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INTRODUCTION




L'avis 86/20 bis d'AoGt 1986 sur les spécialités pharmaceutiques a
base de plantes répertorié une liste de 112 plantes bénéficiant d'un dossier

allégé d'autorisation de mise sur le marché.

C'est en vue de proposer une liste additionnelle de nouvelles plantes,
que se situe cette mise au point bibliographique sur la Grande Consoude. i
Cette étude traitera 5 aspects : botanique, chimique, pharmacologique, toxico- |

logique et les utilisations,

Cette plante est une Borraginacée indigéne appartenant au genre
Symphytum 3 il s'agit de 1'esp&ce officinale.
Sa principale caractéristique est de contenir des alcaloides pyrrolizidiniques,
qui lui confeérent une certaine toxicité.
Ce travail a pour objectif principal d'apporter une réponse aux questions

suivantes :

- que penser de la toxicité potentielle de 1la

Grande Consoude ?

-~ la Grande Consoude peut-elle étre utilisée en

phytothérapie ? i

- 81 oui, dans quelles indications ?




PREMIERE PARTIE

Etude Botanique




LA GRANDE CONSOUDE : SYMPHYTUM OFFICINALE




I. SITUATION DANS LA CLASSIFICATION BOTANIQUE

La Consoude est le nom commun de plantes du genre Symphytum, faisant
partie de la famille des Borraqinécées et originaire de 1'Europe et de 1'Asie
Occidentale.

Le genre Symphytum regroupe environ six espgces parmi lesquelles
1'espece officinale qui fait 1'objet de notre étude (7).

Elle est classée dans 1'ordre des Polémoniales, la sous-classe des Gamopétales
tétracycliques superovaires, la classe des Dicotylédones et 1'embranchement des
Phanérogames.

Elle présente de nombreux noms vernaculaires tels que Confée, Consyre, Grande
Consyre, Pecton, Herbe & la Coupure, Herbe aux Charpentiers, Oreille d'Ane,
Langue de vache..... (20).

Le nom commun de cetie plante rappelle que dans le passé elle a été
fort appréciée pour guérir les plaies, cicatriser les blessures et consclider
les fractures.

De nos jours, elle jodit d'une popularité grandissante en tant que

légume & salade et tisane, en particulier aux Etats-Unis (3).
II. REPARTITION

La Grande Consoude appartient aﬁ patrimoine floristique de la France :
commune dans la plupart des contrées du Nord, de 1'Ouest, de 1'Est et du Centre,
elle est ailleurs de distribution assez inégale j; par exemple, assez commune
dans la Gironde, rare dans les Landes, assez rare dans les Basses Pyrénées,
tres rare dans le Tarn et l'Auey&on; commune dans la Limagne mais trés rare dans
le Limousin et dans le Cantal j; assez rare dans la région méditerranéenne.

Elle est aussi commune en Suisse et en Belgique, sauf dans la région ardennaise,
et dans presque toute 1'Furope, jusque dans la partie méridionale de la péninsule
scandinave.

Hors d'Europe, on la frouve dans 1'Oural, en Sibérie Occidentale et en

Amérique du Sud ol elle est npaturalisée (8).
III. HABITAT - BIOTOPE

La Grande Consoude pousse communément dans les endroits humides, sur

les bords des ruisseaux, dans les sols frais et riches des prairies, & la lisiére
des bois (6) (20).



En général, elle ne's'éléve pas a de grandes altitudes j elle ne se trouve dans

nos montagnes que jusqu'a la zone des sapins (jusqu'a 1500 metres d'altitude) (8).

IV, DESCRIPTION DES DIFFERENTES PARTIES DE LA PLANTE

1, - Aspect général (Fig. 1)

La Grande Consoude est une grande plante herbacée, vivace, entierement
recouverte de poils longs et raides, d'aspect robuste haute de 60 cm 2 1 meétre,
& tiges fleuries fortes, dressées, rameuses dans leur partie supérieure et dont
les fleurs sont groupées en petites grappes qui sont ordinairement penchées.

Elle pousse en formant de grosses et larges touffes (5) (7).

2. - La racine (Fig. 2)

Les parties souterraines sont constituées par un volumineux thizome,
portant des racines adventives atteignant 30 cm sur 2,5 cm 3 ce sont les rami-
fications qui perpétuent ou multiplient la plante (16) (20).

Cette racine s'enfongant profondément dans le sol, présente une surface externe
gris-noir&tre ou noire, sillonnée de stries longitudinales assez profondes ; la

cassure est blanche et cireuse (28).

3, - La tige |

La souche noir&tre donne naissance & une tige herbacée robuste pou-
vant atteindre 1 métre de hauteur. Elle est rameuse dans sa partie supérieure (5).

Elle porte de minces cbtes saillantes d'ol son aspect anguleux.

Trés velue, elle est hérissée sur toute sa hauteur de soies raides, droites

cylindriques% ce qui explique la sensation fuqeuse au toucher (165.

4, - Les feuilles (Fig. 3) ;

Elles sont alternes, largement lancéolées, acumindes, ondulées sur f

. les feuilles inférieures sont plus grandes que les feuilles moyennes

les bords ;
celles du bas sont longues de 20 cm & 1 métre et atténuées en pétiole ; celles

supérieures mesurent de 10 & 20 cm sur 2 a 6 cm de large et sont longuement

décurrentes le long de la tige (8) (16).




Symphyium consolida Ledeb.
Consoude

Figure 1 : (d'apres Bézénger-Beauquesne L.) (5).
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Figure 2 : D'aprés Héraud A., dictionnaire des plantes médicinales
: 4e édition.
Baillidre et fils, Paris, 1909, 209-211,

Figure 3 : D'aprés Fournier P, (16).
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Aspect et histologie

Le limbe épais, est également recouvert de poils rudes,

Au microscope, sur une coupe du limbe foliaire, on doit remarquer :
- des poils secréteurs capités plus ou moins pédicellés ;
- des stomates & 3 cellules annexes.

5. - Les fleurs (Fig., 3)

5¢1. Epoque de floraison

De Mai & Juillet, parfois jusqu'en AoGt et méme en Septembre se mon-
trent des fleurs rosées ou violettes, parfois d'un blanc plus ou moins jaunatre

(8).

2s2, L'inflorescence (Fig. 3 et 4)

Les fleurs sont regroupées en inflorescences de type cymeux (cymes) ;
la cyme est dite unipare car & chaque ramification seul se développe 1'un des
deux axes inférieurs,

De plus, cette cyme est dite scorpioide car son axe est enroulé en queue de
scorpion dans un plan vertical (7).
Cette cyme scorpioide unipare se déploye a 1'ouverture des fleurs,

3.3. Détail d'une fleur (Fig, 5)

Le périanthe est double, différencié en calice et en corolle :

- ce genre est surtout caractérisé par la corolle de moins de 17 mm en général,
qui a environ 3 fois la longueur du calice et qui se termine par 5 dents tres

courtes, renversées vers l'extérieur.
La forme générale de la fleur est en tube presque droit jusqu'a environ la

moitié de sa longueur puis un peu en cloche dans sa moitié supérieure : elle

est dite tubulo-campanulée (8).

- le calice est & 5 divisions aigués, sensiblement égales entre elles et mesu-
rant plus des trois quarts de sa longueur totale., Ce calice est accrescent (8).

- la corolle porte & la gorge 5 éperons internes en forme d'écailles triangu-

laires, et tout a fait renfermées dans 1'intérieur da la corolle (8).
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Figure 4 ﬁ Cyme unipare scorpioide
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D'aprés Bézanger-Beauquesne L. et Garnier G. (20)
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- Ces écailles alternent avec les anthdres des étamines qui sont également ren-
fermées dans le tube de la corolle (8),
Ces étamines sont au nombre de 5, attachées par leur filet sur le tube de la

corolle. Les anthéres aigugs sont d'ailleurs plus longues que les filets (8),
- Le gynécée est formé de 4 carpelles renfermant chacun un ovule (7).
- Le style, persistant,est étroit et souvent dépasse le tube des pétales (Fig.5 ).

- Le fruit est un tétrakene dont les 4 parties lisses et brillantes, noires,

concaves a leur base, sont d'ébord dressées puis inclinées au sommet (Fig.s5 )

(20).

Remarque: les abeilles visitent abondamment les fleurs de cette espéce lorsque |
la corolle a été percée, vers sa base, par les bourdons sauvages. Le nectar |
recueilli est produit par un nectaire blanchtre formé d'un anneau situé a la

base et autour de 1'ovaire et cet anneau se prolonge en 4 proéminences opposées

aux 4 parties de 1l'ovaire (8),
V. DESCRIPTION DE LA DROGUE

l. - Parties utilisées

La drogue officinale est constituée de 1'ensemble des organes souter-
rains,
Le thizome était officinal autrefois : Radix symphyti, inscrit dans les pharma-
copées autrichienne, belge, danoise, espagnole, hongroise, hollandaise, portu-
gaise, roumaine et serbe et & la pharmacopée frangaise de la I & la Ve édition, {
Quant aux feuilles, elles sont inscrites dans les pharmacopées danoise et espa- f
gnole (26).

2, = Récolte de la drogue

Elle se fait sur des plantes sauvages, la cueillette suffisant actuel-
ment & la consommation, trés réduite. _ j

Les racines, arrachées au printemps dés que la plante commence &
sortir du sol, ou & l'automne, & la fin de la végétation, sont lavées, raclées,

sectionnées en trongons de 2 cm de longueur et séchées au soleil (13) (20).
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5.~ Caractéristiques microscopiques : coupe

Examinée au microscope, une coupe transversale réveéle de 1'extérieur
vers l'intérieur, une zone formée de plusieurs couches de cellules épaisses
subérifiges, brun-foncé, un parenchyme cortical peu abondant, & cellules poly-
gonales remplies de grains d'amidon, une zone libérienne & cellules plus petites
en files radiales.

