient changé et
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aucun nouveau traitement n’avait été instauré. Les auteurs imputent 1’hypoglycémie a la
consommation de pissenlit (324). In vitro, le pissenlit a montré une activité inhibitrice sur I’a-

glucosidase, ceci pourrait expliquer la survenue d’une hypoglycémie (325).
Interactions medicamenteuses

- Pissenlit + CYP1A2 et 2E1

Une inhibition des CYP1A2 et 2E1 a été observée chez des rats ayant regu pendant 4
semaines une infusion de pissenlit (326). Il est cependant difficile d’extrapoler ces résultats a

I’Homme, des études cliniques sont nécessaires.

- Pissenlit + médicaments hyperkaliémiants

Risque majoré d'hyperkaliémie (effet additif) car le pissenlit contient des doses non
négligeables de potassium. 29,68 mg de potassium sont retrouvés dans 1 g de feuille de
pissenlit. Une infusion de 200 ml préparée avec 5 g de feuille apporte plus de 100 mg de

potassium (327).
Contre-indications

Cette plante ne doit pas étre utilisée chez les personnes atteintes d’obstruction des voies

biliaires et chez les patients ayant des antécédents cardiovasculaires (328).
Grossesse et allaitement

La littérature ne recense aucune ¢tude sur I’utilisation du pissenlit au cours de I’allaitement et

de la grossesse.
Spécialités commercialisées contenant du pissenlit

- Arkogélules Pissenlit® : 325 mg de poudre de racine de pissenlit par gélule.
4. Les plantes modératrices d’appétit ou « coupe-faim »

Il existe des plantes coupe-faim dites « mécaniques », a base de polysaccharides de type
fibres alimentaires solubles dans I'eau et non digestibles qui, lorsqu’ils sont hydratés forment
dans I’estomac des solutions plus ou moins visqueuses procurant une sensation de satiété. Ces
polysaccharides sont présents dans le fruit de caroubier (Ceratonia siliqua), le tubercule de
konjac (Amorphophallus konjac), les cladodes de nopal (Opuntia ficus indica), la pectine du

fruit de pommier (Malus sp.) ou encore le thalle du fucus (Fucus vesiculosus) (329).
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L’administration de ces coupe-faim doit s’effectuer 15 a 30 minutes avant un repas et ce avec
au moins 150 ml d’eau pour limiter le risque de suffocation par gonflement des
polysaccharides dans I’cesophage. Leur usage est déconseillé en cas de troubles de la

déglutition.

Le garcinia (Garcinia cambogia) est aussi utilis¢é comme modérateur d’appétit mais son mode

d’action est différent de celui des coupe-faim dits « mécaniques ».

Faute de données suffisantes dans la littérature, nous ne détaillerons pas le caroubier, le nopal

et le pommier.

4.1. Fucus, Fucus vesiculosus, famille des Fucacées

Partie utilisée et composants actifs

Le thalle du fucus est utilisé en phytothérapie. Ce dernier est constitu¢ d’iode, de polyphénols

et de mucilages dont 1’acide alginique, la laminarine et la fucoidine (55).

Selon la pharmacopée européenne 7°™ édition, le fucus contient entre 0,03 et 0,2 % d’iode.

Propriétés

Le fucus est utilis¢é comme modérateur d’appétit car il contient de 1’acide alginique qui gonfle
au contact de I’eau dans I’estomac et procure ainsi une sensation de satiété. Sa teneur en iode
est également un argument pour la perte de poids car elle stimulerait la fonction thyroidienne
et donc le métabolisme de base (330).

Effets indésirables

Trois cas d’hyperthyroidie ont été observés chez des patients prenant des compléments
alimentaires a base de fucus. La TSH et les hormones thyroidiennes se sont normalisées dans

les semaines et les mois suivant I’arrét du complément (331).

Le fucus est capable d’accumuler des métaux lourds. Selon son origine, il peut présenter une
teneur en arsenic de 20 a 100 mg/kg de matiére seche. Un cas de purpura thrombopénique
auto-immun et de troubles de I'érythropoiése observé chez un patient ayant consommé du
fucus pendant 6 semaines a été attribué a la teneur en arsenic de la plante (332). Il convient
d’utiliser des extraits de fucus normalisés contenant un taux de métaux lourds inférieur ou
égal a 10 ppm (330).
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I1 existe un risque d’obstruction de I’cesophage si le fucus n’est pas avalé avec suffisamment

d’eau (59).
Interactions médicamenteuses

- Fucus + lithium (Téralithe®)

Cette association augmente le risque d’apparition d’une hyperthyroidie. Un cas a en effet été

décrit chez un homme de 60 ans traité par lithium et fucus (333).

- Fucus + antithyroidiens de synthése (carbimazole (Néo-mercazole®),

thiamazole (Thyrozol®), benzylthiouracile (Basdéne®), propylthiouracile

(Proracyl®))

- Fucus + hormones thyroidiennes (lévothyroxine (Levothyrox

®), liothyronine

(Cynomel®), tiratricol (Téatrois®))

La présence d’iode dans le fucus risque de perturber le bon fonctionnement d’un traitement

par antithyroidien de synthése ou par hormone thyroidienne.
Contre-indications

Le fucus ne doit pas étre utilisé en cas d’hypersensibilité, de dysthyroidie et de trouble de la

déglutition.
Grossesse et allaitement

Compte tenu de sa possible contamination par des métaux lourds ainsi que de son effet sur la

glande thyroide, le fucus ne doit pas étre utilisé au cours de la grossesse et de I’allaitement

(5).
Spécialités commercialisées contenant du fucus
Arkogélules Fucus® : 130 mg de fucus par gélule.

Elusanes Fucus® : 75 mg de fucus par gélule.
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4.2. Konjac, Amorphophallus konjac, famille des Aracées

Partie utilisée et composants actifs

Le tubercule de konjac contient 49 a 60 % de glucomannane (polysaccharide non digestible),

de I’amidon et des minéraux (334).
Propriétés

Le konjac posséde des propriétés « coupe-faim », laxatives, hypocholestérolémiantes et

hypoglycémiantes (334).

L’activité amaigrissante du konjac est attribuée aux glucomannanes. Ces fibres sont capables
d’absorber jusqu’a 200 fois leur poids en eau formant ainsi un gel visqueux et volumineux
dans I’estomac, procurant un sentiment de satiété, un ralentissement de la vidange gastrique et

du temps de transit intestinal (335).

En 2008, une méta-analyse incluant 531 patients conclut a un effet modeste du konjac sur la
perte de poids, car ce dernier a engendré une diminution de 0,79 kg en I’espace de 5 semaines
(336). Une autre étude réalisée en 2010 chez 29 patients met en évidence une perte de poids
moyenne de 5,79 kg sur 14 semaines, mais le glucomannane a été complexé a d’autres

polysaccharides pour obtenir une viscosité plus élevée (337).

Chen HL et al. ont évalué chez 22 patients diabétiques présentant une hypercholestérolémie,
les effets d’une dose quotidienne de 3,6 g de glucomannane de konjac sur les lipides sanguins
et le taux de glucose pendant 28 jours. En comparaison du groupe placebo, le cholestérol total
(11,1 %), le LDL-cholestérol (20,7 %), le ratio cholestérol total/HDL-cholestérol (15,6 %) et
la glycémie a jeun (23,2 %) ont été significativement réduits (338).

Effets indésirables

Neuf cas d’obstructions cesophagiennes ont été rapportés suite a 1’ingestion de comprimés a
base de glucomannanes (339) (340). Depuis, seules les gélules sont autorisées a la vente,

limitant ainsi le risque.

Le konjac peut étre responsable de troubles gastro-intestinaux mineurs, tels que des

ballonnements, des gaz et des diarrhées légéres (335).
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Interactions médicamenteuses

- Konjac + médicament administré par voie orale

Le gel visqueux formeé par le konjac au contact des liquides risque de diminuer 1’absorption
d’autres molécules administrées par voie orale. Ainsi, ces derni¢res devront étre prises une

heure avant ou quatre heures aprés 1’administration de konjac (335).

- Konjac + médicament hypoglycémiant

Le konjac diminue la glycémie, son association a d’autres substances présentant le méme effet
augmente le risque d’apparition d’une hypoglycémie. En cas d’association, une surveillance

rigoureuse de la glycémie est nécessaire (335).
Contre-indications

Le konjac doit étre utilisé avec précaution chez les personnes présentant des troubles de la

déglutition ou un diabéte mal équilibré.
Grossesse et allaitement

Le konjac semble sans danger pour le feetus, puisque son principal composant n’est pas
absorbé par I’intestin. Cependant au vu du manque de données, la commission E allemande

du BfArM, ne recommande pas son usage chez la femme enceinte ou allaitante (61).
Spécialités commercialisées contenant du konjac

- Arkogélules Konjac®: 500 mg de poudre de tubercule de konjac dont 333 mg de
glucomannane par gélule.

- Konjaline®: 500 mg de glucomannane de konjac par gélule.

- Léro Pondéal® : 1,06 g d’extrait de racine de Konjac (95 % de glucomannane) par
stick.

- Oenobiol activateur minceur®: 500 mg de glucomannane de konjac par gélule.

4.3. Garcinia, Garcinia cambogia, famille des Clusiacées

Partie utilisée et composants actifs

Le fruit du garcinia est utilis¢é en phytothérapie. Il contient notamment de [’acide

hydroxycitrique (AHC), principale molécule active de la plante (341).
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Proprietés

Le garcinia est utilisé comme adjuvant aux régimes amaigrissants grace a la présence de
I’AHC, qui favorise la perte de poids en maintenant la satiété et en s’opposant au stockage des

acides gras dans les tissus (341).

