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INTRODUCTION

Au-dela des bonbons et des batons mordillés par les enfants, la réglisse (Glycyrrhiza
glabra) est une plante assez méconnue qui possede pourtant de nombreux bienfaits sur la
santé. Ce sont ses racines riches en substances actives, notamment en glycyrrhizine, qui lui
procurent ses propriétés médicinales.

Cette plante ancestrale est reconnue et utilisée depuis I’Antiquité. Théophraste, grand
philosophe du IlI¥™ siécle avant J.C., la recommandait déja en cas d’ulcére. Plus tard, les
propriétés antitussives et anti-inflammatoires de la plante n’avaient également pas échappé a
Moliére qui la conseillait aux acteurs de sa troupe pour soigner la toux et les maux de gorge. La
réglisse était aussi considérée comme un élixir de longue vie dans la médecine chinoise. (1)

Toutefois, il convient d’utiliser cette plante a bon escient car elle est également
responsable d’hypertension artérielle et d’cedemes lorsqu’elle est consommée de fagon

excessive et prolongée.

Cette thése rassemble les principales connaissances disponibles sur la réglisse jusqu’a
ce jour.

Dans un premier temps, nous nous intéresserons a la plante d'un point de vue botanique
avec notamment la classification, les différentes espéces, la description de I'espece Glycyrrhiza
glabra et la culture de la plante. Dans un deuxieme temps, nous verrons la composition
chimique et les contréles qualité de la racine de réglisse.

La troisieme partie de cette these présentera les principales propriétés de la réglisse
s’appuyant sur des études scientifiques in vitro et in vivo et décrira, entre autres, les
mécanismes d’action des substances actives issues de cette plante. Nous illustrerons par la suite
guelques-unes de ces propriétés a travers des études cliniques.

La biodisponibilité de la glycyrrhizine et de I'acide glycyrrhétique sera abordée dans une
cinquieme partie. Nous nous intéresserons ensuite a la toxicité de la réglisse en présentant
notamment les circonstances d’intoxication, ses conséquences sur la santé et sa prise en

charge.
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La septieme partie sera consacrée aux différentes utilisations de la réglisse, tout d’abord
en thérapeutique mais également dans d’autres domaines : compléments alimentaires,
produits alimentaires (confiserie et boissons rafraichissantes), cosmétiques et tabac.

Enfin, nous terminerons ce travail par quelques cas comptoirs rencontrés a I'officine

permettant de proposer plusieurs conseils autour de I'utilisation de la réglisse.
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I. Description botanique de la réglisse

Il existe plusieurs especes de réglisse, la principale étant Glycyrrhiza glabra. Son nom de
genre, Glycyrrhiza, dérive du grec glykys rhiza qui signifie « douce racine » faisant référence aux

qualités édulcorantes et adoucissantes des racines de cette plante. (1)

1. Classification

La réglisse (G. glabra) fait partie de I'embranchement des Spermaphytes appelées
« plantes a graines » et du sous-embranchement des Angiospermes surnommeés « plantes a
fleurs ». La plante est également incluse dans la classe nouvellement définie des
Eudicotylédones qui rassemble environ 210 000 espéces. Elle se trouve dans la sous-classe des
Rosidées qui possédent des stipules développées et un périanthe constitué d’un calice et d’'une
corolle. Enfin la réglisse fait partie de I'ordre des Fabales et de la famille des Fabacées (Figure

1).

La famille des Fabacées est répandue dans le monde entier et comprend aussi bien des
plantes herbacées annuelles ou vivaces que des ligneux et des lianes. Elle dénombre entre 400
et 750 genres et entre 10 000 et 19 500 espéces. Les Fabacées vivent en symbiose avec des
bactéries pour se développer. Elles possédent au niveau de leurs racines des nodules bactériens
qui fixent I’azote atmosphérique et le rendent utilisable par la plante. Les feuilles sont alternes
et munies de stipules a l'insertion du pétiole sur la tige. Celle-ci sont composées pennées ou
palmées. La grappe ouverte est le type d’inflorescence le plus courant et les fleurs sont
caractéristiques. Elles sont papilionacées, formées d’un pétale supérieur (I’étendard), de deux
pétales latéraux (les ailes) et de deux pétales soudés (la caréne). Les ailes jouent un role
d’attraction visuelle et la caréne protege les étamines (10 au total) et I'ovaire. Chez certaines
especes, les étamines sont toutes soudées au tube staminal alors que chez d’autres 9 sont
soudées et 1 reste libre. A I'intérieur du tube staminal se trouve I'ovaire composé d’un unique
carpelle prolongé par un stigmate. Cette famille est également appelée famille des
Légumineuses car le carpelle se transforme a maturité en un fruit caractéristique, la gousse qui

contient plusieurs graines riches en protéines. (2)
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Spermaphytes (Embranchement)
Angiospermes (Sous-embranchement)
Eudycotylédones (Classe)