Le cambium bien visible, a 3 ou 4 épéisseurs de cellules rectangulaires, donne
a4 1'intérieur le bois secondaire formé de gros Oéisseaux rayés entourés par le
parenchyme ligneux en files radiales,

Quelques fibres bordent les massifs de bois primaire, du cdté interne, Si la
coupe a été faite dans le rhizome, on trouve au centre une importante moelle
amylacée, absente ou peu abondante dans les coupes de racines;

De longs rayons médullaires & cellules allongées traversent liber, cambium

et bois (20).

4, - Caractéres organoleptiques de la racine

Elle possdéde une odeur peu prononcée, une saveur mucilagineuse,

faiblement astringente (20).

5. - Eléments de diagnose

Ce sont les fragments de racines Qaguement cylindriques de 1 cm de
diamdtre environ, généralement coupés & 2 cm de longueur ; la surface est de

couleur noire, & section blanchétre,

VI, CONCLUSION DE L'ETUDE BOTANIQUE

Plusieurs éléments caractérisent la Grande Consoude : c'est ure plante
herbacée ; elle est recouverte de poils raides sur la tige et les feuilles ;
les feuilles sont entidres, alternes ; les fleurs sont de type 5 : 5 sépales,
5 pétales, 5 étamines ; les pétales sont soudés ; les fleurs sont regroupées
en grappes unilatérales denses, roulées avant épanouissement,
Cependant, la littérature décrit de nombreuses anomalies de cette espéce : fleurs
verdies, soit & péfales soudés en une corolle.tubuleuse, soit & 5 pétales libres
fleurs & divisions de 1'ovaire relativement trés grosses ; fleurs portant sur

1'axe au-dessus du calice, un bourgeon qui peut développer une inflorescence j

2
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fleurs & 4 sépales, 4 pétales, 4 étamines ; fleurs & 6 sépales, 6 pétales et
6 étamines j

. fleurs dont le tube de la corolle porte extérieurement 10 petites
“languettes colorées (8).




DEUXIEME PARTIE

Etude Chimigue




- 18 -

L'étude chimique permet de faire l'inventaire le plus complet possible
des différents composés chimiques de la plante étudiée.
Elle traite aussi bien des principes actifs responsables d'une activité définie
gue de ceux dont la présence dans la plante ne s'exprime pas franchement.
Cependant, ce travail n'a pas la prétention de dresser une liste exhaustive car
la composition exacte de la Grande Consoude est incompl&tement connue.
Cette deuxigme partie de la thése développe surtout ce qui a trait aux alcaloides
pyrrolizidiniques - leur caractérisation. et leur dosage - a cause de leur

grande importance toxicologique.

I. LES GLUCIDES

Ils sont essentiellement représentés par un mucilage, et en quantité

plus faible par de 1'Inuline qui est un polymdre du fructose (41) (43).

1, - Localisation

Les glucides sont localisés dans les parties souterraines qui en sont

trés riches, en particulier un abondant mucilage.

2. - Sucres simples (32)

Ce sont 1'arabinose, le glucose et, sous forme de traces, le galac-

tose.
3. - Sucres polymérisés (32)
Ce sont :

- 1'inuline

~ 1'amidon

la cellulose

le mucilage :

sa composition est intéressante & connaitre en raison de ses propriétés théra-
peutiques, Ce mucilage est composé d'acides uroniques, 5,1 % du poids sec du
mucilage, et de fructosanne, 68 % du poids sec.

Le mucilage est donc de nature uronique. I1 est essentiellement formé par un

polymére de fructose, le fructosanne.
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II. LES ELEMENTS MINERAUX

La Grande Consoude contient de nombreux minéraux tels que le calcium,
le phosphore, le fer, le mangangse, le cobalt (43),

III., LES VITAMINES

Les parties vertes de la plante renferment, outre les minéraux, des
vitamines Bl’ 82’ P et B12 (43), D'apres certains, il n'existerait aucune autre
plante terrestre capable de produite la vitamine 812 (43).

Ceci serait surtout intéressant chez les végétariens qui rencncent aussi aux
produits laitiers et aux oeufs,
En fait, 1'utilisation des feuilles de Grande Consoude en tant que source de

vitamine B,, ne semble pas retenir 1'attention car elle y serait présente en

12
trop faible quantité : un dosage réalisé sur 1 kilo de feuilles fraiches ne

fournit que 0,4 microgramme de ladite vitamine (30).
IV, LES PROTEINES

La Grande Consoude est tres riche en protéines au niveau de ses feuil+
les qui peuvent contenir jusqu'a 23 % de leur poids sec en substances protéiques

(3) (43).
V. LES COMPOSES PHENOLIQUES

Cette classe regroupe d'une part les composés polyphénoliques, antho-
cyanes, flavonoides et tanins, d'autre part les acides phénols, composés quasi-

universels,

1. - Les Acides phénols (29) (41)

1.1. Nature et structure chimique :
ils sont représentés par 1'acide caféique, 1l'acide rosmarinique et 1l'acide

chlorogénique,

0 COOH
Structure de l'acide cafdique :

OH
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acide chlorogénigue

0
0 K 00H
OH il
= C\U/ H
_ OH
OH
OH q
J
acide rosmarinique ;IEE]/\‘ Nb
OH
s
H 1
0
(e
OH
OH

1.2, Localisation :

ils ont été caractérisés dans la racine (1),

2. - Les Anthocyanes (15)

2,1, Nature et structure chimique :

les aglycones anthocyaniques rencontrées dans le genre Symphytum officinale L,
sont la delphinidine, la cyanidine et la malvidine, La structure chimique commune

4 ces trois aglycones anthocyaniques est la suivante (13) :

OH +

Oﬁk Ry
.
OH

OH

2.2, Localisation ;

les anthocyanes sont présents uniquement dans les fleurs, les parties vertes de

la plante n'en contiennent pas,
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3. - Les flavonoides (15)

3.1, Nature et structure chimique :

les aglycones flavoniques rencontrées chez la Grande Consoude sont la quercétine
et le kaempférol (1977).

La structure chimique de la quercétine est la suivante :

H
OH 7]
= NoH
OH
OH O

3,2, Localisation :

les flavonoides existent dans les fleurs et dans les organes verts de la plante

mais les fleurs sont moins riches en flavonoides que les parties vertes,

4, - Les tanins

Les tanins sont présents dans les parties souterraines et dans les
feuilles, mais ces derniéres en sont plus riches (40) : 4 & 7 % dans les parties

souterraines § B8 & 9 % dans les feuilles,

VI. L'ACIDE LITHOSPERMIQUE (41) (44)

Cet acide a été caractérisé au niveau des racines de Grande Consoude 3
il s'agit du 1,3-bis- [3',&'-dihydruxyphénoi] -1 hydroxy-1 carboxy propene (2).

Sa structure chimique est la suivanie :

¢D

g
OH

|
—CH =CH—C —-[j
l
0 OH H
OH

OH
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VII, L'ALLANTOINE

1.- Nature et structure chimigue

L'allantoine est un dérivé azoté dont la découverte remonte 2 1912, par
deux médecins anglais.
C'est un diuréide glyoxylique de formule chimique :

0_C/NH“‘?H—-NH\C__0
SNH—gg W5 (5) (6)

2, — Localisation

Il s'agit du produit le plus intéressant isolé de la drogue - en raison
de sa relative rareté-et qui représenterait 1 a 1,5 % (27).
L'allantoine est aussi présente dans les feuilles mais ces derniéres en sont
moins riches que la souche (38),
L'allanktoine est fréquente dans la famille des Borraginacées.

3, = Extraction et caractérisation de 1' 1llantoine :

un précipité blanc d'allantoine est obtenu par extraction au méthanol
de racines de Consoude dans un appareil de Soxhlet et évaporation du solvant
sous pression (9).
L'allantoine se présente sous forme de cristaux parfaitement incolores, trans-
parents et fondant & 237°C avec décomposition.
Ils sont faiblement solubles dans 1'alcool & froid, plus soluble & chaud, inso-
lubles dans 1'éther, le benzeéne, le chloroforme, Du fait de leur faible acidité
naturelle, ils sont rapidement solubles dans 1'ammoniaque.
D'autre part, 1l'allantoine est précipitée par le nitrate d'argent et le nitrate
mercurique (13).
I1 existe aussi une méthode chromatographique permettant d'identifier 1'allan-

toine dans la teinture-mére de racine de Consoude (28)

support : gel de silice
solvant : mélange d'acétate d'éthyle, d'acide formique

anhydre et d'eau
réactif : diméthylaminobenzaldéhyde
- Rf : témoin : 0,35
solution ﬁ 0,35




- 23 -

VIII. LES ALCALOIDES PYRROLIZIDINIQUES

Leur présence est de reégle chez les Borréginacées. Ces dérivés azotés

ont été décrits au début du sidcle sous les noms de Symphytoglossine, Consolicine
et Consolidine (1).