L’AHC a été identifié par Watson J et Lowenstein J en 1970 (342) comme un puissant
inhibiteur compétitif de I'enzyme ATP-citrate lyase, impliquée dans la synthese extra-
mitochondriale d'acides gras. Ainsi, il a été observé in vitro et in vivo que I’AHC induit une
réduction de 1’acétylcoenzyme A, limitant la biosynthese des acides gras et du cholestérol.
L'inhibition de I'ATP-citrate lyase entraine également une diminution de la glycolyse et
favorise donc la production de glycogéne. Ce processus active les glucorécepteurs hépatiques
qui pourraient étre a lI'origine d'une augmentation de la satiété, par stimulation du nerf vague
(343). Enfin, plusieurs études indiquent que I’AHC améliore la libération et la disponibilité de

la sérotonine, un neurotransmetteur impliqué dans le contrdle de I'appétit (344).
Effets indésirables

Six cas d’atteintes hépatiques ont été rapportés chez des patients traités par Hydroxycut®, un
complément alimentaire utilis¢é comme adjuvant des régimes amaigrissants et contenant
principalement du garcinia. 1l est cependant difficile d’imputer cet effet au garcinia seul,
puisque 1’Hydroxycut® contient également du thé vert, hépatotoxique (345). D’autres études

sont a envisager pour confirmer 1’origine de I’atteinte hépatique.

Le 12 avril 2012, I’ANSM interdit I’exécution et la délivrance de préparations magistrales,
officinales et hospitaliéres a base de garcinia car 1’acide hydroxycitrique qu’il contient,
associé a du chrome ou de la caféine est décrit pour provoquer des rhabdomyolyses. En
dehors de ce cadre, la vente de compléments alimentaires a base de garcinia reste possible
(346). Parmi les cas rapportés, nous retrouvons celui d’une femme de 54 ans qui a présenté un
taux de CPK a 1028 UI/L apreés avoir débuté la prise d’un produit a base de guarana, garcinia
et chrome. A 1’arrét du complément alimentaire, le taux de CPK a progressivement diminué
(347).

Interactions médicamenteuses

Aucune interaction n’est recensée dans la littérature mais au vu de ses effets indésirables, le

garcinia ne devrait pas étre associé a :
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- des médicaments hépatotoxiques.

- des médicaments entrainant ou aggravant une rhabdomyolyse (statines,
neuroleptiques, certains anticancéreux, etc.).

- du chrome.

- de la caféine.
Contre-indications

Les patients présentant une affection hépatite évolutive ne doivent pas consommer de

garcinia.
Grossesse et allaitement

L’absence d’études évaluant la sécurité d’utilisation du garcinia au cours de la grossesse et de

I’allaitement contre-indique la plante chez la femme enceinte et allaitante.
Spécialités commercialisées contenant du garcinia

- Arkogélules garcinia® : 401 mg d’extrait de péricarpe de fruit de Garcinia dont 200,5

mg d'acide hydroxycitrique par gélule.
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5. Points essentiels & retenir concernant les plantes a visée amaigrissante

L’utilisation de ces plantes doit étre associée a la pratique d’un exercice physique adapté et

régulier ainsi qu’au respect d’une alimentation équilibrée.

Leur efficacité reste trés modeste par rapport aux nombreux risques encourus ! La
survenue d’effets indésirables a d’ailleurs donné lieu au retrait du marché de tous les produits
a base d’éphédra et de germandrée petit-chéne. L’importation, la préparation, la prescription
et la délivrance de préparations magistrales, officinales et hospitaliéres composees de garcinia

ou de fruit vert d’oranger amer ont également été interdites.

Les plantes dites « brile graisses » (guarana, kola, maté, thé vert) :

= Leur administration doit s’effectuer de préférence en début de journée sans dépasser
un apport quotidien en caféine supérieur a 300 mg (soit 3 tasses de café standard).

= Les plantes a caféine sont a éviter en cas de maladie cardiaque, d’insomnie,
de troubles anxieux, d’ulcéres gastriques ou duodénaux et d’hypertension artérielle ou
oculaire.

= Ne pas associer ces plantes avec 1'une des molécules suivantes : les
sympathomimétiques (dont I’oranger amer), les antihypertenseurs, les benzodiazépines
et leurs apparentés, la clozapine, les inhibiteurs du CYP1A2 (les quinolones, la
fluvoxamine, les psoralénes, le stiripentol, la mexilétine, la cimétidine, le disulfirame,
le fluconazole, la terbinafine et le vérapamil), le lithium.

= Le guarana ne doit pas étre associé 4 ’amiodarone (Cordarone®), car il diminue son
absorption au niveau du tractus digestif.

= Le thé vert ne doit pas étre consommé en cas de traitement par bortézomib
(Velcade®). De plus, sa consommation doit avoir lieu a 2 h d’intervalle de toute
administration de médicaments a base de fer. Les personnes atteintes de troubles

hépatiques doivent s’abstenir de consommer du thé vert.

Les plantes diurétiques (orthosiphon, piloselle, pissenlit, queue de cerise, reine des pres et
toutes les plantes a caféine) :

= Une ration hydrique suffisante est indispensable a leur bon fonctionnement.
= Ne pas associer ces plantes a un médicament antihypertenseur, un autre diurétique et

au lithium.
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= Les patients atteints d’insuffisance rénale, d’hypotension artérielle et de troubles
hydroélectrolytiques doivent s’abstenir de consommer des plantes diurétiques.

= Le pissenlit contient du potassium, il convient d’étre prudent en cas d’association a un
médicament hyperkaliémiant ou chez les patients souffrant de troubles du rythme
cardiaque.

= Pour les plantes a caféine : penser a leurs propres interactions médicamenteuses et

précautions d’emploi.

Les plantes modératrices d’appétit ou « coupe-faim » (caroubier, fucus, garcinia konjac,

nopal, pommier)

= Leur administration doit s’effectuer 15 a 30 minutes avant un repas et avec au moins
150 ml d’eau pour limiter le risque d’obstruction de 1’cesophage.

= Le fucus risque de déséquilibrer un traitement par antithyroidien de synthése ou par
hormone thyroidienne. De plus, associé au lithium, il augmente le risque d’apparition
d’une hyperthyroidie. Eviter son utilisation en cas de dysthyroidie.

= Le garcinia ne doit pas étre associé a du chrome ou a de la caféine ainsi qu’a des
médicaments hépatotoxiques ou des médicaments entrainant ou aggravant une
rhabdomyolyse tels que les statines. Les patients présentant une atteinte hépatique
évolutive doivent éviter sa consommation.

= Une surveillance rigoureuse de la glycémie est nécessaire en cas d’association du
konjac a un médicament hypoglycémiant. Eviter le konjac chez les patients atteints de

diabete difficile a équilibrer.
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TROUBLES DE L’HUMEUR : PLANTES A VISEE ANTIDEPRESSIVE

1. Généralités

La dépression est un état pathologique dans lequel un individu est en souffrance psychique
avec remise en question de lui-méme et de son environnement sur un mode pessimiste. Les
symptomes peuvent étre les suivants : perte d'intérét ou de plaisir, perte ou gain de poids
significatif, insomnie ou hypersomnie, agitation ou ralentissement psychomoteur, asthénie ou
perte d'énergie, sentiment de dévalorisation ou de culpabilité inapproprié, trouble de la
concentration, idees suicidaires. Selon I’intensit¢é de ces symptomes, la dépression sera

caractérisée de Iégere, modérée ou severe (348).

Un grand nombre de médicaments sont indiqués dans la prise en charge des épisodes

dépressifs modérés a séveres :

- Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
(citalopram (Séropram®), escitalopram (Seroplex®), fluoxétine (Prozac®), etc.)

- Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(duloxétine (Cymbalta®), venlafaxine (Effexor®), etc.)

- Les antidépresseurs tricycliques ou imipraminiques (amitriptyline (Laroxyl®),
clomipramine (Anafranil®))

- Les IMAO (iproniazide (Marsilid®), etc.)

- Les autres antidépresseurs (agomélatine (Valdoxan®), tianeptine (Stablon®)).

Pour la prise en charge d’une dépression légére a modérée, le recours a la phytothérapie est

possible notamment grace au millepertuis (Hypericum perforatum) mais aussi par le biais des
plantes dites « adaptogenes » telles que le ginseng (Panax ginseng), le griffonia (Griffonia
simplicifolia), le mucuna (Mucuna pruriens) et la rhodiole (Rhodiola rosea). Du fait de ses

nombreuses précautions d’emploi, seul le millepertuis sera détaillé dans ce chapitre (349).
2. Le millepertuis, Hypericum perforatum, famille des Clusiacées

Partie utilisée et composants actifs

Les sommites fleuries du millepertuis sont utilisées en phytothérapie. Les principaux

constituants actifs de la plante sont I’hypéricine, une naphtodianthrone et 1’hyperforine, un
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dérivé du phloroglucinol. Des tanins, des flavonoides et des traces d’huile essentielle sont

également retrouves (350).
Propriétés

L’EMA reconnait I’'usage bien établi de I’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis dans la

prise en charge de la dépression légere a modérée (351).

Dans des études cliniques, le millepertuis s’est montré aussi efficace que des inhibiteurs de
recapture de la sérotonine, tels que la paroxétine (352), la fluoxétine (353) et le citalopram

(354). Ces études ont toutes été réalisées avec 900 mg par jour d’extrait de millepertuis.