Rosidées (Sous-classe)

Fabales (Ordres)

Fabacées (Famille)

v Glyeyrrhiza (Genre)

Figure 1: Classification de la réglisse, d’apres (2)

2. Espéces du genre Glycyrrhiza et leur localisation

Il existe aujourd’hui une trentaine d’especes du genre Glycyrrhiza originaires du bassin
méditerranéen, d’Europe et d’Asie. G. glabra est I'espéce la plus utilisée dans le commerce. On
trouve également G. uralensis (Gan Cao) et G. inflata qui sont traditionnellement utilisées dans

la médecine chinoise.

G. glabra comprend diverses variétés dont les 4 principales sont : (3)(4)

- typica Reg. et Herd., le long des cotes espagnoles et italiennes.

- violacea Boiss. d’Iran et de Turquie : ses fleurs sont d’un violet vif.

- glandulifera Reg. Et Herd. d’Europe de I'est et de Russie : les racines de cette variété de
réglisse sont nombreuses mais ne portent pas de stolon.

- pallida Boiss. d’Irak.

Aujourd’hui, ce sont les racines et les stolons de la réglisse qui sont convoités. La réglisse
a I’état sauvage procure le plus souvent les « racines » que I'on trouve dans le commerce sous
la forme de batons de réglisse ou de tisanes, tandis que les réglisses de culture, plus concentrées

en principes actifs, sont utilisées pour la fabrication d’extraits. (4)

En France, on la trouve a I'état sauvage dans les départements riverains de la

Méditerranée. Elle pousse généralement aux bords des fossés et des rivieres.
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La culture de la réglisse en France a débuté dans le midi a la fin de XIX®™e siécle avec
I'apparition des premieres fabriques de réglisse comme la « réglisserie Carénou et Cie » a
Moussac. Toutefois les cultures ont été abandonnées car elles étaient trop difficiles a maintenir.
Aujourd’hui, la réglisse a I’état frais ou sous forme d’extrait provient a 80% de la région de
Calabre en ltalie ou elle fait I'objet d’une culture intensive. On I'importe également d’Espagne,
de Turquie, d’Iran, d’Irak et de Russie. La réglisse en provenance d’orient est surtout constituée

de G. uralensis et G. inflata, espéces qui sont largement cultivées en Chine et en Mongolie.

(3)(5)(6)(7)(8)

3. Description de la réglisse : espéce Glycyrrhiza glabra

3.1. Appareil végétatif

La réglisse est une plante herbacée ou sous-arbrisseau vivace de 1 a 1,5 m de haut. (5)
Sa tige florifére est dressée, striée et garnie de feuilles alternes d’un vert vif (Figure 2). Ses
feuilles sont composées, imparipennées avec 7 a 17 folioles entieres soit une foliole terminale
et 3 a 8 paires de folioles latérales. Les feuilles présentent une surface inférieure visqueuse en
raison de poils sécréteurs collants. A leur base on peut également trouver des petites stipules
foliacées a l'insertion du pétiole sur la tige. (3)(5)(6) G. uralensis se différencie par sa tige

pubescente et ses folioles glabres et obtuses. (1)

Foliole

Stipule

Figure 2: Feuille de la réglisse (9)(10)
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3.2. Appareil reproducteur

La période de floraison de la réglisse se déroule en juin et en juillet. Les fleurs de la
réglisse sont relativement petites, de couleur bleu pale ou violacée. Elles sont disposées en
grappe plus ou moins allongée. La corolle, trés zygomorphe est « papilionacée ». L'étendard est
trés grand et recouvre les 2 ailes latérales qui a leur tour recouvrent les deux pétales soudés
formant la carene. L'androcée se compose d’une étamine libre et de 9 étamines soudées entre
elles par leur filet. Le pistil est formé d’un seul carpelle libre, surmonté d’un style qui se termine

par un stigmate (Figure 3). (1)(4)(6)(9)

a:aile; é:étendard; c: caréne; ca: calice; st : stigmate ; ét : étamine

Figure 3: Fleur de la réglisse (9)(11)

La formule florale est la suivante : (5S) + 5P + (1+9)E + 1C

Le fruit est une gousse aplatie (1,5 a 2,5 cm), bosselée par les graines lenticulaires

brunatres qu’elle renferme (maximum 5) (Figure 4). (3)(5)

Figure 4: Gousses et graines de la réglisse (12)(13)
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3.3. Parties souterraines