1. Nature et structure chimique

Les alcaloides pyrrolizidiniques sont des produits naturels dont le
noyau de base est 1'hétérocycle bicyclique pyrrolizidine : (31)

7 8 1

5

Ces alcaloides sont des esters d'un amino-alcool, la Rétronécine, et d'acides
mono ou dicarboxyliques :

R,0
1 H CH,OR

22
Rétronécine (42) \/ N

Dans la Grande Consoude, ces alcaloides sont des mono ou diesters
d'acides monocarboxyliques j les principaux composants sont deux mono-esters,
la lycopsamine et 1'intermédine, ainsi que leurs dérivés acétylés, la 7-acétyl
lycopsamine et la 7-acétyl intermédine, plus la symphytine qui est un diesfter :

Rlﬂ CH20R2 cH
CH
! 0 NEATA CH3\C{‘ 3
| AN Il CH H 0 oy
H C— I | noo |
et —f———0; —c —<y —'|— CH
/\ |
ch, e, OH OH OH H

I o i
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Ry Ry
Rétronécine H H
Lycopsamine H I
Intermédine H I11
7-acétyllycopsamine CHBCD 11
7-acétylintermédine CHBCU 111
Symphytine I II

Un autre alcaloide pyrrolizidinique toxique, la lasiocarpine, a pu
Btre isolé de certains échantillons de racines, mais en trés faible quantité (18),

Sa structure chimique est la suiﬁante i ?H3
H\C C/CH3 CH}H f_UH
ch, ~ ~co -0 O _g_co—c—gH —cH

3 3

</\Nl/> 0 —CHy

Les alcaloides pyrrolizidiniques ont un caracteére insaturé par la présence d'une

double liaison en 1-2,

2. = Localisation

Les alcaloldes pyrrolizidiniques sont surtout présents dans les par-
ties souterraines de la plante. Mais ils sont aussi caractérisés au niveau des
feuilles ou d'une fagon approximative, leur concentration est dix fois inférieure
a celle des racines (3).

D'autre part, le contenu en alcaloides des feuilles varie sensiblement selon
1'époque et le stade de déﬁeloppement des feuilles : de jeunes feuilles en

pleine croissance peuvent contenir jusqu'a 0,22 % d'alcaloides alors qu'au moment
de la chute, le taux avoisine 0,05 % et que de vieilles feuilles peuvent contenir
seulement 1/16e de la teneur des jeunes feuilles .

Donc au fur et & mesure du développement des feuilles, le pourcentage d'alca-
loides diminue et les alcaloides sous forme N-oxydes sont progressivement con-
vertis en alcaloides bases tertiaires (27).

En effet, les alcaloides pyrrolizidiniques peuvent se trouver sous ces deux
formes dans la plante.,
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3. - Analyse qualitative (42)

L'analyse4qualitative des alcaloldes pyrrolizidiniques met en oeuvre

successivement une extraction suivie d'une analyse chromatographique visant &

mettre en évidence leur caractére pyrrolizidinique.

En effet, ces alcaloides sont facilement isolés parce qu'en tant qutalcaloides,

ils peuvent Btre extraits par une solution acide.

De plus, leur caractére insaturé permet la détection par chromatographie sur

couche mince, qui utilise successivement deux réactifs d'identification

3.1, -~ Schéma de 1'extraction (18)

ECHANTILLON

RACINES SECHEES

. extraction au méthanol
. évaporation du solvant
. acidification

EXTRAIT AQUEUX ACIDE

. lavages a 1'éther
. alcalinisation

EXTRAIT AQUEUX ALCALIN

. évaporation

RESIDU D'ALCALOIDES

. extraction au chloroforme




- 26 ~

Les alcaloides pyrrolizidiniques étant solubles dans le méthanol, une
extraction est pratiquée dans un appéreil de Soxhlet.
Le méthanol est alors évaporé et le résidu traité par une solution aqueuse
acide, Des lavages successifs & 1'éther sont pratiqués'afin d'écarter des cons-
tituants basiques non alcaloides,
Dans la plante, les alcaloides pyrrolizidiniques sont présents sous deux formes

alcaloides bases et alcaloides N-oxydes.

Ces derniers sont solubles dans le méthanol et dans l'eau et insolubles dans
1'éther ; ils sont donc bien présents dans la fraction aqueuse acide, Par addi-
tion d'un excés de zinc, les alcaloides N-oxydes sont convertis en alcaloides

bases @
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N\ r!, |
VA

| _ zine

Puis il ne reste plus qu'ad alcaliniser la solution par un hydroxyde
d'ammonium NHQGH et 2 extraire les alcaloides pér du chloroforme ou du chlorure
de méthyléne.

Le solvant est ensuite évaporé, ce qui laisse un résidu d'alcaloides.,

3.2, Identification des alcaloides pyrrolizidiniques par chromatographie sur

couche mince (42).

L'analyse chromatographique fait appel & une chromatographie sur couche
mince de silice avec comme solvants 1'acétate d'éthyle, l'acétone, 1'éthanol
et 1'ammoniaque (5 :3:1: 1). La révélation est faite soit par le réactif de
Dragendorff (non spécifique des alcaloides pyrrolizidiniques) soit par une
méthode spéciale qui consiste & oxyder dans un premier temps tous les alcaloides
pyrrolizidiniques insaturés ; cette oxydation est identique & celle qui a lieu
au niveau du foie par les enzymes hépatiques et qui serait responsable de la
toxicité de ces alcaloides.
Cette oxydation se fait par la tétrachloro-0-benzoquinone,
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Dans un deuxiéme temps, l'opération consiste & pulvériser sur la
plaque une solution acide de paradiméthylamino benzaldéhyde ou réactif de Ehrlich.

Ce dernier forme avec les pyrroles un complexe coloré,
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pyrrole 3

3

Le nombre d'alcaloides est celui qui est trouvé dans le systéme chro-
matographique qui donne des t8&ches rouges A, B,C avec respectivement : Rf 0,68 ;

Rf 0,62 ; Rf 0,32 (Schéma 1) :

front du solvant

A
0 B
Rf 0,68 O

RF 0,62 ¢

O
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Ceci indique la présence d'au moins trois alcaloides pyrrolizidiniques

différents. Chaque t8che est ensuite identifiée grBice & un témoin :

A : symphytine
B : 7-acétyllycopsamine et 7-acétylintermédine

C : lycopsamine et intermédine

Les deux composants de chacune des t&ches B et C sont .des diastéréoiso-
méres,
L'intensité relative des spots alcaloidiques indique que les 7acétyllycopsamine et
7-acétylintermédine sont les alcaloides.dominants.
Ceci est d'ailleurs confirmé par d'autres méthodes d'analyse telle que la chro-
matographie en phase gazeuse qui permet de séparer les alcaloldes, associée

3 la spectrométrie de masse qui permet de les caractériser (9) :

Eigure 6 }

Les alcaloides de Symphytum officinale
par chromatographie phase gazeuse (9).
Conditions : colonne Se 54
gaz vecteur He
injecteur 250°
34 colonne 100° 1 mn
12 10°/mn — 250°

5|6

[=2]
(==}
=
[=]
—
=13
El
E¥3

Les pics 5 et 6 représentent les deux principaux composés, de méme
masse moléculaire et posseédant. un groppement acétyle : ce sont les 7-acétyllycop-~
samine et 7-acétylintermédine.

Les pics 3 et 4 montrent aussi des composés de méme masse moléculaire et corres-
pondant aussi a deux formes diastéréoisoméres s lycopsamine et intermédine.
Quant a la Symphytine, elle n'est présente qu'a 1'état de traces,

L'échimidine n'a pu &tre mise en évidence dans cet échantillon et les alcaloides

des pics 1 et 2 n'ont pu 8tre identifiés.

4, - Analyse qgantitétiue

Les alcaloides pyrrolizidiniques dans les racines peuvent &tre dosés
par protométrie en milieu non aqueux (43),
Leur quantité varie de 0,013 & 0,083 % dans 1l'échantillon étudié (42).




Les valeurs rapportées dans la littérature différent quelque peu, mais sont tout

de meme proches de celles ci-dessus :

- 0,07 % (10)
- de 0,14 2 0,37 % (34)
- de 0,23 2 0,38 % (18)

Le contenu alcaloidique de la Grande Consoude est particuligrement homegéne
puisque représenté uniquement par des alcaloides pyrrolizidiniques sous forme
de bases tertiaires ou de N-oxydes.

I1 confere & la plante une grande importance toxicologique.

IX. TRITERPENES ET STEROLS

Un communiqué de FURUYA et HIKICHI (1971) décrit la présence d'un
triterpene typique, 1'isobauerénol et d'un phytostérol, le B-sitostérol, dans
les racines de Consoude (19). -
Une petite quantité d'un autre phytostérol, le stigmastérol, a également été
identifide (3) (24).

Figure 7

Phytostérols et triterpgnes j§ chroma-
tographie gazeuse sur extrait de racines
de Symphytum officinale (24)

‘Conditions : colonne OV-17
gaz vecteur Ng
“injecteur 300
colonne 240° 2°/mn — 280°




Profil A E cytotype 2 n
Profil B } cytotype 2 n
Profil C : cytotype 2 n
1 Campestérol

2 2 Brassicastérol

3 : b-sitostérol

4 : isobauerénol

1
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24

48
48

4

H

’

racines récoltées
racines récoltées

racines récoltées

les différences mineures observées au niveau des

B et C sont dues & des variations saisonnieres,

en Novembre
en Novembre

en Mai

constituants des profils

L'isobauerénol est le principal constituant du profil chromatographique.

X. COMPOSES MINEURS

Les parties souterraines renferment des acides aminéds, 1l'aspargine (1

a3 %) et la choline (8) (35).

La plante contient une résine et une huile essentielle (20).
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Aprés avoir analysé les différents principes actifs de la Grande Consoude
dans la précédente partie, 1'étude pharmacologique détermine les propriétés des
constituants de la plante,

Ce travail permettra de dégager d'éventuelles utilisations en thérapeutique, ce qui

implique :

- des doses d'extraits standardisées, afin que les effets bénéfiques soient
reproductibles

- l'absence de toxicité pour la voie d'administration préconisée,

Les propriétés pharmacologiques de la Grande Consoude sont abordées

comme suit

- activité cicatrisante

- action sur la syntheése des prostaglandines
- activité anti-gonadotrophique

- activité anti-cancéreuse

- activité anti-microbienne

-~ activité anti-inflammatoire
I, ACTIVITE CICATRISANTE - EPITHELIOGENE (1) (20) (41)

La Grande Consoude est douée de propriétés mucilagineuses, émollientes,
adoucissantes et légérement astringenteé, mais c'est surtout un topique épithé-
liogéne gréce a la présence du "proliférant cellulaire", l'allantoire.