L’action du millepertuis repose sur la présence d’hyperforine qui a démontré in vitro un effet
inhibiteur sur la recapture de la sérotonine, de la noradrénaline et de la dopamine. Notons

¢galement qu’un effet inhibiteur des monoamines oxydases est attribué a I’hypéricine (356).
Effets indésirables

Selon la monographie du millepertuis établie par ’EMA, des troubles gastro-intestinaux,
des réactions allergiques cutanées, une fatigue et une agitation peuvent survenir au cours

du traitement. La fréquence de ces effets indésirables n’est cependant pas connue.

Un cas d’alopécie attribué au millepertuis a été décrit chez une femme de 24 ans apres cing
mois de traitement. Les auteurs associent cette observation aux alopécies induites par les

inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (356).

Un syndrome sérotoninergique chez un homme de 40 ans a été attribué a la prise pendant 10
jours d’une dose quotidienne de 450 mg de millepertuis (type de préparation non connu).
L’homme a présenté une hyperthermie, une agitation, une hypertension artérielle, une
sensation d'oppression dans la poitrine et une confusion. La chronologie des événements et le
fait que le patient ait déja présenté par le passé des effets secondaires aux médicaments

sérotoninergiques (ISRS) sont en faveur du rdle du millepertuis (356).

24 heures apres I’arrét d’un traitement de 32 jours par millepertuis a une dose de 1800 mg par
jour, une patiente a présenté des nausées, une anorexie, des étourdissements, une sécheresse
buccale, une sensation de soif, des frissons et une grande fatigue. La symptomatologie a été
maximale au 3°™ jour pour finalement disparaitre le 8™ jour. Les auteurs ont conclu & un

syndrome de sevrage (357).
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L’hypéricine du millepertuis est décrite comme photosensibilisante (4). Un dermatologue
australien a signalé trois cas de réactions phototoxiques au millepertuis. Les patients a la
peau claire s’étaient exposés de facon importante au soleil. Dans deux cas, le millepertuis a
été appliqué par voie topique (358). En 2000, une étude conclut que I’utilisation par voie
topique du millepertuis entraine une photosensibilisation, essentiellement chez les personnes a
peau claire (359). Cependant, les résultats de 1’étude clinique de Schempp CM et al. n’ont
révélé aucun effet phototoxique de 1’extrait de millepertuis lorsque ce dernier est administré

par voie orale a des doses allant jusqu’a 1800 mg par jour (360).

Un homme de 41 ans ayant pris du millepertuis pendant 7 jours (préparation et dose
inconnues) a été admis a I'hdpital pour une confusion et une désorientation. Ces symptémes
sont apparus aprés 1’ingestion de fromage et de vin rouge. A l'examen, le patient présentait
une tension artérielle de 210/140 mmHg. Les auteurs attribuent la crise hypertensive a I’effet
inhibiteur des monoamines oxydases du millepertuis, associé a une alimentation riche en
tyramine. Cet unique cas rapporté de « cheese effect » n’est pas suffisant pour recommander

des restrictions alimentaires en cas de traitement par millepertuis (361).

Un cas de baisse de la libido sous millepertuis est décrit dans la littérature, ce

dysfonctionnement a été résolutif a I’arrét du traitement (362).

Un collapsus cardiovasculaire survenu quelques minutes apres I’induction d’une anesthésie
générale chez une femme de 23 ans a été attribué a un traitement au long cours par
millepertuis (6 mois) en raison d’une probable désensibilisation adrénergique. Cette
désensibilisation se produit pratiguement pour tous les récepteurs de surface lorsqu'ils sont
exposés de facon continue ou répétée a un agoniste, ici la composante noradrénergique du
millepertuis. La patiente en bonne santé, hospitalisée pour une hystéroscopie ne présentait

aucun facteur de risque cardiovasculaire (363).

Une femme de 39 ans a présenté des troubles psychiatriques a type d’hallucinations et de
délires sous millepertuis. Depuis 6 mois, la patiente prenait quotidiennement 900 mg d’extrait
de millepertuis titré a 0,3 % en hypéricine. Cependant, elle avait augmenté la dose a 1800 mg
au cours des 7 jours précédents 1’apparition des troubles (364). Un second cas de psychose est
décrit chez une femme de 76 ans. La patiente a présenté des délires paranoides et des
hallucinations visuelles 3 semaines aprés avoir débuté un traitement par millepertuis (75 mg

d’extrait par jour). Elle n'avait pas d'antécédents médicaux particuliers et ne prenait aucun
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autre médicament. Les symptdémes se sont améliorés aprés un traitement par rispéridone et
chlorhydrate de donépézil (365).

La revue systématique de la littérature rapporte 17 cas de troubles psychiatriques sous
millepertuis. Pour 12 d’entre eux, il était question de manie ou d’hypomanie. L’ imputabilité

du millepertuis a été jugée possible pour chacun (366).
Interactions médicamenteuses

Le millepertuis est la plante qui présente le plus grand nombre d’interactions cliniquement
significatives avec des médicaments conventionnels. Il s’agit pour la plupart d’interactions
pharmacocinétiques puisque I’hyperforine contenue dans la plante induit fortement
I’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 (17) ainsi que la Pgp (367). Le millepertuis induirait
également les isoenzymes 1A2, 2C9 et 2C19 du cytochrome P450 (368).

Ci-dessous le tableau récapitulatif des interactions médicamenteuses rapportées avec le
millepertuis. Les niveaux d’interactions précisés sont issus du Thesaurus des interactions
médicamenteuses de I’ANSM (290). Les médicaments sont classés en fonction de leur niveau

d’interaction, du plus fort (contre-indication formelle) au plus faible (a prendre en compte).

NIVEAU
MEDICAMENTS DESCRIPTION DE L’INTERACTION D’INTERACTION ET
CONDUITE ATENIR

Contre-indication

(pour tous)

Interaction pharmacocinétique : diminution des
) ) o ] I1 est conseillé d’éviter la prise
taux sanguins de désogestrel, éthinylestradiol et ] ]
) o . . de millepertuis chez les
Contraception orale | noréthistérone par induction du CYP3A4 avec un )
) L ) ) femmes sous contraceptifs
risque de grossesse non désirée ou de métrorragies ) )
oraux ou bien d’associer une

7). o
contraception mécanique si les
patientes souhaitent
poursuivre le millepertuis.
Interaction pharmacocinétique : diminution des Contre-indication
Immunosuppresseurs . . ) .
taux sériques de ciclosporine et de tacrolimus par (pour tous)

ciclosporine (Néoral®) | ) )
) induction du CYP3A4 et de la Pgp, entrainant un
et tacrolimus

risque de rejet aigu de greffe. Ces observations ont Eviter la médication par
(Prograf®, Advagraf®) | = . : - -

été décrites chez des transplantés cardiaques, millepertuis lors d’un

hépatiques ou rénaux (369-372). traitement par ciclosporine ou
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tacrolimus.
Augmenter la surveillance des
taux résiduels et réadapter les
posologies des
immunosuppresseurs en cas
d’arrét d’un traitement par

millepertuis.

Inhibiteurs non
nucléosidiques de la
transcriptase inverse
(delavirdine, éfavirenz,

etravirine et

névirapine)

Inhibiteur des
protéases (indinavir et

ritonavir, etc)

Interaction pharmacocinétique : ces molécules
sont métabolisées par le CYP3A4. Les inhibiteurs
des protéases sont aussi des substrats de la Pgp.
Ainsi, leur association au millepertuis risque de
modifier leurs taux sanguins.

L’analyse des concentrations plasmatiques de
névirapine chez 5 patients atteints du VIH et traites
simultanément par millepertuis, montre une
augmentation de sa clairance de 35 % (373).

Le millepertuis entraine également une diminution

moyenne de 54 % de I’ASC de ’indinavir (374).

Contre-indication

(Pour tous les inhibiteurs des
protéases boostés par le

ritonavir)

Contre-indiquer le
millepertuis chez les patients
traités par trithérapie. L’échec
thérapeutique peut avoir de

graves conséquences.

Anti-cancéreux
Docétaxel (Taxotere®),
étoposide (Vépéside®),

imatinib (Glivec®),
irinotécan (Campto®),
anthracyclines, vinca-

alcaloides, taxanes)

Interactions pharmacocinétiques : ces molécules
sont des substrats du CYP3A4 ou de la Pgp.

Une étude croisée randomisée montre que le
millepertuis diminue les taux plasmatiques du
métabolite actif de I'irinotécan de 42 % (375).

Des études in vitro suggérent que I'hypéricine
antagonise les effets de I'étoposide (376).
L’administration de 900 mg par jour d’extrait de
millepertuis chez 12 sujets sains réduit I’ASC de
I’imatinib de 30 % et sa concentration maximale de
15 % (377). Notons que tous les inhibiteurs des
tyrosines kinases sont métabolisés principalement
par le CYP3A4.

In vitro, une équipe a montré que le millepertuis
augmente le métabolisme du docétaxel ce qui
implique une diminution de son activité (378).
L’induction de la Pgp par le millepertuis limite
I’action des anthracyclines, des vinca-alcaloides et
des taxanes (368).

Contre-indication

(irinotécan et inhibiteurs des

tyrosines kinases)

Les autres molécules ne sont
pas mentionnées dans le

Thesaurus.

Eviter d’associer le
millepertuis & un traitement
anticancereux afin de limiter
le risque d’échec

thérapeutique.
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Inhibiteurs calciques
nifédipine (Adalate®)
et vérapamil

(Isoptine®)

Interaction pharmacocinétique : ces molécules

sont métabolisées par le CYP3A4.