3.3.1. Aspect macroscopique

Les parties souterraines (racines et stolons) sont au préalable séchées et
potentiellement coupées ou mondées avant d’étre identifiées (Figure 5). La racine est peu
ramifiée et les stolons sont cylindriques. L'écorce externe de couleur brun-gris est striée
longitudinalement et présente des traces de racines latérales. Elle est absente de la racine
mondée. A la cassure, les racines et les stolons sont fibreux. Le suber est mince, I’écorce interne
est épaisse et striée radialement et le cylindre central de couleur jaune (présence
d’isoliquiritoside) est compact et rayonné. D’apparence identique, les stolons se différencient
des racines par la présence de petits bourgeons a leur surface et par la présence d’'une moelle

centrale. (3)(14)

"

Figure 5: Racines de réglisse séchées (12)

3.3.2. Aspect microscopique

Les racines et les stolons sont pulvérisés pour obtenir une poudre de couleur jaune claire
voire grisatre (Figure 6). Celle-ci est ensuite examinée au microscope avec une solution
d’hydrate de chloral. On observe des fragments de fibres jaunes, allongées, a parois épaisses et
a lumen punctiforme accompagnées de files de cellules cristalliféres a prismes d’oxalate de
calcium. Les parois des vaisseaux sont jaunes et lignifiées avec de nombreuses ponctuations
aréolées avec fente. La poudre présente également des fragments de suber (absents de la
racine mondée), des prismes isolés d’oxalate de calcium et des fragments de parenchyme. En
utilisant un mélange de glycérol et d’eau, on peut observer de nombreux grains d’amidon

simples, arrondis ou ovales. (3)(14)
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R QA A

Figure 6: Poudre de réglisse (12)

4. Culture de la réglisse

4.1. Conditions de culture

La réglisse s’'implante au printemps (mars, avril) dans une terre meuble et profonde. Elle
apprécie les climats chauds, c’est pourquoi elle a besoin d’une exposition ensoleillée a mi-
ombre dans un sol riche, sablonneux ou argileux qui garde 'lhumidité. La plante résiste a la
sécheresse et au froid jusqu’a -15°C environ. Toutefois on conseille d’installer un paillage épais
sur le sol autour des tiges pour garder la fraicheur du sol en été et protéger la plante des basses
températures en hiver. Un arrosage occasionnel suffit au bon développement de la réglisse.

(10)(15)(16)

4.2. Méthodes de culture

Il existe 3 méthodes de culture de la réglisse : (10)(15)(16)

- Par bouturage de rhizome frais. La réglisse se développe rapidement a partir d’'un
morceau de stolon comportant un bourgeon.

- Par semis des graines préalablement scarifiées. Les graines de la famille des Fabacées
sont protégées par des couches externes imperméables a |'eau. La scarification vise a
endommager légerement la pellicule externe de la graine afin de laisser passer I'eau.
(10)

- Par division de souche au printemps ou en automne.

La réglisse peut devenir envahissante, on conseille de couper les repousses qui

surgissent loin du pied. (15)
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4.3, Récolte et conservation.

Il faut patienter 4 ans pour obtenir des rhizomes riches en principes actifs. La récolte se
fait a I'automne lorsque les parties aériennes de la plante sont dépéries. On préleve les

rhizomes secondaires qui se trouvent autour de la souche principale.

Une fois récoltés, on peut consommer les rhizomes tels quel, frais ou secs. Il convient de
les couper dans le sens de la longueur s'ils ont un diamétre important et de les sécher a l'ombre
dans un endroit sec a I'abri du soleil. Les rhizomes se conservent sous forme de rhizome entier,

ratissé ou de poudre. (10)(15)(16)

5. Confusions : espéces appelées a tort « réglisse »

5.1.  Abrus precatorius, Liane-réglisse

Cette espece est également appelée liane-réglisse ou réglisse du Pays. Comme son nom
I'indique, c’est une liane ligneuse commune des régions tropicales. Elle se différencie de G.
glabra par ses feuilles alternes paripennées a folioles arrondies et ses fleurs de couleur rose.
Ces graines sont également trés caractéristiques (de couleur rouge écarlate avec une tache
noire circulaire) mais trés toxiques (Figure 7). En Inde, les racines de cette plante sont utilisées
comme substitut a la réglisse dans le traitement de la toux du fait de leur richesse en

glycyrrhizine. (1)

Figure 7: Fruits d’Abrus precatorius (17)(18)
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5.2.  Polypodium vulgare, Réglisse des bois

Le polypode vulgaire est connu sous le nom de réglisse sauvage, réglisse des bois ou
fougere-réglisse. C'est une fougére qui pousse sur les troncs d’arbres et les murs ombragés dans
les pays tempérés. Ses feuilles possedent des spores bien visibles sur leurs faces inférieures. Les
parties souterraines de cette plante supportent les frondes au fil des années, des cicatrices sont
présentes a leur surface sous la forme de « traces de pas » (Figure 8). Riches en saccharose et
en glycyrrhizine, elles constituent un remede de choix dans le traitement de diverses maladies

digestives et respiratoires. (1)