GOFF et LEVENSTEIN montrent que la Grande Consoude accélére de fagon transi-
toire la cicatrisation de blessures chez des souris (3).

Les expressions mémes de Symphytum et de Consoude rappellent la réputation de la
plante comme cicatrisante pour traiter les plaies, ulcérations, brQlures....
L'application se faisait sous forme de pulpe rapée de la racine.

En usage externe, c'est donc principalement la racine qui est utilisée pour
activer la cicatrisation des plaies et la régénération des tissus cutanés.

II. ACTION SUR LA SYNTHESE DES PROSTAGLANDINES

Une nouvelle donnée expériiientale vient revaloriser cette vieille
ressource de la Pharmacognosie que représente la Grande Consoude.
Partant de sa réputation cicatrisante vis & vis des ulceéres gastro-intestinaux,
des auteurs britanniques monktrent une augmentation de la synthe&se des prosta-
glandines par des estomacs isolés de rats, sous 1l'effet d'une solution de
Grande Consoude (1) (3) (36).
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1. - Matériel végétal et techniques utilisées (36)

L'expérience est conduite & partir d'un extrait de Grande Consoude
obtenu & 1'aide de feuilles s®ches qui sont homogénéisées dans une solution de
Krebs, La solution finale est filtrée et 1'on obtient une concentration équiva-
lente & 10 mg de feuilles s&ches par ml,

Les estomacs de plusieurs rats mfiles sont prélevés et des coupes sont
réalisées et mises & incuber d'une part dans la solution témoin représentée par
5 ml de solution de Krebs pure, d'autre part déns trois échantillons de solution
de Krebs contenant respectivement 50, 500 et 5000 pg/ml de 1l'extrait de feuilles
de Consoude,

I1 y a ensuite homogénéisation et 1 ml de chaque fraction est placé dans une
solution d'acide arachidonique radio-actif, 1'acide arachidonique étant le pré-
curseur des prostaglandines.

Les prostaglandines sont alors extraites de chaque échantillon,

La méme expérience est pratiquée avec l'estomac d'un seul rat mis & incuber
dans la solution témoin et dans une selution & 5000 pg/ml de 1'extrait de
feuilles de Consoude,

Incubation, homogénéisétion et extraction sont identiques.,

2. - Résultats

L 'extraction des prostaglandines montre, par rapport & la solution
témoin, une augmentation de leur tenmeur dans les échantillons mis & incuber avec
les différents extraits de feuilles,

1000+
Figure 8

80O Extraction des prostaglandines 2
partir de broyats de tissus gastriques
homogénéisés dans une solution de

-1
3
Ex
s

o

z .k Krebs seule et dans une solution de
g * Krebs contenant différentes concen-
L 400 trations de 1'extrait de Consoude :
g 50, 500 et 5000 pg/ml (36)

£ 200

95000 500 50  Krebs 5000
b3 pg pg soln ¥g
Les colonnes hachurées correspondent & l'expérience conduite sur un

seul rat,
L'augmentation de la teneur en prostaglandines est dépendante de la concentration
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de la solution,

Cette augmentation varie de 22 & 128 % par rapport & la solution témoin,

Le tissu gastrique d'un seul rat produit 35 & 60 % plus de prostaglandines que
le contrble,

Remarque : des concentrations inférieures d'extrait de feuilles ont été testées
(0,5 et 5 1g/ml) mais n'ont donné aucune augmentation significative.

Afin de préciser la nature de ces prostaglandines, deux techniques sont utili-
sées : celle de 1l'autoradiographie et celle de la chromatographie liquide haute

performance, ou H.P.L.C.

Figure 9

(36) Autoradiographie des produits du
métabolisme de 1l'acide arachido-
nique libérés par des broyats

“d'estomacs de rats dans :

_ 1 : une solution de Krebs seule
e 2 : 50 ug/ml de 1l'extrait de
EE ~ feuilles
e 3 : 500 pg/ml de 1'extrait de
S *=C feuilles
e 4 : 5000 pyg/ml de l'extrait de
. *4—-—-3 feuilles
L e W A
N v A w W
. ff:.':{_".g
1 2 3 4 B
6 keto PG F 1o
PG F 2u
PG E2

La présence de 1l'extrait aqueux de feuilles de Consoude provoque une augmentation,

proportionnelle & la concentration, des prostaglandines.

ngg-!
1600+

1200- Figure 10
e Chromatographie liquide haute perfor-

800 mance (36)

N

6-kelo-PGF,,  PGF,,  PGE,

lu00'J
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Les colonnes hachurées représentent le taux de prostaglandines dans la solution
témoin,

Un seul échantillon de solution de Krebs est testé, celui & 5000 pg/ml de
1'extrait de feuilles de Consoude,

La concentration de chacunedes prostaglandines est augmentée dans la solution

testée :
PG F2o : augmentation de 40 a 360 %
6 kéto PGF la : augmentation de 6 a 220 %

PGE2 + augmentation de 48 a 196 %.

Autoradiographie et HPLC montrent donc que quantitatiﬁement PGF 20 et 6 kéto
PGF lo sont les plus augmentées.

3. = Discussion

Chacun sait que diverses prostaglandines sont capables de protéger
la muqueuse gasfrique en exergant une cyto-protection,
De par sa faculté d'augmenter la synthése des prostaglandines, 1l'extrait de
feuilles de Consoude présenterait peut &tre un intérét dans le traitement des
ulceres gastro-duodénaux.
Mais de nouveaux travaux sont nécessaires pour prouver, outre son intérét,
1'inocuité du traitement possible, surtout dans une indication aussi pointue
que le traitement de l'hlcére.
Les feuilles de Grande Consoude contiennent de l'allantoine, un mucilage, des
tanins, des protéines, des alcaloides pyrrolizidiniques, mais personne ne
connait dans quelle mesure ces différents produits peuvent accroitre la

production de prostaglandines par 1l'estomac de rats.
II1, ACTIVITE ANTIGONADOTROPHIQUE (3) (5) (29) (44)

L'acide lithospermique, isolé de la poudre de racine de Grande Consoude
et un phytostérol, le R-sitostérol, seraient responsables de l'activité anti-
gonadotrophique observée chez des souris traitées par la fraction acide de
1l'extrait aqueux de Consoude s les propriétés antagonistes vis a vis des gonado-
trophines de 1'anté-hypophyse sont vérifiées par un test in vivo : chez des
souris femelles, il y a inactivation des hormones gonadotrophiques apres
injections sous-cutandes, pendant 10 jours, de 12 mg d'acide lithospermique,

Le mécanisme d'action n'est pag entigrement connu, mis & part 1'hypothgse
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de la formation, & partir de l'acide lithospermique, de dérivés quinoniques
et le fait que des substanceé de ce groupe peuvent inhiber les hormones de
nature protéique.

Il n'y a pas actuellement d'applications thérapeutiques des propriétés anti-
hormonales de l'acide lithospermique que 1'on retrouve dans d'autres especes
de Borraginacées en particulier le grémil.

La plupart des "anti-conceptionnels" utilisés sont des stéroides. Mais il est i
intéressant de rencontrer dans le régne végétal des propriétés physiolo-

giques margquées,
IV, ACTIVITE ANTI-TUMORALE

Selon D.V.C, AWANG (1987), elle est attribuée au B-sitostérol qui
monktrerait une activité anti-cancéreuse, in vitro, sur l'adénocarcinome de

Levis et sur le sarcome de Walker (3).
V. ACTIVITE ANTI-MICROBIENNE

Parmi les substances biologiquement actives de la Grande Consoude
ne figurent nulle part dans la littérature les saponines, aux propriétés anti-
microbienness
Ceci justifie 1'absence de notes concernant ces saponines, dans 1l'étude chimique
précédente, Cependant, une expérience réalisée par TARLE, PETRICIC et KUPINIC
laisse supposer la présence de tels produits dans la Grande Consoude ﬁ des
extraits méthanoliques obtenus & partir de feuilles et de racines de Consoude
donnent une réaction positive d'hémolyse sur du sang de bovin,
Or, les saponines sont douées de propriétés hémolytiques,
D'autre part, de tels extraits inhibent la croissance de trois micro-organis-
mes en culture E Staphylococus aureus

Klebsiella pneumoniae

Candida nomosa (38)

A défaut de pouvoir identifier les substances hémolytiques de la Grande Consoude
4 des saponines, on ne peut que faire un rapprochement entre celles-ci et des

saponines,
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VI, ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE DE L'ACIDE ROSMARINIQUE (22)

l. - Matériel végétal

L'acide rosmarinique est isolé & partir de feuilles séches de
Grande Consoude ot il représente 0,3 a 1,3 % du poids (ce pourcentage variant
selon la période de végétation et le lieu),

2, - Méthodologie

L'activité anti-inflammatoire de l'acide rosmarinique est estimée
in vitro par 1'iphibition de la formation du malonaldéhyde (M.D,A,) dans les
plaquettes.
En effet les phospholipides plaquettaires sont capables de synthétiser de
1'acide arachidonique dont la plupart des dérivés d'oxydation déclenchent une
réaction inflammatoire.
De plus, les plaquettes contiennent les enzymes nécessaires 2 cette oxydation

(cyclo-oxygénase) : phospholipides plaquettaires

N . .
acide arachidonique

cyclo-oxygénase

endo E%roxydes (PG I2 et PGHZ)

Les endopéroxydes sont transformés en malonaldéhyde qui est un marqueur de
cette oxydation et qui est dosable en biologie par une méthode spectrophoto-
métrique : c'est la réaction avec 1'acide thiobarbiturique par laquelle une
molécule de malonaldéhyde peut réagir avec 2 molécules d'acide thiobarbiturique

en donnant une couleur rose avec une absorption maximale & 533 nm,

3., — Résultats

L'inhibition de la formation de cette coloration rose aprés addition
de quantités variables d'acide rosmarinique est la preuve de son activité
anti-inflammatoire,

La zone de concentrations efficaces de 1'acide rosmarinique s'étend de 0,1 a
10 mMoles/1,
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Figure 11

Inhibition de la formation de MDA par des concentrations croi ssantes d'acide

rosmarinique (22).