Nifédipine : une étude clinique sur 10 sujets sains
montre que 1’administration quotidienne de 900mg
d’extrait de millepertuis pendant 14 jours diminue
la concentration maximale et I’ASC d'une dose
unigue de 10 mg de
respectivement de 38 % et 45 % (379).

orale nifédipine,

Vérapamil : de méme, la biodisponibilit¢ du
vérapamil est

millepertuis (380).

également diminuée par le

Contre-indication

(vérapamil)

La nifédipine n’est pas

mentionnée dans le Thesaurus.

Renforcer la surveillance
tensionnelle en cas
d’association du millepertuis
au vérapamil et a la nifédipine.
Les autres molécules de la
classe des inhibiteurs
calciques sont toutes
métabolisées par le CYP3A4
(& différents degrés). Elles
sont donc concernées par ces

recommandations.

Voriconazole
(Vfend®)

Interaction pharmacocinétique : le voriconazole
est métabolisé par le CYP3A4. Dans une étude, 17
volontaires sains traités pendant 15 jours par
millepertuis (300 mg 3 fois par jour) ont recu une
dose unique de 400 mg de voriconazole & J1 et J15.
Aucun effet sur I’antifongique n’a été observé a J1
mais une diminution significative (59 %) de son
ASC a été observée a J15 (381).

Contre-indication

Ne pas associer le millepertuis
au voriconazole, au risque de
compromettre ’efficacité de

I’antifongique.

Télaprévir (Incivo®)

Interaction pharmacocinétique : le télaprévir est
métabolisé par le CYP3A4. Selon le Thesaurus de
I’ANSM,

concentrations plasmatiques est attendue en cas

une diminution importante de ses

d’association au millepertuis.

Contre-indication

Les médicaments a
marge thérapeutique
étroite
(AVK, digoxine,
théophylline,

antiépileptiques)

Digoxine : interaction pharmacocinétique car la
digoxine est substrat de la Pgp, induite par le
millepertuis.

Un homme de 80 ans traité depuis plusieurs années
par digoxine et millepertuis (2 litres d’infusion par
jour) a présenté des signes de surdosage en
digoxine lors de l’arrét du millepertuis. L’arrét
brutal de I’inducteur de la Pgp expose en effet & un

surdosage, 1’élimination de la digoxine étant réduite

(382). Une étude réalisée chez 18 sujets sains

Contre-indication

(pour tous sauf

carbamazépine)

Association déconseillée

(carbamazépine)

Renforcer la surveillance
biologique et clinique de ces

médicaments en cas
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conclut qu’un extrait de millepertuis apportant 24
mg d’hyperforine par jour, administré pendant 2
semaines, réduit la concentration maximale et
I’ASC d'une dose unique de 250 ug de digoxine de
36 % et 23 %, respectivement (383).

Warfarine : le millepertuis induit le CYP3A4 et
probablement aussi le CYP2C9 dont la warfarine
est un substrat (15). Entre janvier 1999 et décembre
2000, 22 cas d'interactions entre la warfarine et le
millepertuis ont été signalés aux autorités
réglementaires européennes. Ces interactions ont
toutes données lieu a une diminution de la valeur de
I'INR (17).

Théophylline : in vitro, le millepertuis semble étre
inducteur du CYP1A2 dont la théophylline est
substrat.

Un cas isolé décrit une diminution des taux sériques
de théophylline chez une patiente ayant pris un
extrait de millepertuis pendant 2 mois. A 1’arrét de
la plante les posologies de théophylline ont di étre
diminuées (384). Cependant lors d’une étude chez
12 sujets sains, aucune interaction

pharmacocinétique n’a été observée (385).

Antiépileptiques (carbamazépine,  phénytoine,
phénobarbital) : le millepertuis augmente
modestement la clairance d’une dose unique de
carbamazépine (substrat du CYP3A4), mais n'a pas
d’effet sur la pharmacocinétique de doses multiples.
Le phénobarbital et la phénytoine sont substrats du
CYP2C9 dont le millepertuis est potentiellement
inducteur. Les preuves cliniques sont insuffisantes
pour affirmer I’interaction mais il faut garder a
I’esprit un probable risque de diminution de
I’activité des antiépileptiques en cas d’association

au millepertuis (17).

d’association au millepertuis.

Quetiapine

(Xeroquel®)

Selon le Thesaurus des interactions
médicamenteuses de I’ANSM, le millepertuis

diminue de facon importante les concentrations

Association déconseillée
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plasmatiques de quétiapine par augmentation de son
métabolisme hépatique (induction du CYP3A4)

risquant d’entrainer un échec thérapeutique.

Statines
(atorvastatine
(Tahor®), fluvastatine
(Fractal®), pravastatine
(Elisor®, Vasten®),
rosuvastatine
(Crestor®),

simvastatine (Zocor®)

Interaction pharmacocinétique : I’atorvastatine et
la simvastatine sont fortement métabolisées par le
CYP3A4,

montrent une augmentation des taux de cholestérol

Deux études cliniques similaires
total et de LDL-cholestérol chez des patients traités
depuis plusieurs années par atorvastatine ou
simvastatine et ayant pris chaque jour durant 4
semaines 600 mg d’extrait de millepertuis (386)
(387).

En I’espace de 6 mois, un homme de 59 ans traité
par rosuvastatine depuis 1 an, a vu son cholestérol
total passer de 165 mg/dL a 237 mg/dL et son LDL-
cholestérol de 99 mg/dL & 162 mg/dL. Ces résultats
coincident avec I’instauration d’un traitement par
millepertuis 4 mois avant le dernier bilan lipidique.
Quelques mois apres 1’arrét de la plante, les taux de
cholestérol se sont normalisés. Notons que la
rosuvastatine est métabolisée par les CYP2C9 et
CYP2C19 (388).
La littérature ne rapporte aucun effet du
millepertuis sur I’activité de la pravastatine et de la

fluvastatine.

Association déconseillée

(simvastatine)

L’atorvastatine et la
rosuvastatine ne sont pas
mentionnées dans le

Thesaurus.

En cas d’association du
millepertuis a ’atorvastatine
ou a la simvastatine : contréler
réguliérement les taux de
lipides sanguins. Si les
objectifs ne sont pas atteints :
arréter la prise de millepertuis
ou préférer 1’utilisation de

pravastatine ou fluvastatine.

lvabradine

(Procoralan®)

Interaction pharmacocinétique : le millepertuis

diminue [I’activit¢é de [I’ivabradine, qui est

métabolisée par le CYP3A4 (439).

Association déconseillée

Antiarythmiques
Dronédarone
(Multag®) et
propafénone
(Rhytmol®)

Interaction pharmacocinétique : ces molécules
sont toutes des substrats du CYP3A4.

Dronédarone et propafénone : le Thesaurus des
interactions médicamenteuses de I’ANSM rapporte
une diminution de leur concentration plasmatique

par augmentation de leur métabolisme hépatique.

Association déconseillée
(dronédarone car CYP3A4

voie métabolique majeure)

Précaution d’emploi

(propafénone car CYP3A4

voie métabolique mineure)

En cas d’association du
millepertuis & ces
antiarythmiques : augmenter

la surveillance clinique et
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pratiquer un ECG.

Triptans sumatriptan
(Imigrane®), naratriptan
(Naramig®), rizatriptan
(Maxalt®), zolmitriptan

(Zomig®)

IMAO sélectifs ou non
iproniazide (Marsilid®),
linézolide (Zyvoxid®),
moclobémide (Moclamine®)
rasagiline (Azilect®),

sélégiline (Otrasel®)

ISRS
citalopram (Séropram®),
fluoxétine (Prozac®),
fluvoxamine (Floxyfral®),
paroxétine (Deroxat®),

sertraline (Zoloft®)

Antidépresseurs
tricycliques amitriptyline
(Laroxyl®), imipramine
(Tofranil®), clomipramine
(Anafranil®), etc.

Bupropion (Zyban®),
Buspirone, Tramadol
(Contramal®),
Tryptophane, Bleu de
méthyléne.

Interaction pharmacodynamique : augmentation
des effets sérotoninergiques, donc risque accru de
syndrome sérotoninergique (agitation, confusion,
hyperthermie, myoclonie, frissons, tremblements,
diarrhées, etc.). (350) (356)

4 cas de syndromes sérotoninergiques sont
rapportés chez des personnes agées traitées par
sertraline (Zoloft®) et associant des extraits de

millepertuis (300 mg, 2 a 3 fois par jour) (389).

Un syndrome sérotoninergique a également été
diagnostiqué chez une femme de 28 ans associant
du millepertuis & de la fluoxétine (Prozac®) et de
(Relpax®).  Les

1’élétriptan symptdmes ont

progressivement disparu a l’arrét des traitements

(390).

Des observations similaires sont décrites chez une
femme de 27 ans, qui apres avoir associé pendant 2
mois de la buspirone et du millepertuis, s’est plaint
de nervosité, agressivité, hyperactivité, insomnie,

confusion et désorientation (391).