Figure 8: Feuilles de Polypodium vulgare (19)

Il. Composition chimique et contrdole qualité de la racine de réglisse

Les racines de la réglisse renferment principalement des saponosides et des flavonoides,
composés auxquels on rapporte I'activité pharmacologique. La pharmacopée définit les criteres
de pureté et les méthodes d’analyses de la racine de réglisse qui permettent d’assurer un

controle de la qualité optimale. (5)(20)

1. Composés chimiques

1.1. Saponosides triterpénigues

Les saponosides sont des hétérosides fréquents chez les végétaux. lls sont notamment
connus pour leur propriété tensioactive que leur confere leur caractére amphiphile, ils se
dissolvent dans I'’eau en formant des solutions moussantes. Pour rappel, un hétéroside est une

molécule composée d’une partie osidique et d’une partie non sucrée appelée génine ou
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aglycone. La racine de réglisse renferme des saponosides triterpéniques représentant 2 a 15 %

de la drogue desséchée. (3)(5)

1.1.1. Glycyrrhizine ou acide glycyrrhizique

La glycyrrhizine est le saponoside majoritaire de la réglisse. Elle est présente sous la
forme de sels de potassium, de calcium et de magnésium. C’est un monodesmoside, la liaison
osidique reliant la génine a la partie sucrée est représentée par une liaison éther en position 3
(Figure 9). La glycyrrhizine libére par hydrolyse deux molécules d’acide glucuronique et une

molécule d’acide glycyrrhétique qui est la génine correspondante. (5)

OH
Figure 9: Molécule de glycyrrhizine (21)

L’acide glycyrrhétique (ou 18B-glycyrrhétique) est aussi appelé acide glycyrrhétinique.
C’est un triterpene pentacyclique a squelette oléanane comportant un hydroxyle en 3, un

carbonyle en 11 et une insaturation en 12-13 (Figure 10).

Figure 10: Molécule d'acide glycyrrhétique (22)

Nous verrons par la suite que la glycyrrhizine et I'acide glycyrrhétique sont responsables

de la majorité des effets pharmacologiques de la réglisse.
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1.1.2. Autres saponosides

D’autres saponosides triterpéniques apparentés sont retrouvés en plus faible
concentration dans les racines (24-hydroxyglycyrrhizine, sojasaponines | et Il) ainsi que des
hétérosides dérivant d’autres aglycones (acide 18 a-hydroxyglycyrrhétique ou acide

glabrinique, acide 28-hydroxyglycyrrhétique). (3)

1.2. Flavonoides

Ce sont des pigments retrouvés dans de nombreux végétaux. lIs sont responsables de la

couleur jaune de la racine et représentent 0,65 a 2 % de la drogue seche. (3)(5)

Plus d’'une trentaine de flavonoides, isoflavonoides et substances apparentées ont été

isolées des trois especes officinales du genre Glycyrrhiza (23):

- Flavanones : liquiritoside, glabrol

- Chalcones : isoliquiritoside, licochalcone

- Flavones

- lIsoflavones : glabrone

- lIsoflavanones

- Isoflavanes : glabridine, licoricidine

- Isoflavénes : glabréne

Les composés majoritaires communs aux trois especes retenues par la Pharmacopée
européenne sont le liquiritoside, I'isoliquiritoside et leur génine respective, la liquiritigénine et

I'isoliquiritigénine. (5)

Certains flavonoides sont spécifiques d’une espece. La glabridine et le glabrene sont
présents uniquement chez Glycyrrhiza glabra tandis que les licochalcones A et B sont présentes

chez Glycyrrhiza inflata. (23)
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1.3.  Autres composés

- Les coumarines : ce sont des composés phénoliques dérivés de la 2H-1-benzopyrane-2-
one comme par exemple la glabrocoumarine et la glycycoumarine. La glycycoumarine
est spécifique a Glycyrrhiza uralensis. (3)(23)

- Les sucres : glucose, saccharose, amidon

- Les polysaccharides (10% de la drogue) : glycyrrhizane

- Les composés volatils (0,04 a 0,06% de la drogue) : anéthole, estragole, géraniol

De nouvelles molécules sont découvertes régulierement et font I'objet d’études. En

2017, 11 nouveaux composés phénoliques, les glycybridines A-K, ont pu étre isolées. (24)