L'acide rosmarinique présente donc une importante activité anti-oxydative sur
1'acide arachidonique j sa l',‘I,j[J (concentration inhibitrice 50) est de 3,37
mMoles.

Acide chlorogénique et acide caféique sont testés de la méme fa@on mais ne
montrent aucune activité significative,
L'acide rosmarinique est donc le principal composé isolé de la Grande Consoude

et possédant une activité anti-inflammatoire.
VII, CONCLUSION DE L'ETUDE PHARMACOLOGIQUE

A 1'issue de cette troisiegme partie, deux activités se révelent inté-
ressantes pour une utilisation en thérapeutique :
-~ 1tactivité cicatrisante

- l'activité cyto-protectrice au niveau gastrique

Cependant, une question se pose : faut-il écarter complétement la Consoude comme
désutte et en redouter les effets déléteres en raison de la présence d'alca-

loides pyrrolizidiniques toxiques ?
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La réponse peut 8tre formulée aprés une étude toxicologique - en parti-
culier 1'étude de la toxicité aprés administration cutanée.
D'autre part, avant d'envisager 1'utilisation dans le traitement de 1'ulcére,
la voie est ouverte & de nouveaux travaux car 1l'hépatotoxicité de tels alca-

loides est bien connue,



QUATRIEME PARTIE

Etude Toxicologique
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La famille des Borraginacées revBt une grande importance toxicologique
en raison de la présence des alcaloides pyrrolizidiniques trop réputés toxiques
pour passer inaper@ﬁs.

Pourtant ces alcaloides entrent déns la composition de médicaments dans
certains pays (capsules & base de pepsine et de Grande Consoude) j; la Grande
Consoude est aussi utilisée dans les soins de la peau, en raison de la présence
de 1l'allantoine.

Cette étude toxicologique a pour but de faire le point sur la toxicité
des alcaloides pyrrolizidiniques et donc de mieux connaitre les risques d'utili-
sation d'une telle plante.

La toxicité peut s'exprimer sous deux formes }

- celle qui caractérise les alcaloides pyrrolizidiniques ou
toxicité propre
- la toxicité "accidentelle"

I, TOXICITE "ACCIDENTELLE"™ (3) (4) (37)

Une telle toxicité s'est manifestée & deux reprises suite & la confu-

sion de feuilles de Grande Consoude avec celles de Digitale pourpre.

1., - Description des siagnes d'intoxication

Aprés un épisode de diarrhées et de vomissements,un homme #&gé de soi-
xante-dix ans se présente & 1'htpital dans un état confus, apathique, léthar-
gique, déshydraté et hypotonique., Il se pléint de hoquets et de flashs lumineux
dans son champ de Qiaion.

Un pouls irrégulier a 45 battements par minute est enregistré.
L'électrocardiogramme montre une bradycardie avec un intervalle P«R allongé et
upe inversion de l1l'onde de repolarisation S.T.

L'ionogramme révéle une kaliémie élevée a 6,8 mmol/l,

Une intoxication digitalique est alors diagnostiquée d'une part par les effets
toxiques systémiques (nausées, vomissements, diarrhées,anorexie, confusion) et
par l'effet toxique le plus important, la survenue de troubles du rythme, Ces
troubles menagant le pronostic vital sont dus & l'effet direct du produit sur
le noeud auriculo-ventriculaire avec allongement de 1'intervalle P.R.
L'hyperkaliémie est provoquée par une fuite du potassium intra-cellulaire et
l'inversion de 1'onde S.T. signe l'imprégnation digitalique.

Cette intoxication est confirmée par 1'interrogatoire de 1'entourage de cet

homme, affirmant que pendant des années, il a consommé des soi-disant feuilles
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de Consoude en tisanes.,

A l'examen de celles-ci, la diagnose révele des feuilles de Digitale pourpre.
Un autre cas d'intoxication similaire est décrit, celui de deux personnes ayant
trouvé la mort pour avoir commis la m&me confusion.,

2., = Commentaire et conclusion

Le risque de confusion lors de la cueillette est donc bien réel,

Cette confusion vient de la difficulté & distinguer les feuilles de
Grande Consoude avec celles de la Digitale Pourpre, en particulier lorsque
la plante n'est pas en fleurs (fighre 12).
Afin donc de limiter de tels accidents, un éventuel dossier d'Autorisation de
Mise sur le Marché pour cette plante devrait permettre de définir la plante, de
la caractériser macroscopiquement et microscopiquement,de détecter d'éventuelles
falsifications et d'avoir la certitude de la matitre premigre - & savoir

1'absence de falsifications et une teneur déterminée en principes actifs,

Digitalis purpurea

Figure 12 (4)

I1I, TOXICITE DECOULANT DE LA PRESENCE DES ALCALOIDES PYRROLIZIDINIQUES

Les alcaloides pyrrolizidiniques représentent une classe d'alcaloides
dont 1'hépatotoxicité est désormais bien connue. Cette hépatotoxicité a été
établie de différentes fagons s chez 1'animal les alcaloides pyrrolizidiniques
sont responsables de séveres dégats hépatiques notamment chez les chevaux et le
bétail nourris de fourrage 2 base de feuilles de Consoude 4 des expériences
conduites chez le rat par HIROND et son équipe prouﬁent 1thépatotoxicité,

Chez 1'Homme, quelques rares cas d'intoxication sont rapportés dans la litté-

rature.
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1, = Toxicité chez l'animal

1,1, Hépatocarcinogénicité (23)

C'est HIRONO au Japon (1978) qui a décrit le tropisme hépatique des
alcaloides pyrrolizidiniques et leur activité hépatocarcinogéne chez le rat : il
montre dans son expérience que des feuilles et des racines de Grande Consoude,

introduites & 1l'alimentation des rats, peuvent induire des tumeurs du foie,

1.1,1 Etude de la toxicité par voie orale : expérience de HIRONO, MORI et
HAGA (1978)

l.1.1.1. La Plante

Des feuilles fraiches de Grénde Consoude, aprés avoir été séchées a
1'ombre et broyées, sont mélangées a l'alimentation de rats dans certains pour-
centages ; les racines fralches séchées par air pulsé, broyées, sont ajoutées
de la méme fagon que les feuilles a l'alimentation.

1.1.1.2, Les animaux

Cette étude utilise des rats A.C.I. des deux sexes.

L'&ge, le nombre de rats dans chaque groupe, le pourcentage de feuilles
et de racines dans l'alimentation ainsi que la durée de l'expérience sont résu-
més dans le tableau 1.

Pour les groupes V-1 , V-2, VI et VII, des signes précoces de dommages
hépatiques ont contraint l'expérimentateur & réduire le pourcentage de Grande
Consoude dans l'alimentation & partir respectivement de 185, 180, 190 et 275
Jours. Un autre groupe de 65 mlles et 64 femelles sert de groupe-témoin, ce
dernier étant alimenté sans Consoude.

L'eau est donnée sans restriction.
L'expérience s'achtve au bout de 600 jours aprés le début du régime

pour les groupes I-2 , II et III, de 480 jours pour le groupe I-1 et avant
480 jours pour les autres groupes,
Tous les animaux sont autopsiés & leur mort et les tissus sont fixés par du

formol & 10 % et colorés.




groupe

I-1
1.2

I
Iv

V-1
V.2

VI

Vil

fige
(mois)
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Tableau 1 (23)

nombre total
de rats

19 (3, 11; 9, 8)
20 (3,10; 9. 10)
21 (&, 11; ¢, 10)
28 (3, 14; 9. 19)
24 (3, 12; 9, 12)
24 (8, 12; @, 12)
24 (3, 12; ¢, 12)

24 (8. 12, @, 12)

15(3. 8¢ 1

Consoude

(feuilles ou

racines)

Leaf
Leaf
Leaf
Leaf
Root
Root
Root

Root

Root

% de Consoude
dans le régime

33%
33%
16%
8%
8%
4% (185 days), 2% (30 days), then 1%
4% (180 days), 0.5% (65 days),
then basal diet

2% (190 days), 0.5% (90 days),
then basal diet

1% (275 days) and subsequently basal diet
and 0.5% diet alternately at 3-wk intervals

durée du
régime

4B0 days
600 days
600 days
600 days
Until death
Until death
245 days

280 days

Until death

Répartition des rats dans chaque lot et pourcentage de feuilles et de racines

de Grande Consoude dans l'alimentation,

l.1.1.3.Résultats

2 et 3,

Le nombre total de tumeurs par groupe est rassemblé dans les tableaux

Des tumeurs hépatiques sont induites dans tous les lots expérimentaux.