Précaution d’emploi

(IMAO et inhibiteurs sélectifs

de la recapture de la

sérotonine)

A prendre en compte

(pour les autres molécules)

Afin de limiter I’incidence
d’effets indésirables
sérotoninergiques, éviter
d’associer le millepertuis a

I’un de ces médicaments.

les ASC de

Ialprazolam (Xanax®), du midazolam (Buccolam®)

Interaction pharmacocinétique :

A prendre en compte

Benzodiazépines et | (392) et du zolpidem (Stilnox®) (393) ont été (midazolam)
apparentés significativement réduites lors de leur association & | Les autres molécules ne sont
du millepertuis. Ces molécules sont toutes pas mentionnées dans le
métabolisées par le CYP3A4. Thesaurus.
Interaction pharmacocinétique : une étude chez A prendre en compte
12 sujets sains met en évidence une diminution de (pour tous)
I’ASC de I’oméprazole d’environ 40 % lorsqu’il est
. associé au millepertuis (394). Si ’association est inévitable,

Cette interaction repose sur l’induction par le
millepertuis du CYP2C19, dont I’oméprazole est

substrat. Notons que tous les IPP sont métabolisés

préférer I’utilisation du
rabéprazole et/ou renforcer la
surveillance de la bonne

conduite du traitement par
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ar ce méme cytochrome, mais il s’agit d’une voie
2

métabolique mineure pour le rabéprazole.

IPP.

Méthylphénidate
(Concerta®,

Quasym®, Ritaline®)

Mécanisme non connu.
Un cas de diminution de [Dactivit¢ du
méthylphénidate est rapporté chez un homme de 22
ans ayant commencé un traitement par millepertuis.
Avant [D’instauration de la plante, les troubles
déficitaires de l'attention avec hyperactivité du

patient étaient bien contrdlés (395).

Interaction non mentionnée

dans le Thesaurus.

Méme s’il s’agit d’un cas
isolé, garder a ’esprit que le
millepertuis peut
potentiellement déséquilibrer
un traitement par

méthylphénidate.

Anesthésiques

généraux

Interaction pharmacodynamique et
pharmacocinétique ?

Un cas de prolongation d’anesthésie générale
(induite par fentanyl et propofol et maintenue par
sévoflurane) est décrit chez une femme de 21 ans
traitée au cours des 3 mois précédant par
millepertuis (396). Un autre rapport décrit le cas
d’une femme de 23 ans prenant quotidiennement
depuis 6 mois du millepertuis et qui a développé
une hypotension sévére lors d’une anesthésie
générale  (fentanyl,  propofol, tubocurarine,
succinylcholine et isoflurane). La tension artérielle
a difficilement réaugmentée aprés administration
d’éphédrine et de phényléphrine (363).

Les auteurs suggerent que ces observations peuvent
étre liées a I’effet du millepertuis sur les enzymes
hépatiques mais également a son activité au niveau

du systéme nerveux central.

Interaction non mentionnée

dans le Thesaurus.

D’aprés les demi-vies de
I'hyperforine et de
I'nypéricine, le millepertuis
doit étre arrété au moins 5
jours avant une anesthésie
générale (368).

Clozapine (Leponex®)

Interaction pharmacocinétique : la clozapine est
substrat des CYP3A4, CYP1A2 et de la Pgp, tous
trois induits par le millepertuis. Le cas d’une
patiente  atteinte de  schizophrénie traitée
quotidiennement par 500 mg de clozapine met en
évidence une modification de la pharmacocinétique
de I’antipsychotique lors de 1’association d’extrait
de millepertuis (300 mg, 3 fois par jour). L’état
psychiatrique de la patiente s’est détérioré en
parallele de la diminution des taux sanguins de

clozapine (397).

Interaction non mentionnée

dans le Thesaurus.

Eviter la prise de millepertuis
en cas de traitement par
clozapine au risque d’obtenir
des concentrations
plasmatiques en

antipsychotique inefficaces.
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Interaction pharmacocinétique :

Une étude sur 4 patients traités par méthadone
montre que 1’administration de millepertuis (900
mg par jour) réduit les taux plasmatiques de
I’opioide en moyenne de 47 %. Deux patients ont | Interaction non mentionnée
d’ailleurs rapporté des symptdmes s’apparentant a dans le Thesaurus.

un syndrome de sevrage a la méthadone (398).
Opioides Des observations similaires sont rapportées dans Eviter I’utilisation

une étude contrdlée contre placebo sur 12 patients | concomitante du millepertuis
traités par oxycodone en association au millepertuis | et des opioides au risque de
(399). réduire leurs effets.

La méthadone et I’oxycodone sont métabolisées par
le CYP3A4. La buprénorphine et le fentanyl suivent
la méme voie métabolique et sont donc aussi

exposés a ce type d’interaction.

Interaction pharmacocinétique : I’éplérénone est
métabolisée par le CYP3A4. Interaction non mentionnée
Eplérénone (Inspra®) L'administration concomitante de millepertuis dans le Thesaurus.

provoque une diminution de 30 % de son ASC

(400).

Tableau 2 - Récapitulatif des interactions médicamenteuses attribuées au millepertuis

(Hypericum perforatum) et des conduites a tenir.
Contre-indications

L’usage du millepertuis est déconseillé aux personnes souffrant de troubles bipolaires du fait

de la possibilité d’apparition de crises maniaques (voir partie Effets indésirables).

Selon le Thesaurus des interactions médicamenteuses de I’ANSM, la plante est strictement
contre-indiquée en association avec les traitements suivants : antiépileptiques, AVK,
contraceptifs oraux, digoxine, immunosuppresseurs, inhibiteurs des protéases, inhibiteurs des

tyrosines kinases, irinotécan, télaprévir, théophylline, vérapamil et voriconazole (290).
Grossesse et allaitement

Une revue de la littérature réalisée par Dugoua JJ et al. Ne permet pas de conclure a une
utilisation sans risque du millepertuis au cours de la grossesse. Des études animales mettent
en évidence un risque de faible poids de naissance et les études chez I’'Homme sont

insuffisantes pour se prononcer (401).
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D’autre part, un centre de toxicologie canadien a interrogé 33 meres ayant pris du millepertuis
durant 1’allaitement. Les données comparées a celles d’autres méres non traitées par le
millepertuis, ont mis en évidence une augmentation du risque de douleurs de type colique et
de somnolence chez I’enfant (402). Les conséquences de 1’utilisation du millepertuis au cours

de I’allaitement ne sont pas suffisamment étudiées pour le conseiller en toute sécurité.
Spécialités commercialisées contenant du millepertuis

- Arkogélules Millepertuis® : 185 mg d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis par
gélule.

- Elusanes Millepertuis®: 300 mg d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis par
gélule.

- Mildac®: 300 mg ou 600 mg d’extrait méthanolique sec de millepertuis par
comprimé.

- Procalmil® : 250 mg d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis par comprimé.

- Prosoft® : 300 mg d’extrait sec hydroalcoolique de millepertuis par comprimé.
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3. Points essentiels a retenir concernant le millepertuis

Le millepertuis possede des propriétés antidépressives reconnues par I’EMA mais son
utilisation n’est pas dénuée de risques. Il s’agit de la plante pour laquelle sont rapportées le
plus grand nombre d’interactions médicamenteuses. Dans la plupart des cas, le
millepertuis agit en diminuant ’efficacité du médicament auquel il est associé. Le tableau

suivant regroupe les principales interactions qui lui sont attribuées :

Niveau d’interaction Médicaments impliqués

Antiépileptiques, AVK, contraceptifs oraux, digoxine,
o immunosuppresseurs, inhibiteurs des protéases, inhibiteurs
Contre-indication ) _ L S _
des tyrosines kinases, irinotécan, télaprévir, théophylline,

vérapamil, voriconazole

Association déconseillée Carbamazépine, dronédarone, quétiapine, simvastatine

' ' IMAO, inhibiteurs selectifs de la recapture de la sérotonine
Précaution d’emploi

et propafénone

Antidépresseurs tricycliques, bleu de méthyléne,

A prendre en compte bupropion, buspirone, IPP, midazolam, tramadol, triptans,

tryptophane

Tableau 3 — Principales interactions meédicamenteuses du millepertuis (Hypericum
perforatum).

Notons également que :

= A haute dose, le millepertuis est photosensibilisant.
= La plante présente un risque de syndrome sérotoninergique.
= Un traitement par millepertuis doit étre interrompu au moins 5 jours avant une

chirurgie, au risque de prolonger I’effet de I’anesthésie générale.
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TROUBLES DU SOMMEIL : PLANTES A VISEE SEDATIVE

1. Généralités

L’insomnie est un sommeil percu par le patient comme difficile a obtenir, insuffisant,
insatisfaisant ou non récupérateur. Les insomnies occasionnelles sont les plus fréquentes, elles
touchent 30 a 40 % de la population et sont dues a des événements physiques ou psychiques
(maladie aigué, décalage horaire, bruit, lumiere, modification de la température ambiante,
stress, alcool, etc.). L’insomnie est qualifiée de chronique si elle dure plus de 3 semaines. Il
s’agit en général d’insomnie psychophysiologique liée a un conditionnement négatif,
d’insomnie organique ayant pour origine une affection neurologique, des antécédents de
traumatisme cranien ou d’accident vasculaire cérébral et enfin d’insomnie iatrogéne
(amphétaminiques, antidépresseurs, neuroleptiques, antiparkinsoniens, antiépileptiques,

théophylline, béta2mimétiques, corticoides, etc.) (403).

La prise en charge de I’insomnie débute par le respect de certaines régles hygiéno-diététiques.
Tout d’abord, I’environnement doit étre calme, frais (19°C) et a I’abri de la lumiére.
L’alimentation joue également un role déterminant, le repas du soir doit étre de préférence
léger et la consommation de caféine doit se faire au plus tard 4 & 6 heures avant I’heure du
coucher. L’alcool et le tabac sont eux aussi a éviter le soir. De plus, 1’exercice physique
effectué trop tard dans la journée favorise le réchauffement de 1’organisme et stimule 1’éveil
tout comme le bain chaud, ils sont donc a éviter avant le coucher. Enfin, des horaires réguliers
de coucher et de lever sont propices a un meilleur sommeil. Un rituel de préparation au
sommeil peut également étre mis en place : lumiére tamisée, musique douce, lecture...