2. Controle de la réglisse selon la Pharmacopée européenne (9™ édition)

2.1. Identification

L'identification repose sur un examen macroscopique et microscopique de la drogue
(Cf 1.3.3-Parties souterraines) et sur la mise en évidence d’acide glycyrrhétique et
d’isoliquiritigénine par chromatographie sur couche mince (CCM). Pour cela, apres
pulvérisation de la drogue, les saponosides et les flavonoides contenus dans la poudre de
réglisse sont extraits et hydrolysés par de I'acide chlorhydrique dilué. Les génines ainsi formées
sont ensuite extraites par de I’éther. La solution obtenue est examinée en lumiére UV (254 nm)
puis a la lumiére du jour aprés pulvérisation d’une solution d’aldéhyde anisique. A la lumiere
du jour, le chromatogramme met en évidence la présence d’acide glycyrrhétique (bande

violette) et d’isoliquiritigénine (bande jaune). (14)

2.2. Essai

- La perte a la dessication déterminée sur 1 g de drogue pulvérisée ne doit pas étre
supérieure a 10 %.
- La teneur des cendres totales (éléments minéraux) ne doit pas étre supérieure a 10 %

pour la drogue non mondée et 6% pour la drogue mondée.
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- Lateneur des cendres insolubles dans |’acide chlorhydrique ne doit pas étre supérieure
a 2 % pour la drogue non mondée et 0,5 % pour la drogue mondée.

- Lateneur en ochratoxine A ne doit pas dépasser 20 pg/kg de racine de réglisse. (14)

2.3. Dosage

La glycyrrhizine est dosée par chromatographie en phase liquide a haute performance
(CLHP) couplée a un spectrophotométre UV a 254 nm aprés extraction par une solution
d’ammoniaque. La teneur en glycyrrhizine de la drogue desséchée doit étre d’au minimum 4%.

(14)

Ill. Propriétés de la réglisse : études in vitro et in vivo

Aujourd’hui, un grand nombre d’études sont publiées sur les propriétés

pharmacologiques de la réglisse.

1. Activité anti-inflammatoire

1.1.  Effet sur le métabolisme du cortisol

L'acide glycyrrhétique potentialise les effets des corticoides en jouant sur le
métabolisme du cortisol. Il s'est révélé étre un puissant inhibiteur compétitif de la
11B-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2 (11B-HSD 2) qui catalyse la réaction de
transformation du cortisol (forme active) en cortisone (forme inactive) au niveau du foie et du
rein (Figure 11). L’élimination des corticoides est ainsi ralentie, ce qui prolonge leur temps de
demi-vie et permet une augmentation de leur activité. (5) Cet hypercorticisme est retrouvé chez
des enfants dépourvus d'activité de I'enzyme 11B-HSD et atteints du syndrome de I'AME

(Apparent mineralocorticoid excess). (25)

Pour rappel le cortisol est la principale hormone stéroide sécrétée par les glandes
surrénales a partir du cholestérol. C'est un anti-inflammatoire naturel. Il inhibe notamment la
migration des leucocytes jusqu’au site de l'inflammation et I'expression du facteur NF-xB

(nuclear factor kappa B, facteur de transcription activant la prolifération et la différenciation
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cellulaires) a I'origine de la sécrétion de cytokines et d’interleukines pro-inflammatoires. Il agit
également sur le métabolisme de I'acide arachidonique en inhibant la phospholipase A2,

diminuant ainsi la production de médiateurs de I'inflammation comme les prostaglandines. (26)

L’acide glycyrrhétique inhibe plus faiblement d’autres enzymes hépatiques impliquées
dans le métabolisme des hormones stéroidiennes (25) :

- La 5B-réductase impliquée dans le métabolisme de I'aldostérone et de la cortisone.

- La 3B-hydroxydéshydrogénase qui transforme la prégnénolone, la
17a-hydroxyprégnénolone et la déhydroépiandrostérone respectivement en
progestérone, 17a-hydroxyprogestérone et androsténedione. Pour rappel Ila
prégnénolone est un précurseur commun du cortisol, de la progestérone et de la
testostérone.

- La 17,20 desmolase qui transforme la 17a-hydroxyprogestérone et la 17a-

hydroxyprégnénolone respectivement en androsténedione et déhydroépiandrostérone.

Ainsi les saponosides sont responsables de I'activité anti-inflammatoire stéroidienne de

la réglisse.
Cholestéral
20,22 OH, DES
v
Prégnénclone 17 a hydroxyprégnénolone — <2 5 Déhydroépiandrostérone
17 o OH 1 I
ol ol 17,20 DES P
(11 Y 3B HSD tl 3 B HSD t;-f- 3B HSD
Progestérone » 17 a hydroxyprogestérone —l.—pl Androsténedione
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Désaxycorticostérone Désoxycortisol L 4
Testostérone
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Figure 11: Action de la réglisse sur le métabolisme des hormones stéroidiennes, d’apres (27)
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1.2.  Effet sur les médiateurs de I'inflammation

Comme nous venons de le voir, la réglisse exerce son action anti-inflammatoire par
I'intermédiaire du cortisol, on parle d’effet « cortisone-like ». Comme lui elle agit en amont des
médiateurs de l'inflammation et intervient dans le métabolisme de I’acide arachidonique

(Figure 12).