Macroscopiquement, la plupart de ces tumeurs sont soit solitaires, soit multiples

et se présentent sous forme de modules blanc-grisfitre,

Microscopiquement, ceux-ci sont formés de cellules-arrangées en lignes irrégu-

lieres et sont nettement séparés du tissu hépatique sain,

Aucune métastase n'est observée,

Ces tumeurs sont classées dans les ADENOMES HEPATO-CELLULAIRES (tableau 4),

La différence de sexe ne semble pas avoir d'incidence sur ces adénomes puisque
sur un nombre total de 186 rats, 46 miles et 35 femelles sont atteints.
Trois rats associent a leur adénome hépato-cellulaire un sarcome hémangio endo-
thélial du foie (tableau 4).
Des tumeurs de la vessie sont également induites dans plusieurs lots mais avec

une incidence beaucoup plus faible.

Enfin, sur les 129 rats du groupe-témoin, cing ont des tumeurs, mais aucune

de ces tumeurs n'est hépatique.
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Tableau 2 - Incidence des tumeurs du foie dans chaque lot (23)

Time Group I-1 fed 33% diet Group 1-2 fed 33% diet Group II fed 16% diet Group 111 fed 8% dic

iniltfi:?i.on No. of rats No. of rats No. of rats No. of
of No. of  with tumors No. of with tumors No. of with tumeors No. of rats with
feeding, deaths — deaths deaths T deaths tumors of
mo Liver Bladder Liver  Bladder Liver  Bladder 1stce . the liver
aneous
6 1 ’ 3
7 1
9 1 1
10
11
12
13
14
16
16 1
17
18

19
20 3 3 1 12 6 2 1

Total 19 5 3 20 11 2 21 7 3 3 28 1

0
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Tableau 3 - Incidence des tumeurs du foie dans chaque lot (23)

; . Group V-1 fed 4, 2, Group V-2 fed 4 Group VI fed 2 Group VII fed 1
Time Group IV fed 8% diet and 1% diets and 0.5% diets and 0.5% diets and 0.5% diets
initiation No. of rats No. of rats No. of rats » No. of ' No. qfth
of No. of With tumors 7, of  with tumors g o Wwith tumers o. of rats £ rats wi
feeding, deaths — ~ deaths  deaths _—T/I.—_l_ d :z;.t}g: with tumors deaths tumolr:s o
mo Liver Bladder Liver Bladder Liver laxl:::x; of the liver the liver

6 2 3 3 1

7 1 1 3 1 3 7 1

8 6 6 5 4 1 1

10 6 6 4 5 2 6 4 3 3
11 3 2 4 2 2 4 3 2 1-
12 2 2 4 4 2 2 3 3
13 1 2 2 3 -8
14 3 3 2 2
15 1 1

16 2

Total 24 19 1 24 9 1 24 7 2 24 10 1B 12
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Tableau 4 - Sites 'des tumeurs induites et différents types
histologiques (23)

No. of rats with tumors
Tumor sites and histologic types Group Gll'oup GrIqup Gll'tljilp Grf{;lp Group Group Group Group Controls
-2 £

1-1 V-1 V-2 Vi vil
Liver:
Hepatocellular adenoma 5 11 ki 1 19 9 ki 10 12
Hemangioendothelial sarcoma 1 2
Urinary bladder:
Papilloma 1 2 2 1 1
Carcinoma 2 1 1

Miscellaneous:
Lymphatic leukemia
Colon adenoma
Pituitary adenoma
Adrenal cortical adenoma 2
Cecal adenoma
Subcutaneous fibresarcoma
Mammary fibroadenoma
Retroperitoneal teratoma

ottt

-t

1,1.1.4, Discussion

Des adénomes hépato-cellulaires sont induits dans tous les groupes
ayant regu une alimentation & base de Grande Consoude 3 de plus aucune tumeur
hépatique n'est apparue dans le lot-témoin, L'incidence des tumeurs hépatiques
semble &tre plus élevéedans les lots ayant re¢u une alimentation & base de
racines de Consoude, en dépit du fait que la proportion de feuilles soit plus
élevée que celle de racines,

Par conséquent, il apparalt que 1'alimentation 2 base de racines est plus toxique
que celle a base de feuilles,

Ltincidence élevée des tumeurs hépatiques, y compris le sarcome hémangio-endo-
thélial, dans le lot VII, peut 8tre attribuée 2 l'élternance d'un régime normal
avec un régime comprenant 0,5 % de racines, aprés une alimentation, pendant

275 jours, & base de 1 % de racines.

Ceci est d'ailleurs en accord avec 1'observation de MC LEAN selon laquelle les
alcaloides pyrrolizidiniques produisent plus de tumeurs lorsque les doses sont
administrées delfaqon discontinue, -

Bien que plusieurs lots présentent des tumeurs ﬁésicales, le nombre de ces
animaux est trop limité pour conclure quant & la carcinogénicité vésicale de la
Consoude, d'autant plus qu'un rat du lot-témoin a aussi développé une telle
tumeur,

L'organe-cible des alcaloides pyrrolizidiniques est donc le foie au niveau
duquel ils induisent des adénomes hépatocellulaires et des sarcomes hémangio-
endothéliaux,
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1.1.2.Toxicité induite par la voie intra-péritonéale (14)

Les alcaloides pyrrolizidiniques administrés par la voie intra-périto-
néale & la dose de 71 mg/kg trois fois par semaine proVoquent la mort au bout
de 3 ou 4 semaines j; en examinant le tissu hépatique de ces animaux, ,
€C.C.J. CULVENOR constate que ces alcaloides peuvent également induire des modifi-

cations histologiques et biochimiques.:

inhibition de la division cellulaire et apparition de mégalocytes, nécroses
centro~lobulaires, occlusions Qeineuses, prolifération des conduits biliaires,
cirrhose, ascite,

L'iphibition de la diVision cellulaire se traduit par un index mitotique nul
et une densité de population nucléaire diminuée de moitié par rapport aux con-
trbles.

(La densité de population nucléaire représente le nombre moyen de noyaux paren-
chymateux dans le champ microscopique j l'index mitotique étant le nombre de
mitoses pour 1000 cellules parenchymateuses) (tableau 5).

Les paramedtres biochimiques perturbés sont d'une part les protéines totales du
plasma et 1'albumine, dont les taux respectifs sont diminués de plus de 40 %,
d'autre part le taux plasmatique des enzymes hépétiques qui est augmenté (TGO

et LDH) en rapport avec la nécrose des cellules parenchymateuses (tableau 5).

Remarque E de telles modifications histologiques et bicchimiques sont produites
lors d'injections d'un alcaloide puissamment hépatotoxique, la lasiocarpine.

En revanche, aucune modification n'apparalt avec la platyphylline, alcaloide non

hépatotoxique,
Tableau 5 - Modifications histologiques et biochimiques
induites par les alcaloldes de la Grande
Consoude (14)
Alkaloid Dose No.  Mitotic Nuclear Total plasma  Albumin/ Plasma enzymes
(mg/kg) of index popqlauon proteins globulin m units/ml
rats density (mg/ml) GOT GLDH
Corpfrey E}lka]oids 71 5 0 47+ 1.1 269+39 0.78+0.13 141+ 18 9.5(2rats)
Lasiocarpine 10.3 6 0.02+0.02 57.2+20 38.5+33 1.09+0.12 125+ 4
Pla'typhyllinc 337 5 1.5240.02 1134134 54.2+09 1.47+0.05 4515
Saline controls - 6 1,70+ 047 91437 55.1£09 1.4510.06 41+£2 19+ L1

Doses toxiques chez le rat (14) .

- DL50
- DL50 Symphytine : 300 mg/kg en i.p.

Echimidine ¢ 200 mg/kg en intra-péritonéale
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1.1.3. Recherche d'une toxicité apres administration par la Qoie cutanége (9)
(10) : travaux de BRAUCHLI et LUTHY

HIRONO a établi 1'hépatocarcinogénicité des alcaloides pyrrolizidini-
ques, introduits dans l'alimentation de rats 3 CULVENOR a décrit une toxicité
hépatique chronique par voie intra-péritonéale (modifications histologiques
et biochimiques du tissu hépatique),

Leurs travaux laissent donc peu d'espoir pour une éventuelle indication de
la Grande Consoude par voie orale.

Quel est le devenir de ces alcaloides aprés absorption cutanée ? Peut-on
envisager une indication au niveau cutané, par exemple comme cicatrisant,
alors que les utilisations traditionnelles la recommandent pour soulager les

douleurs musculaires et 1'inflammation des veines ?

1.,1.3.1. Administration par voies orale et cutanée des alcaloides sous forme

réduite

Quatre rats mAles de 200 grammes chacun sont placés dans des cages
individuelles en polyéthyléne contenant eau et nourriture.
Les urines seront recueillies toutes les 24 heures pendant 4 jours.
Pour la voie orale, 52 mg d'alcaloides forme réduite sont dissous dans 1 ml
d'acide acétique 0,05 M et 2 rats reéoiuent chacun par gavage 0,5 ml de cette

solution.
Quant 2 1'administration cutande, ce sont 26 mg d'alcaloides forme réduite qui

sont mis en solution dans 0,25 ml d'éthanol et appliqués sur le dos de 2 rats
la surface d'application mesurant environ 3 cmz.

Apres application, 1l'endroit est recouvert d'une feuille d'aluminium fixée
par un bandage élastique, Le temps de contact est de 44 heures,

Comme pour la voie orale, les urines sont recueillies chaque jour.

Chagque échantillon d'urine est ensuite alcalinisé par de l'ammoniaque et les
alcaloides sont extraits par 40 ml d'un mélange chloroforme-méthancl.

Le contenu alcaloidique des phases aqueuse et organique est alors identifié.
1.1.3.2, Administrationsorale et cutanée des alcaloides N-oxydes

Une dose de 31 mg par rat de l'extrait non réduit de Symphytum
officinale (soit 194 mg d'alcaloides N-oxydes par kg) est administrée par voie

orale a 2 rats,
La m&me dose est appliquée sur la peau de 2 autres rats.