Ménager une période de calme et de relaxation 30 min avant d’aller se coucher (403).

Si les regles hygiéno-diététiques sont insuffisantes alors un traitement pharmacologique peut
étre instauré. Le Donormyl® (doxylamine) est le seul médicament allopathique indiqué dans
les insomnies occasionnelles que le pharmacien peut dispenser au patient sans la prescription
d’un médecin. Il s’agit d’un antihistaminique H1 dont I’effet sédatif permet de réduire le délai
d'endormissement et d’améliorer la durée et la qualit¢ du sommeil. Cependant, il présente
quelques contre-indications telles que les antécédents personnels ou familiaux de glaucome
aigu par fermeture de l'angle iridocornéen et les troubles urétroprostatiques a risque de

rétention urinaire.
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Pour répondre a la plainte d’insomnie de son patient, le pharmacien peut aussi se tourner vers

de nombreuses plantes réputées pour favoriser I’endormissement.
2. Les plantes sedatives

2.1. Aubépine, Crataegus oxyacantha, famille des Rosacées

Partie utilisée et composants actifs

Les baies et les sommités fleuries de I’aubépine sont utilisées en phytothérapie. Les
principaux constituants sont des oligomeres procyanidiques, des flavonoides (hypeéroside,

rutoside, etc.) et des acides phénoliques et triterpéniques (55).
Propriétés

L’aubépine est utilisée dans la prise en charge des insomnies et de 1’anxiété. Elle présente
également un effet inotrope positif, c’est d’ailleurs pour cette activité cardiaque que

I’aubépine a surtout été évaluée (404).
Effets indésirables

Selon une revue systématique de la littérature datant de 2006 et incluant 5577 patients, les
effets indésirables les plus fréquemment rapportés au cours d’un traitement par aubépine sont
les suivants : étourdissements, vertiges, troubles gastro-intestinaux, céphalées et

migraines (405).
L’aubépine semble donc bien tolérée, aucun effet indésirable grave n’a été rapporté.
Interactions médicamenteuses

- Aubépine + digoxine

Dasgupta A et al. ont observé une compétition pour la fixation a la Na*-K* ATPase entre la
digoxine et 1’aubépine et suggerent donc d’éviter cette association au risque de perturber

I’équilibre d’un traitement par digoxine (406).

Cependant, une étude clinique réalisee en double aveugle sur 8 volontaires sains ayant regu
0,25 mg de digoxine seule pendant 10 jours puis 0,25 mg de digoxine associée a deux prises
de 450 mg d'aubépine pendant 21 jours, n’a pas montré de modification significative de la

pharmacocinétique de la digoxine. L’électrocardiogramme, la fréquence cardiaque et la
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pression artérielle n’ont eux aussi pas ¢t¢ modifiés. Selon les auteurs 1’aubépine peut étre

associée a la digoxine sans risque si les doses étudiées ne sont pas depassées (407).
Contre-indications

Aucune contre-indication n’est recensée dans la littérature.

Grossesse et allaitement

Au vu du mangue de données sur l'utilisation de l'aubépine pendant la grossesse et
I'allaitement, les préparations a base de fruits, de fleurs ou de feuilles d'aubépine sont contre-
indiquées pendant ces périodes (5).

Spécialités commercialisées contenant de ’aubépine

- Arkogélules Aubéline® : 350 mg de poudre totale de sommité fleurie d’aubépine par
gélule.

- Cardiocalm® : 100 mg d’extrait sec d’aubépine par comprimé.

- Elusanes Aubépine®: 200 mg d’extrait sec hydroalcoolique de sommité fleurie
d’aubépine par gélule.

- Euphytose®: 10 mg d’extrait sec aqueux d’aubépine (+ extrait sec de ballote,
passiflore et valériane) par comprime.

- Omezelis® : 50 mg d’extrait sec hydroalcoolique d’aubépine (+ extrait sec de mélisse,
lactate de calcium et thiosulfate de magnésium) par comprimé.

- Sédatif tiber®: 165 mg d’extrait fluide hydroalcoolique d’aubépine (+extrait fluide
hydroalcoolique de passiflore, potassium bromure et sodium bromure) par cuillére a
cafe.

- Spasmine® : 100 mg de poudre de sommité fleurie d’aubépine (+ extrait sec
hydroalcoolique de valériane) par comprimé.

- Sympathyl®: 75 mg d’extrait sec hydroalcoolique d’aubépine (+ extrait sec aqueux
d’eschscholtzia et oxyde de magnésium lourd) par comprime.

- Tranquital® : 37.8 mg d’extrait sec aqueux d’aubépine (+ extrait sec hydroalcoolique

de valériane) par comprimé.
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Conclusion

L’effet sédatif de I’aubépine est trés mal évalué, mais son utilisation est possible du fait de
I’absence d’effets indésirables graves liés a son utilisation. Cette plante est présente dans de

nombreuses spécialités, seule ou en association a d’autres plantes sédatives.

2.2. Houblon, Humulus lupulus, famille des Cannabacées

Partie utilisée et composants actifs

Le cOne du houblon ou inflorescence femelle fait I’objet d’une monographie a la pharmacopée
européenne. Il est compose de différents flavonoides dont les flavonoides prénylés (8-
prénylnaringénine  ou  hopéine, 6-prenylnaringenin, 6-geranylnaringenin, 3-

geranylchalconaringenin, etc.) et d’oléorésine (humulone, lupulone) (55).
Propriétés

L’ESCOP reconnait I’intérét du houblon dans le traitement de ’anxiété, 1’agitation et les
troubles du sommeil mais aucune étude clinique n’a été réalisée avec le houblon seul. Ce

dernier n’a fait ses preuves qu’en association a la valériane (261).

Le cone de houblon présente également une activité cestrogénique, utilisée pour diminuer les
troubles liés a la ménopause (voir chapitre « La ménopause : plantes a effet cestrogéne-
like ») (257).

Effets indésirables

Se référer au chapitre « La ménopause : plantes a effet cestrogéne-like »
Interactions médicamenteuses

Se référer au chapitre « La ménopause : plantes a effet cestrogéne-like »
Contre-indications

Se référer au chapitre « La ménopause : plantes a effet eestrogéne-like »
Grossesse et allaitement

Se référer au chapitre « La ménopause : plantes a effet eestrogéne-like »
Spécialités commercialisées contenant du houblon
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- Arkogélules Houblon®: 195 mg d’extrait de cone de houblon.

- Elusanes Houblon®: 200 mg d’extrait de cone de houblon.
Conclusion

L’ESCOP reconnait I’intérét du houblon dans le traitement de 1’anxiété, 1’agitation et les
troubles du sommeil. La plante présente une bonne tolérance, attention cependant aux
antécédents personnels ou familiaux de cancers hormono-dépendants ainsi qu’aux interactions

avec les benzodiazépines et les barbituriques.

2.3. Mélisse, Melissa officinalis, famille des Lamiacées

Partie utilisée et composants actifs

La partie de la mélisse utilisée en phytothérapie est la feuille séchée. Cette derniére contient
des acides hydroxycinnamiques dont I’acide rosmarinique, des triterpenes dont les acides
ursolique et oléanique, une huile essentielle, des flavonoides et des hétérosides
monoterpéniques. Selon la pharmacopée européenne, la feuille séchée doit contenir au
minimum 4,0 % de dérivés hydroxycinnamiques totaux exprimés en acide rosmarinique et

calculés par rapport au poids de la drogue desséchée (408).
Propriétés

La feuille de mélisse est traditionnellement utilisée pour traiter les troubles du sommeil
d’origine nerveuse. Elle est également indiquée dans le traitement des troubles digestifs

mineurs et de I’herpés labial (408).

L’¢tude de Cases J et al. a évalué leffet de 1’administration de 600 mg d’extrait
hydroalcoolique de feuille de mélisse chez 20 patients souffrant d’anxiété 1égere a modérée et
de troubles du sommeil. Le traitement administré pendant 15 jours a permis une réduction
subjective des insomnies de 42 % et des troubles anxieux de 18 %. Notons que cette étude n’a

pas été réalisée contre placebo (409).

Les propriétés sédative et anxiolytique de la mélisse seraient liées a son action sur la voie
GABAergique, impliquant l'inhibition de la GABA transaminase et conduisant a une
augmentation de la disponibilité du GABA au niveau de la fente synaptique. Les composés
impliqués dans ce mécanisme seraient l'acide rosmarinique et les acides ursolique et

oléanolique (410).

145



Effets indésirables

Une étude sur 42 patients utilisant un extrait fluide hydroalcoolique de mélisse a mis en
évidence I’apparition des effets indésirables suivants : vertige, respiration difficile, nausée
et douleur abdominale. Cependant la différence de fréquence de ces effets indésirables par

rapport au groupe placebo n’était pas significative (411).
Aucun autre effet indésirable n’est rapporté dans la littérature, la mélisse semble bien tolérée.
Interactions médicamenteuses

- Meélisse + médicaments des troubles thyroidiens

Des tests in vitro suggérent que certains composants de la mélisse bloqueraient la liaison de la

TSH a son récepteur en se fixant a la fois sur I'normone et son récepteur (412).
Cependant, il n’existe a ce jour aucune étude clinique confirmant cette hypothese.