L'activité anti-inflammatoire de la glycyrrhizine et de 'acide glycyrrhétique de la réglisse
a été étudiée sur des modeles de macrophages stimulés par des lipopolysaccharides (LPS). Tous
deux inhibent I'activation du facteur NF-kB impliqué dans I’expression de genes codant pour
des molécules pro-inflammatoires comme le facteur de nécrose tumorale (TNFa) et
I'interleukine 1 (IL-1). Ces molécules sont a l'origine de l'inflammation, elles stimulent la
phospholipase A2 (PLA2), I'enzyme clé qui forme de l'acide arachidonique a partir des
phospholipides membranaires. Ainsi la réglisse inhibe la PLA2 et par conséquent la voie des
cyclooxygénases (COX) et des lipoxygénases (LOX) qui libérent les médiateurs de

I'inflammation. (28)

Les saponosides de la réglisse ne sont pas les seuls a posséder cette action anti-
inflammatoire. Chandrasekaran et al. ont testé un extrait de réglisse, le Gutgard® sur I’activité
des COX et LOX. Cet extrait est riche en flavonoides (>10%) mais pauvre en glycyrrhizine
(£ 0,5%). La glabridine et l'isoliquiritigénine de I'extrait ont inhibé les voies des COX (type 1 et
2) diminuant ainsi la libération de prostaglandines (PG) et de thromboxane (TX). La glabridine a

également diminué la libération de leucotrienes (LT) en inhibant la voie des LOX. (29)

Ainsi I'activité anti-inflammatoire non stéroidienne de la réglisse est médiée par les

saponosides et les flavonoides.
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Figure 12: Métabolisme de I'acide arachidonique d’apres (30)

1.3.  Effet sur le systeme du complément

Ce systeme fait partie de I'immunité innée, il intervient dans la destruction des agents
infectieux et dans I’élimination des complexes immuns, mais aussi dans le contréle des réponses
inflammatoires. Il possede trois fonctions principales: la phagocytose, la lyse et le

chimiotactisme (Figure 13). (31)

Une étude in vitro a montré que la glycyrrhizine bloquait I'action des compléments C3a
(anaphylatoxine) et C5a impliqués dans le chimiotactisme des cellules inflammatoires. La
glycyrrhizine a également inhibé la voie lytique dans laquelle se forme le complexe d'attaque
membranaire (CAM). Ces mécanismes suggérent que la réglisse pourrait étre utilisée dans le

traitement de diverses maladies auto-immunes et inflammatoires. (32)
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Figure 13: Fonctions du systéme complément (C3, C5, CAM) (31)

2. Activité antitussive et expectorante

Les saponosides de la réglisse sont responsables de I’activité antitussive et expectorante
de cette plante. La glycyrrhizine possede une activité expectorante car elle exerce une action
sécrétolytique et fluidifiante. C'est pourquoi on 'utilise traditionnellement dans le traitement
de la toux mais également dans le traitement des bronchites et des inflammations des voies
respiratoires supérieures (laryngite, pharyngite). (3) Elle présente également avec |'acide
glycyrrhétique une activité antitussive. Tous deux rendent les sécrétions broncho-pharyngées
plus fluides et moins irritantes, calment la toux et clarifient la voix. lls accélerent aussi la
sécrétion du mucus trachéal. Pour certains, la réglisse atténue la toux en stimulant la sécrétion

salivaire (et ainsi la déglutition). (5)

Les mucilages de la réglisse sont des émollients naturels qui apportent un effet
adoucissant aux traitements des maux de gorge. (4) L’arabinogalactane, principal
polysaccharide de la réglisse, présente également des propriétés bioadhésives protégeant ainsi

la muqueuse respiratoire contre de nombreux facteurs irritants. (33)

Le réflexe de la toux est également atténué par les flavonoides de la réglisse. Ces

derniers possédent une activité antispasmodique sur les muscles lisses des bronches. Une
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étude a montré I'effet relaxant de I'isoliquiritigénine sur le muscle lisse trachéal du cobaye in
vitro et in vivo apres I'administration d’acétylcholine, de chlorure de potassium et d’histamine.
Elle inhibe la phosphodiestérase (PDE) de type 5 qui dégrade la guanosine monophosphate
cyclique (GMPc) et par conséquent augmente le taux de GMPc intracellulaire. Le GMPc active
une protéine kinase (PK) spécifique qui va phosphoryler certaines protéines des canaux
ioniques entrainant la sortie du calcium intracellulaire et induisant ainsi une relaxation des

cellules musculaires lisses de la trachée (Figure 14). (4)(34)
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Figure 14: Relaxation de la cellule musculaire lisse d’apres (4)