Comme dans la premidre expérience, les urines sont recueillies et analysées.
]- .1.3.3. RéSUltatS
1.1.3.3.1. Abscrptions cutanée et gastro-intestinale des alcaloides réduits

Les rats traités par gaﬁage ainsi que ceux traités par la voie cutanée
excreétent au niveau urinaire la 7-acétyllycopsamine, la 7-acétylintermédine, .
la lycopsamine, 1l'intermédine et la trétronécine.

Une estimation par chromatographie sur couche mince montre qu'il y a
désacétylation des 7-acétyllycopsamine et 7-acétylintermédine, dans 1'organisme
et que les rats traités par la voie cutanée excrédtent 20 fois moins d'alcaloi-

des dans leurs urines que les rats traités par la voie orale,

1.1.3.3.2., Absorptions cutanée et gastro-intestinale des alcaloides N-oxydes
(tableau 6)

Les résultats sont regroupés dans le tableau 6.

Tableau é - Absorptions cutanéde et gastro-intestinale des alcaloides
N-oxydes : excrétion de ces alcaloides et de leurs méta-~
bolites dans les urines (10)

ldentified compound % of applied dose
Oral Dermal
Ratl Rat2 Rat3 Ratd

7-Ac-intermedine/7-Ac-lycopsamine 3.7 12 nd. =nd.
7-Ac-intermedine/7-Ac-lycopsamine 02 02 04 0.1

N-oxides
Intermedine/lycopsamine 4.1 4 nd nd
Intermedine/lycopsamine N-oxides 14 01 nd. nd

1.1.3.4. Conclusion

La présente étude montre que les deux diastéréoisomdres 7-acétylly-
copsamine et 7-acétylintermédine sous leurs deux formes réduite et oxydée
peuvent Btre absorbés . par la voie cutanée, mais & un taux bien inférieur
2 celui que 1'on trouve pour la voie orale : l'absorption cutanée conduit
a4 une excrétion urinaire des alcaloldes libres et N-oxydes de 0,08 & 0,41 %

" de la dose appliduée alors que 1l'absorption orale donne une excrétion urinaire
de 3,4 a 9,4 % de la dose ingérée.
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L'absorption cutanée des formes N-oxydes est donc inférieure d'un facteur
de 20 a 50 comparée a l'absorption orale, si l'on se référe & leur excrétion

urinaire,
Les formes N-oxydes des 7-acétyllycopsamine et 7—acétylintermédine sont méta-

bolisées de fagon importante par la voie orale : elles subissent une réduction
et une désacétylation,
Par la voie cutanée, on ne note aucune réduction des formes N-oxydes.

Remarque : dans les échantillons, les alcaloides étaient presque en totalité

sous forme N-oxyde,.

Les alcaloides N-oxydes absorbés par la voie cutanée sont peu ou pas du tout
réduits dans 1l'organisme, Or, cette réduction semble 8tre une étape essen-
tielle pour que s'exerce la toxicité des alcaloides N-oxydes.

Ceci est d'ailleurs en accord avec les résultéts de PAVIS selon lesquels la
flore intestinale joue un rbdle prépondérant dans la réduction des alcaloides

N-oxydes.,
1.1.4, Causes de la toxicité des alcaloides pyrrolizidiniques (42)

Leur toxicité serait due a la présence d'une double liaison en position 1-2,
I1 y aurait dans un premier temps réduction des formes N-oxydes par la

flore intestinale :

Rcop  CHpOCOR! RCOD € OCOR"

\

réduction

~-

N
7|
0
puis transformation des alcaloides insaturés en pyrroles au niveau du foie,

par les enzymes hépatiques :

RCOO CHZUCDR’

\ 7

N

A
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Or, ces pyrroles sont de puissants agents alkylants., Ils réagissent trés rapi-

dement avec les constituants cellulaires et sont capables de les détruire,

inhibant ainsi certaines fonctions hépatiques.,

1.1.5. Conclusion

En usage externe, les préparétions de Grande Consoude sont donc sans
danger puisque les alcaloides sont peu ou pas absorbés par voie cutanée et
que 1'infime quantité absorbée ne subit pas de réduction dans 1'organisme,

étape déterminante dans leur toxicité.

1.2, - Mutagénicité (18) (45)

A partir d'une infusion de racines de Consoude & fractions sont
isolées et testées : les trois premitres solutions aqueuses contiennent cha-
cune un alcaloide défini, la dernitére étant 1l'extrait aqueux total de
racines,

A cdté de ces fractions I, II, ILII, IV, la lasiocérpine, carcinogéne puis-
sant, sert de contrble positif, & 3 concentrations différentes :

3,2 . 107°M
1,6 . 107°M
0,8 . 107°M
Pour chaque fraction sont déterminés 1'index mitotique (IM) et le pourcen-
tage d'aberrations chromosomiques.

Ces deux paramétres sont testés sur des racines latérales de Vicia faba L,
var. minor. Les racines sont mises & incuber 21 heures dans chaque solution

puis subissent un traitement différent selon le paramdtre mesuré.

Résultats : tableaux7 et 8

Tableau 7 : index mitotique des différentes fractions
extraites de Symphytum officinale (18)

Treatment M| value

Control 7.11+0,01
Fraction | 0.50:0.04
Fraction |l 6.98 :0.09

Fraction [} 2.80:0.19
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Tableau B : pourcentage d'aberrations chromosomiques
sur des racines de Vicia faba L, induites

par les différentes fractions (18)

Metaphases with
Concentration chromosomal

Treatment {m) aberrations (%)
Contro! - 1.0
Lasiocarpine 0.8%x10°? 4.9
Lasiocarpine 1.6x1072 5.8
t.asiocarpine 3.2%107? 7.5

Fraction | - 18.9

Fraction {} - 1.0

Fraction 1| - 0

Infusion {X B) - 6.1

Infusion (X 16} — 4.2

La fraction I combine les deux effets anti-mitotique et mutaggne de fagon
trés marquée, La fraction II ne montre pas de tels effets. La fraction III
est anti-mitotique et non mutageéne.

Les effets mutagénes se manifestent par des aberrations chromosomiques de
deux types (figure 13) } des cassures au niveau des chromatides et des cas-
sures au niveau de 1'isolocus. Une analyse par chromatographie sur couche

mince suggére que seule la fraction I contient de la lasiocarpine.

Figure 13 - Chromosomes de Vicia faba L, en métaphase :

aberrations chromosomiques (18)




Remarque : un autre moyen de montrer la mutagénicité des alcaloides pyrroli-
zidiniques est de‘pratiquer le test d'Ames utilisant des souches de Salmonella
typhimurium histidine - qui en présence de substances mutagdnes deviennent
Histidine +,

2, - Toxicité chez 1'Homme ((2) (3) (33) (34)

L'hépatotoxicité est le résultat de travaux conduits sur 1'animal
mais de tels essais ne peuﬁent pas &tre appliqués a 1‘Homme, pour de simples
raisons d'éthique.

Alors qu'en est-il de la toxicité de ces alcaloides chez 1'Homme ?

Un seul cas d'intoxication est décrit dans la littérature, celui d'ure

femme de 49 ans hospitalisée & la suite d'une augmentation progressive de
son pourtour abdominal,

Un syndrdme veino-occlusif analogue au syndrbme de Budd-Chiari est diagnos-
tiqué sur une biopsie du foie qui montre une congestion centro-lobulaire |

avec infiltration (figure 14).

Figure 14 - Biopsie du foie : congestion et infiltration
du tissu hépatique (34)

A : coloration argentique §
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B

coloration par hématoxyline et éosine

. ..... » ) -
. S

3l e

L'hypertension portale est modérée et il n'y a pas de lésion oblitérante au

niveau des veines sus-hépatiques de gros calibre (Figure 15 A).

En revanche, la diffusion d'un colorant montre une obstruction au niveau

des veinules sus-hépatiques ainsi qu'une extravasion du colorant dans le

patique (Figure 15 B),

é

parenchyme h
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La patiente n'a pas d'antécédent de tumeur, ne souffrait pas de traumatisme
abdominal avant son admission & 1'h®pital ; aprés avoir écarté les différentes
étiologies du syndrbme de Budd-Chiari (grossesse, contraception orale...)

les recherches s'orientent alors vers ses habitudes alimentaires,

On découvre que pendant les 4 mois précédant son hospitalisation, elle a ingéré

a chaque repas 2 gélules d'un mélange de pepsine et de Grande Consoude, dans
le but de soulager des troubles digestifs,

Aprés analyse du contenu des gélules, chaque gélule contient 107 nmol d'al-
caloides pyrrolizidiniques réduits par gramme de poudre et 757 nmol d'alca-
loides N-oxyde.

Au total, elle aurait ingéré chaque jour environ 2,07 micromol par jour
d'alcaloides soit 14,1 microgrammes par kilo par jour pendant plusieurs mois,
Les symptbmes observés chez cette personne sont donc le résultat d'une con-
sommation répétée de faibles taux d'alcaloides pyrrolizidiniques.

D'aprés les auteurs, aucun cas de maladie veino-occlusive consécutive a
1'ingestion de tels alcaloides n'a jamais été décrit auparavant.

Un autre exemple illustre la toxicité des alcaloides pyrrolizidiniques chez
1'Homme, bien que ées alcaloides ne proviennent pas de Symphytum officinale
mais d'un autre genre appartenant & la famille des Borraginacées le genre
Heliotropium,

Un groupe de 1700 Afghans a présenté de sévéres troubles hépatiques aprés
avoir consommé pendant plusieurs mois de la farine contaminée par des graines
d'Héliotrope 3 le taux d'alcaloides absorbé chaque jour étant estimé a 30-40
microgrammes par kilo par jour, soit 2 mg par personne par jour.