- Mélisse + médicaments sédatifs

Soulimani R et al. ont montré chez la souris que 1’administration d’un extrait de mélisse
potentialise D’effet hypnotique du phénobarbital. L’association de la mélisse avec le
phénobarbital ou d’autres molécules présentant un effet sédatif, doit étre utilisée avec

précaution (413).
Contre-indications

La mélisse ne doit pas étre administrée chez les personnes présentant une hypersensibilité a la

plante.
Grossesse et allaitement

Compte tenu du manque de données sur sa toxicité, I'administration de mélisse pendant la

grossesse et l'allaitement doit étre évitée.
Spécialités commercialisées contenant de la mélisse

- Arkogélules Mélisse® : 275 mg de poudre totale de feuille de mélisse par gélules.

- Dormicalm®: 112,5 mg d’extrait sec hydroalcoolique de feuille de mélisse (+ valériane et
passiflore) par gélule.

- Omezelis®: 45 mg d’extrait sec hydroalcoolique de feuille de mélisse (+ aubépine, lactate

de calcium et thiosulfate de magnésium) par comprimé.
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Conclusion

La mélisse présente un bon profil de tolérance a dose thérapeutique. Néanmoins, il convient

de ne pas I’associer a un traitement des troubles thyroidiens, ni @ un médicament sédatif.

2.4. Passiflore officinale, Passiflora incarnata, famille des Passifloracées

Partie utilisée et composants actifs

Ce sont les parties aériennes de la passiflore qui sont utilisées. Elles peuvent étre séchées,
coupées ou fragmentées et peuvent renfermer des fleurs ou des fruits. A des fins médicales et
selon la pharmacopée européenne, les parties aériennes doivent contenir au minimum 1,5 %
de flavonoides exprimés en vitexines. Les parties aériennes de passiflore sont également

composées d’alcaloides (le principal étant ’harmane) et de maltol (0,05 %) (414).
Propriétés

La passiflore est connue du grand public pour ses propriétés sédatives et calmantes. Pourtant,
les études cliniques s’intéressant a 1’efficacité de la passiflore dans I’insomnie sont rares. Ses

propriétés anxiolytiques sont plus largement analysées.

Une étude controlée, réalisée en double aveugle contre placebo et incluant 41 adultes, conclut
que la consommation quotidienne de 2 g de passiflore (parties aériennes sechées) sous forme

d’infusion, induit une amélioration de la qualité du sommeil (415).

Deux études réalisées en double aveugle contre placebo incluant chacune 60 patients ont
évalué I’efficacité de la passiflore sur I’anxiété préopératoire. L’administration par voie orale
de 500 mg d’extrait de passiflore 90 minutes avant une opération chirurgicale dans la
premiere étude et de 700 mg 30 minutes avant la rachianesthésie dans la seconde, s’est

révélée significativement plus efficace que le placebo pour réduire I’anxiété (416) (417).
La passiflore est également décrite comme analgésique et antispasmodique (414).
Effets indésirables

En 2000, Fisher AA et al. ont décrit un cas d’allongement de P’intervalle QT chez une
femme de 34 ans ayant consomme de la passiflore. La patiente a également développé des
nausées, des vomissements, une somnolence et des épisodes de tachycardie ventriculaire.

Notons qu’elle ne présentait aucun antécédent cardiaque et ne suivait pas d’autre traitement.
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Les auteurs attribuent ces effets aux harmanes, une famille d’alcaloides retrouvée dans la
passiflore (418). D’autre part, des troubles de la conscience ont été observes chez cing
patients ayant pris du Relaxir® pour traiter leurs insomnies ou états d'agitation. Le Relaxir®

est une préparation commercialisée en Norvége renfermant des fruits de la passiflore (419).

Un homme de 77 ans a présenté une éruption érythémateuse prurigineuse sur les faces
antérieure et postérieure de la poitrine puis un purpura est apparu sur les deux tibias et les
chevilles. Une lymphadénopathie et une hépatosplénomégalie ont également été décrites. Le
patient prenait depuis 5 ans du diclofénac et du cyclopenthiazide et avait consommé des
comprimés d’extrait de passiflore au cours des 3 semaines précédant 1’apparition des
symptdémes. Un diagnostic de vascularite cutanée a été établi et imputé a la passiflore, car
une semaine apres 1’arrét de cette derniére les symptomes ont disparu, alors que les autres

traitements du patient étaient maintenus (420).
Interactions médicamenteuses

Deux interactions basées uniquement sur des preuves expérimentales chez le rat ont été
décrites en 2005 par Capasso A et al (421) :

- passiflore + amphétamines

Une ¢étude chez le rat montre que I’administration d’un extrait de passiflore a une dose de 250
mg/kg réduit de 39 % I'hyperactivité induite par amphétamine administrée par voie sous-

cutanée, comparée a un groupe contrdle ayant recu I’amphétamine seule.

- passiflore + phénobarbital

Une étude chez le rat montre que la co-administration de passiflore et de phénobarbital

augmente de 53 % la durée du sommeil.

Notons également qu’un cas de pharmacovigilance fait état de vertiges, tremblements des
mains, faiblesse musculaire, palpitations chez un patient sous lorazépam prenant

simultanément un médicament a base de valériane et de passiflore (422).
Contre-indications

La passiflore ne doit pas étre administree chez les personnes présentant une hypersensibilité a

la plante.
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Grossesse et allaitement

L’utilisation de passiflore a des doses allant jusqu’a 400 mg/kg/j (soit de trés fortes doses)
chez la souris en gestation n’a révélé aucun effet tératogéne 423). Cependant, au regard du
manque d’étude clinique concernant les effets de la passiflore sur le feetus, il est préférable de

ne pas ’utiliser au cours de la grossesse. Il en est de méme pour 1’allaitement.
Spécialités commercialisées contenant de la passiflore

- Arkogélules passiflore® : 300 mg de passiflore par gélule.

- Elusanes passiflore® : 200 mg d’extrait sec hydroalcoolique de passiflore par gélule.

- Dormicalm® : 80 mg d’extrait sec de partie aérienne de passiflore (+ mélisse et valériane)
par gélule.

- Euphytose®: 40 mg d’extrait sec hydroalcoolique de passiflore (+ aubépine, ballote et

valériane) par comprimeé.
Conclusion

La passiflore est indiquée dans la prise en charge des insomnies liées a I’anxiété. Elle n’est
pas recommandée chez la femme enceinte et allaitante. Attention a son utilisation en cas de

prise concomitante de sédatif allopathique.

2.5. Valériane officinale, Valeriana officinalis, famille des VValérianacées

Partie utilisée et composants actifs

Ce sont les organes souterrains séchés, entiers ou fragmentés, qui sont utilisés. Ces organes
comprennent le rhizome entouré des racines et les stolons. Selon la pharmacopée européenne,
la teneur en huile essentielle doit étre au minimum de 5 ml/kg pour la drogue entiére et de 3
ml/kg pour la drogue fragmentée. Les organes souterrains contiennent également des iridoides
dont les valépotriates et des acides sesquiterpéniques comme les acides valérénigues,
acetoxyvaléréniques et hydroxyvaléréniques. Notons que la composition des organes
souterrains de la valériane peut considérablement varier en fonction du lieu de récolte, des

conditions d’utilisation et de stockage de la plante (55).
Proprietés

L’OMS reconnait 1’usage de la valériane pour traiter les troubles du sommeil liés a 1’anxiété.
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En 2006, I’analyse de 16 études concernant 1’effet de la valériane sur le sommeil et incluant
au total 1093 patients suggére un effet bénéfique de la plante sur la qualité du sommeil.
Néanmoins, la plupart de ces études présentaient des biais méthodologiques importants, les
doses et les formes de valériane utilisées ainsi que la durée des traitements variaient

considérablement (424).

Dans un essai de meilleure qualité méthodologique mené en Allemagne chez 121 patients
insomniaques sans maladie organique ni psychiatrique, I’administration de 600 mg par jour
d’extrait hydroalcoolique de valériane versus placebo a permis une nette amélioration de la
qualité du sommeil. L’efficacité a été jugée « bonne » a « trés bonne » par 66 % des patients

traités par valériane contre 26 % des patients du groupe placebo (425).

Une des molécules actives de la valériane serait I’acide valérénique. Des études chez 1’animal

suggerent que ce composé se fixe de facon directe sur le récepteur GABA-A (426).
Effets indésirables

Des troubles neurologiques légers (vertiges, céphalées, somnolence) ainsi que des troubles
gastro-intestinaux (nausées, diarrhée) ont été observés chez des patients traités par valériane
(427).

Un surdosage en valériane ne semble pas mettre en jeu le pronostic vital. En effet, 30 minutes
apres avoir ingéré 20 g de poudre de racine de valériane (20 fois la dose thérapeutique
recommandée), un homme de 18 ans a présenté les symptoémes suivants : fatigue, crampes
abdominales, sensation d'oppression dans la poitrine, tremblements et confusion. Tous

ces symptdmes ont été résolutifs dans les 24 heures (428).

D’autre part, Bagheri H et al. décrivent en 1998 une hépatite fulminante chez un jeune
garcon de 13 ans s’automédiquant avec de I’Euphytose®. Cette spécialité contient de la
valériane associée a la passiflore, I’aubépine et la ballote (Ballota nigra). Une greffe
hépatique a été réalisée et la biopsie du premier foie a révélé une nécrose non spécifique de
plus de 90 % des hépatocytes. Aprés recherche des differentes étiologies, la survenue de cet
événement a été imputée & la prise quotidienne d’Euphytose® (429).