3. Activité antiulcéreuse

La réglisse est depuis longtemps utilisée dans le traitement des troubles digestifs tels
gu’aérophagie, brilures d’estomac, spasmes digestifs, constipation spasmodique, ulcere

gastroduodénal, gastrites et colites. (5)

3.1. Généralités sur l'ulcere gastroduodénal

L'ulcére gastroduodénal (UGD) est une lésion de la muqueuse de I'estomac ou du
duodénum due a un déséquilibre entre les facteurs d’agression (sécrétion acide de I'estomac)

et les facteurs protecteurs (barrieére de mucus, bicarbonates) de la muqueuse gastroduodénale.
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Il s’agit d’'une maladie évolutive et récidivante. L'UGD peut étre symptomatique ou
asymptomatique. Il se manifeste le plus souvent par une douleur épigastrique a type de crampe,

de brilure ou de faim douloureuse qui survient généralement aprés un repas. (35)

Deux causes majeures sont a I'origine de 'UGD :

- Helicobacter pylori (HP) (80 % des cas) : cette bactérie a gram négatif est capable de se
multiplier dans I'estomac et d’induire une inflammation chronique de la muqueuse
gastrique (on parle de gastrite chronique). Celle-ci évolue dans 10% des cas vers une
maladie ulcéreuse. (36)

- Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS): ils sont connus pour leur toxicité
gastroduodénale en inhibant la synthese de prostaglandines dans la muqueuse digestive

et en réduisant la production de mucus.

Les traitements actuels stoppent I'évolution de la maladie et réduisent le risque de
récidives ou de complications. Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) diminuent les
sécrétions acides de I'estomac et aident a la cicatrisation de 'ulcére. lls sont associés a des

antibiotiques dans I'éradication d’HP. (35)

3.2. Action de la réglisse sur l'ulcére gastroduodénal

L'activité antiulcéreuse de la réglisse a fait I'objet de nombreuses études expérimentales

la présentant comme une alternative thérapeutique dans le traitement de I’'UGD.

Plusieurs mécanismes d’action ont été décrits : (5)
- Inhibition de la sécrétion gastrique d’acide ;
- Augmentation de prostaglandines protectrices de la muqueuse gastrique ;

- Inhibition d’Helicobacter pylori.

Les saponosides ont prouvé leur efficacité dans la réduction de I'acidité gastrique. Lors
d’une étude réalisée sur la souris, ils ont montré une activité antisécrétoire en jouant sur le
métabolisme du tryptophane et de la sphingosine ayant pour conséquence un blocage de la

pompe a protons H+/K+/ATPase. L’étude montre également que ces triterpénes augmentent la
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libération de prostaglandine E2 (PGE2) favorisant ainsi la sécrétion de carbonate et de mucus

gastrique pour protéger la muqueuse. Leurs effets ont été similaires a 'oméprazole (IPP). (37)

L'acide glycyrrhétique exerce également une action bactéricide sur plusieurs souches
d’HP dont des souches résistantes au métronidazole. (38) Une autre étude faite sur des gerbilles
a également montré que |'acide glycyrrhétique diminuait de maniére significative la migration
des cellules de l'immunité (polynucléaires neutrophiles, macrophages), I'expression de
cytokines (TNFa, IL-1B) et d’enzymes (COX-2) impliquées dans les mécanismes de

I'inflammation de la muqueuse gastroduodénale. (39)

Par ailleurs I’acidité gastrique et la croissance d’HP ont également été inhibés in vitro
par certains flavonoides dont la glabridine et le glabreéne isolés de G. glabra, la licochalcone A

isolée de G. inflata ainsi que la licoricidine et la licoisoflavone B isolées de G.uralensis. (40)

Ainsi les saponosides et les flavonoides de la réglisse sont responsables de I'activité anti-

ulcéreuse de la plante.

4. Activité antispasmodigque

L'activité antispasmodique de la réglisse est principalement due aux flavonoides en
particulier la liquiritigénine et l'isoliquiritigénine. lls diminuent la contractilité des muscles
lisses, aussi bien des bronches comme nous I’avons vu précédemment, que des intestins, de la
vessie et de l'utérus. (3) Leur mécanisme d’action est quasi similaire au mécanisme vu

précédemment avec le GMPc.