Comme chez 1l'animal donc, la toxicité semble résulter d'un tropisme hépatique
important,

L'hépatotoxicité est donc établie chez l'animal,soup¢onnée chez 1'Homme bien

que la littérature n'offre que peu d'exemples d'intoxication.

La prudence est donc recommandée quant & l'utilisation par voie orale de

feuilles ou de racines de Grande Consoude.



CINQUIEME PARTIE

Utilisations traditionnelles
et modernes (1) (3) (20)
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La Grande Consoude a longtemps eu la réputation de posséder d'innombra-
bles vertus médicales, celles de guérir l'arthrite, les bronchites, le catarrhe,
les diarrhées, la dysenterie, la goutte, les gastrites, 1'hématurie, 1'hémoptysie,
les hépatites, les leucorrhées, les métrorragies, les phlébites, les maladies
variqueuses, les hémorroides, la toux, la pleurésie, les furoncles : une véritable
panacee !

Au temps des Grecs et des Romains, elle était utilisée comme un remede
propre a cicatriser les plaies.

Au Moyen-Age, elle était réputée comme vulnéraire, Puis elle tomba
dans 1l'oubli jusqu'au début du XXe siécle ol elle fut & nouveau utilisée, pendant
la premigre guerre mondiale : LECLERC, un célebre phytothérapeute, traitait
les plaies et les ulcérations par une application de cataplasme de pulpe de
racines fraiches et finement r8pées ou de compresses imhibées de la décoction

suivante @

- Racines séches de Consoude 200 g
~ Fau 11
Faire bouillir un quart d'heure,
A 1'intérieur, contre 1l'entérite des tuberculeux ou les lésions ulcéreuses,

LECLERC prescrivait la potion suivante :

-~ Racines s&ches de Consoude 50 g

-~ Gombo (fruit de 1'Hibiscus esculentus L.) 50 g

- eau bouillante 300 g
Laisser macérer toute la nuit, Passer. Prendre ce liquide fortement mucilagineux
en deux fois apreés les repas de midi et du soir,
Comme anti-diarrhéique, il administrait un sirop ainsi composé ;

- extrait fluide de Consoude 10 g
- sirop de Coeing 100 g
- sirop de Cassis 90 g

dose : 2 & 3 cuillérées & soupe

La décoction de racines de Consoude était employée en gynécologie
toutes les fois qu'il était nécessaire d'exercer une action & la fois émolliente,
astringente et sédative,

Gréce a son mucilage et & ses tanins, la Consoude servait d'auxiliaire dans le

traitement de la toux sous forme de sirop.
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De ce passé glorieux, il ne reste rien, sauf quelques rares spécia-
lités pharmaceutiques § en 1986 Lucienne BEZANGER-BEAUQUESNE citait (6) :

- Amycycline (excipient)

- Antidartrol

- Ardagh

~ Balsof.umine

- Balsolene

- Bribar

- Borostyrol liquide (excipient)
- Broncholactol

- Cigarettes et poudre Legras

- CreVassan

- Elixir dentifrice L.H.F.

- Flécutine

~ Fumigaldne

-~ Homéoplasmine

- Inotyol pommade

- Mictasol comprimés (excipient)
- Rhinyl

Dans la gamme Ligne Verte de Boiron, il existe. une "créme régénératrice
au Symphytum" ainsi qu'une "'creéme protectrice au Calendula",

La premigre renferme des extraits de plantes fraiches de :

Symphytum officinale

Tilia sylvestris

- Humulus lupulus
- Hamamelis virginiana

Extrait placentaire

La seconde contient :

- Matricaria chamomilla

Symphytum officinale

~ Tilia sylvestris
~ Arnica montana

— Calendula officinalis
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Chez Boribel, la tisane n°l renferme 5 g de Grande Consoude officinale
elle est anti-arthritique et anti-rhumatismale,

La médecine homéopathique utilise la Grande Consoude dans les cas de
fractures, traumatismes, pour faciliter la production du cal et faire disparaitre
la sensibilité du périoste persistant aprgs le traumatisme :

. exemple de prescription homéopathique }

~ Symphytum officinale 12 CH
-~ Nus vomica 12 CH
- Hépatine

Prendre 5 granules le soir,en alternance,

La Grande Consoude n'est plus qu'une vieille ressource de la Pharma-
cognosie.
Mais en cette époque qui voit remettre & 1'honneur d'anciennes drogues, pourquoi
oublier la Grande Consoude, s'il est vrai, comme 1l'ont décrit plusieurs auteurs,
qu'elle agit efficacement dans plusieurs affections cutanées ?

Dans les utilisations non thérapeutiques, notons que la Consoude est
trés abondamment consommée aux Etats-Unis et au Japon ol elle
jouit d'une popularité grandissante en tant que légume & salade et tisanes.
Dans certaines régions, les jeunes pousses sont consommées en guise d'asperges
et les jeunes feuilles sous forme de beignets,
Traitée par le bismuth, la plante peut servir & donner & la laine une teinture
solide de couleur brune,
Dans certaines régions de Hongrie, on utilise les racines pour fabriquer un
fard rouge.
On a aussi employé les feuilles pour la préparation d'une sorte de colle qui sert

4 appréter la laine avant de la filer (8).

En ce qui concerne les utilisations médicales 1'usage interne est
tombé en désuétude.
Seul persiste l'usage externe qui utilise principalement la racine pour activer

la cicatrisation des plaies et la régénération des tissus cutanés,

EH
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La Grande Consoude est une Borraginacée indig&ne représentant le
genre Symphytum ; il s'agit de l'espdce officinale.
Le rhizome de cette plante, autrefois inscrit 2 de nombreuses pharmacopées, cons-

titue aujourd'hui la drogue officinale,
La composition chimique est trés diversifiée., Quelgques composés ne

retiennent pas 1l'attention car ils sont communs & de nombreuses plantes : tanins

et composés polyphénoliques.

D'autres au contraire sont caractéristiques de la famille des Borraginacées : ce
sont l'éllantoine et les alcalolides pyrrolizidiniques,

Quant au mucilage il est essentiellement constitué d'un polymdre du fructose,

le fructosanne.
Certains de ces composés suscitent un intér&t particulier :

- 1'allantoine, en raison de sa distribution rare et de ses

propriétés thérapeutiques épithéliogéneénes et cicatrisante

- le mucilage, émollient et adoucissant;

- les alcaloides pyrrolizidiniques, & cause de leur toxicité,

I1 est également intéressant de constater chez cette plante les propriétés anti-
gonadotrophiques attribuées & 1l'acide lithospermique., D'autre part, 1l'augmenta-
tion de la synthése gastrique des prostaglandines est provoquée par un extrait

de feuilles de Consoude,
De cette étude pharmacologique il pourrait &tre retenu deux utilisa-

tions potentielles en phytothérapie :

- 1'activité épithéliogéne et cicatrisante de l'allantoine, en usage
externe j ce n'est d'ailleurs pas une indication nouvelle puisqu'elle est déja
exploitée

-~ l'activité protectrice, au niveau gastrique, par exemple comme

adjuvant dans les traitements de 1'ulcire gastro-intestinal,

Il faut cependant tenir compte de la toxicité éventuelle de la Grande
Consoude,
La présence d'alcaloldes pyrroliiidihiques dans les parties souterraines et dans

les feuilles confire & la plante un aspect toxicologique évident,

En effgt;‘ces alcaloides ont un tropisme hépétiqﬁe marqué, Vérifis

par 1l'expérimentation animale,
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I1s sont hépatocarcinogenes, mutagénes et capables d'induire une toxi-
cité chronique se manifestant par des modifications histologiques et biochimiques
du foie.

Cette toxicité a lieu pour la voie orale alors qu'administrés par voie cutanée,

ces alcaloides ne sont pas hépatotoxiques.

La Grande Consoude peut donc &tre classée comme une plante dont la
toxicité, ne se manifestant qu'aprés une administration prolongée, peut conduire
a l'apparition d'effets secondaires graﬁissimes touchant le foie,

Au vu de ces résultats, il serait prudent d'interdire l'usage de la plante

par voie orale,
Au contraire, exploiter l'activité cicatrisante et épithéliogeéne en

usage externe est sans danger puisque les alcaloides ne sont pas absorbés par
cette voie.

En fait, les auteurs ne sont pas tous d'accord sur la toxicité de la Grande

Consoude :
- certains considérent que la teneur en alcaloides est si

faible qu'elle ne peut représenter un véritable danger (1)3

- d'autres affirment que les risques sont réels interdisant

1'utilisation par la voie orale (2) (3).

Malgré sa toxicité, la plante jouit d'une popularité grandissante aux
Etats-Unis et au Japon puisque les feuilles sont consommées sous forme de tisanes

et de légume en salade.
On rapporte méme qu'en 1978, c'était la plante la plus consommée Outre-Atlantique.

En France, la Consoude a beaucoup perdu de son intér&t mais on la
renconkre encore dans nos pharmacies sous forme de tisanes anti-arthritique et
anti-rhumatismale ou sous forme de crémes régénératrices ou protectrices, asso-
ciée a d'autres extraits de plantes,

Sans oublier le reméde homéopathique Symphytum prescrit dans les troubles osseux.
Compte tenu des travaux nombreux sur la toxicité des alcaloides pyrrolizidiniques
1'usage interne tant apprécié jédis, dans moult indications est tombé en désu-
étude et ne persiste pratiquement que 1l'usage externe ol sont exploitées les

propriétés épithéliogenes de l'allantoine.
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