La ballote et la valériane peuvent étre responsables de 1’hépatotoxicité décrite :

- la ballote présente une structure proche sur le plan phytochimique de la germandrée petit-

chéne (Teucrium chamaedrys), une plante dont les spécialités ont été retirées du marché

150



francais et les préparations interdites en 1992 a la suite d’hépatites aigués cytolytiques
(430).

- Des cas d’hépatotoxicité attribués a un traitement par valériane seule sont également
décrits : une femme de 27 ans ayant consommé pendant 3 mois 300 mg d’extrait de racine
de valériane deux fois par jour, a présenté une hépatomégalie, une sensibilité épigastrique
et une élévation des enzymes hépatiques (alanine aminotransférase : 820 Ul ; aspartate
aminotransférase : 659 Ul ; phosphatases alcalines 278 Ul). Toutes les autres causes
d’atteinte hépatite ont été écartées (431). Un autre cas similaire est rapporté chez une

femme de 50 ayant consommé pendant 3 semaines des infusions de valériane (432).

Enfin, un effet mutagéne et cytotoxique est attribué a la valériane. Les valépotriates qu’elle
contient inhibent la synthese des acides nucléiques et des protéines (433). Ces composés sont
instables et se dégradent rapidement en produit ayant une toxicité plus faible, mais toujours
présente. Le risque mutagéne et cytotoxique doit étre pris en compte lors d’une utilisation
prolongée de valériane. 1l est plus sdr de choisir des extraits dépourvus en valépotriates. Ainsi,
il faut préférer les infusions, les extraits aqueux ou hydroalcooliques de titre alcoolique faible
et évitez les extraits alcooliques de titre élevé (généralement 70 %) ou les extraits de poudre
de plante (434).

Interactions médicamenteuses

- Valériane + substances sédatives

Des études chez I’animal ont montré une potentialisation de I’effet sédatif des barbituriques

(phénobarbital) par la valériane (435).

Par mesure de précaution, en raison du risque de sédation excessive, la valériane ne doit pas
étre administrée avec des barbituriques, des benzodiazépines et autres substances sédatives,

comme les antihistaminiques et lI'alcool.

- Valériane + anesthésiqgues

La valériane augmenterait également I’effet des anesthésiques. Certains centres hospitaliers

recommandent ’arrét de celle-ci deux jours avant une anesthésie générale (436).
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Contre-indications

Les personnes présentant une hypersensibilité a la valériane ne doivent pas consommer la

plante.
Grossesse et allaitement

L’étude de Yao M et al. chez le rat n’a révélé aucun effet délétére de 1’extrait de valériane sur
le développement embryonnaire et ce a des doses 65 fois plus élevées que celles

recommandées chez I’Homme (437).

Mahmoudian A et al. ont observé que I’administration d’extrait de valériane chez la souris en
gestation entraine une diminution des taux de zinc dans le cerveau du feetus. Une carence en
zinc peut entrainer des malformations du squelette et du systeme nerveux central chez le
feetus (438).

Les études peu nombreuses et la grande diversité de composition des extraits de valériane
commercialisés nous encouragent a déconseiller 1’utilisation de la valériane au cours de la
grossesse. En raison de 1’absence de donnée sur le passage de la valériane dans le lait

maternel, cette derni¢re doit également étre évitée au cours de 1’allaitement.
Spécialités commercialisées contenant de la valériane

- Arkogélules valériane® : 350 mg de poudre totale de racine de valériane par gélule.

- Elusanes valériane® : 200 mg d’extrait hydroalcoolique de racine de valériane par gélule.

- Dormicalm®: 125 mg d’extrait sec de racine de valériane (+ mélisse et passiflore) par
gélule.

- Euphytose®: 50 mg d’extrait sec hydroalcoolique de valériane (+ aubépine, ballote et
passiflore) par comprimeé.

- Spasmine® : 120 mg d’extrait sec hydroalcoolique de racine de valériane (+ aubépine) par
comprimé.

- Tranquital® : 34,6 mg d’extrait sec de racine de valériane (+ aubépine) par comprimé.

Conclusion

L’évaluation comparative de ’effet des extraits de valériane sur le sommeil est de mauvaise
qualité. Cependant, un essai de méthodologie correcte a mis en évidence un effet favorable
d’un extrait la valériane sur la qualité ressentie du sommeil. Cet effet semble proche de celui
d’une benzodiazépine a dose faible. Les préparations de valériane ne renfermant pas de
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valépotriates, seuls composants toxiques connus de la valériane, sont tres probablement
dépourvues d’effets indésirables notables. Attention cependant aux interactions
médicamenteuses, la valériane potentialise 1’effet sédatif d’autres molécules et 1’effet des

anesthésiques.
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3. Points essentiels a retenir concernant les plantes a visée sédative

La prise en charge de I’insomnie débute par le respect de certaines regles hygiéno-diététiques
(environnement frais et calme, a I’abri de la lumicre, repas du soir léger, évitez caféine,
alcool, tabac et activité physique en fin de journée, respectez des horaires réguliers de coucher

et de lever). Dans un deuxieéme temps, 1’utilisation de la phytothérapie est envisageable.

Les vertus sédatives de I’aubépine, du houblon, de la mélisse, de la passiflore et de la
valériane sont tres mal évaluées, mais le recours a ces plantes est acceptable du fait de
I’absence d’effets indésirables graves liés a leur emploi. Cependant, leur utilisation nécessite

le respect de certaines précautions :

Ces plantes ne doivent pas étre associées a des médicaments sédatifs (benzodiazépines,
barbituriques, antihistaminiques, codé€ine...) ou a de I’alcool au risque de potentialiser leur

effet.

Le houblon est contre-indiqué en cas d’antécédents personnels ou familiaux de cancer

hormono-dépendant.

En cas de recours a la valériane, préférez les préparations dépourvues de valépotriates
(cytotoxiques et mutagenes), par exemple des infusions, des extraits aqueux ou des extraits de

titre alcoolique faible et éviter les extraits alcooliques de titre élevé et la poudre de plante.

Par précaution, un traitement par valériane doit étre arrété deux jours avant une anesthésie

générale.
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THESE SOUTENUE PAR : Lucie AIGUEPERSE
TITRE : Plantes a I’officine : soyons phytovigilants.

CONCLUSION
Les études cliniques de bonne méthodologie manquent pour évaluer 1’efficacité et la sécurité
des traitements de phytothérapie. Ainsi, leur balance bénéfices-risques repose bien souvent
sur I’absence prétendue d’effets indésirables ou d’interactions médicamenteuses. Or le

millepertuis (Hypericum perforatum) a lui seul démontre le contraire.

L’objectif de cette theése est 1’¢laboration et la diffusion d’un livret destiné a la fois aux
pharmaciens et surtout aux patients afin de leur apporter des connaissances sur les plantes et
de les sensibiliser aux différents risques que présente la phytothérapie. En effet, 68 % des
patients déclarent faire confiance au traitement par les plantes. L’idée selon laquelle ce qui est

naturel est sans danger est ancrée, a tort, dans 1’imaginaire collectif.

Ce guide pratique trouvera aussi sa place dans les poches des blouses de chaque pharmacien
d’officine, qui pourra s’y référer. La dispensation de produits de phytothérapie requiert le
méme niveau d’exigence que celle de médicaments conventionnels. Le pharmacien doit donc,
entre autre, s’assurer de 1’absence d’interactions médicamenteuses ou de contre-indications.
Afin de faire face a cet engouement croissant des patients pour les plantes, le pharmacien
peut compléter ses connaissances par la participation a des Dipldmes Universitaires (DU) de
phytothérapie ou a des formations dans le cadre du Développement Professionnel Continu
(DPC).

Enfin, rappelons qu’en cas de doute sur I’innocuité d’une plante vis-a-vis d’un traitement ou
d’une pathologie, le pharmacien d’officine peut se tourner vers I'un des 31 centres régionaux

de pharmacovigilance.

Ce travail pourrait s’étendre a d’autres plantes mais aussi aux huiles essentielles, qui sont de
plus en plus utilisées par le grand public, alors qu’elles présentent de nombreuses précautions

d’emploi.

Ensemble, patients, professionnels de santé, ouvrons les yeux et portons un regard attentif sur

les plantes en restant phytovigilants !
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PLANTES A I’OFFICINE : SOYONS PHYTOVIGILANTS

RESUME

Le recours aux médecines naturelles est en pleine expansion : prés d’un Frangais sur deux
utilise la phytothérapie. Mais 1’'usage des plantes n’est pas sans danger et des effets
indésirables graves ont été attribués a la phytothérapie. Ces informations restent toutefois
difficiles a retrouver pour le pharmacien d’officine ou le patient. Cette thése a donc pour
objectif de recenser, grace a une revue de la littérature, les effets secondaires, interactions
médicamenteuses, précautions d’emploi ou contre-indications connus, attribués a certaines
plantes régulierement délivrées a I’officine. A partir de ces données, un guide thérapeutique
pratique a été élaboré et sera distribué dans une vingtaine de départements via les officines de
ville. Il est destiné aux patients et permettra d’informer le grand public des différents risques
associes a I’ensemble de ces plantes. Ce guide pratique trouvera aussi sa place dans les poches

des blouses de chaque pharmacien d’officine.

Ensemble, patients, professionnels de santé, restons phytovigilants !

Mots Clés: phytothérapie, plantes, effets indésirables, interactions médicamenteuses,

vigilance, officine.
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