L'isoliquiritigénine a montré son action spasmolytique sur les contractions utérines
induites par l'ocytocine. Elle inhibe notamment la protéine kinase C (PKC) et ainsi la
phosphorylation de la protéine spécifique HSP27. Par conséquent la protéine HSP27 ne peut
plus se lier a I'actine ce qui empéche la polymérisation de celle-ci et ainsi la contraction du
muscle lisse utérin. Cette étude suggere que la réglisse pourrait étre utilisée dans le traitement

des dysménorrhées. (41)

La glycycoumarine présente chez G.uralensis présente une activité antispasmodique
intestinale. Celle-ci a été étudiée sur des souris préalablement traitées par la
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carbamylcholine (CCh). La glycycoumarine utilisée est extraite d’'un mélange a base de plantes
(Shakuyaku-kanzo-to) traditionnellement utilisé dans le traitement des douleurs abdominales.
Son activité antispasmodique s’est avérée étre similaire a celle de la papavérine
(antispasmodique de référence des muscles lisses). Il semblerait qu’elle puisse inhiber les
phosphodiestérases (PDE) notamment lisoenzyme 3 (PDE3) qui dégrade [I'adénylate
monophosphate cyclase (AMPc) (Figure 14). Ainsi la glycycoumarine entraine I'accumulation

d’AMPc intracellulaire et la relaxation des muscles lisses intestinaux. (42)

5. Activité anti-infectieuse

5.1.  Activité antivirale

La réglisse est connue depuis longtemps pour inhiber la croissance et la pathogénicité
d’'une multitude de virus notamment les virus de I’hépatite B (HBV) et C (HCV), le virus de
I’herpés (HSV), le virus influenzae type A (VIA), le virus de I'immunodéficience humaine (VIH),
le virus de la stomatite vésiculaire ainsi que le coronavirus impliqué dans le syndrome
respiratoire sévere aigu (SRAS). On rapporte que la réglisse inhiberait la fixation des virus a la
membrane cellulaire empéchant leur pénétration dans la cellule et leur réplication. Cependant
les mécanismes d’action sont encore mal compris. Les saponosides sont les principaux

constituants responsables de I'activité antivirale de la réglisse. (25)

5.1.1. Virus hépatiques (HBV, HCV)

Le virus de I'hépatite C et le virus de I’hépatite B affectent le foie. Il se différencient par
leur voie de transmission et leur mécanisme de réplication. Des traitements antiviraux
permettent désormais d’obtenir une guérison favorable ; toutefois un portage chronique de ces

virus peut conduire a terme a une cirrhose et a un cancer du foie. (43)

Une étude in vitro a montré que la glycyrrhizine empéchait la pénétration et la
réplication du HCV dans les hépatocytes. (44) L'acide glycyrrhétique a quant a lui
potentiellement un effet direct sur le HBV en affectant son antigene de surface HBs (AgHBs).

(45)
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Adianti et al. ont également prouvé in vitro que les flavonoides (glabridine, licochalcone

A, isoliquiritigénine) pouvaient inhiber la croissance du HCV. (46)

5.1.2. Virus de I'immunodéficience humaine

Le VIH se transmet par voie sexuelle, sanguine mais aussi de la mére a I’enfant. Ce virus
est capable de se multiplier trés rapidement dans les cellules et a la particularité de transformer
son matériel génétique (ARN) en ADN via la transcriptase inverse (Tl) en vue de s’intégrer dans

le génome cellulaire. (36)

L’action de la réglisse sur le VIH est encore mal connue. Une étude in vitro a montré que
la glycyrrhizine agirait au niveau de la liaison virus-cellule en induisant la production de
chimiokines. Ces substances chimio-attractives empéchent la reconnaissance des récepteurs et
des co-récepteurs des lymphocytes par le VIH. La glycyrrhizine stimulerait également la
production des lymphocytes. Ainsi la réglisse serait capable de diminuer la réplication du VIH.

(47)

5.1.3. Virus de la grippe

Le VIA est responsable des épidémies de grippe saisonniere. Ce virus posséde une
enveloppe composée de deux glycoprotéines de surface : I’hémagglutinine et la neuraminidase.

(36)

La réglisse aurait une activité endocytotique. Elle interagirait avec les glycoprotéines de
surface empéchant ainsi le virus de pénétrer dans les cellules cibles. On rapporte cette activité

a certains flavonoides. (48)

5.2.  Activité antibactérienne

La réglisse a montré son efficacité dans I'éradication de nombreuses bactéries a gram
positif et négatif comme Staphylococcus aureus, Escherichia coli ou encore Pseudomonas
aeruginosa. Les mécanismes d’action sont multiples mais la réglisse diminuerait entre autres

I’expression de genes de virulence, la production de certaines toxines et ciblerait les parametres

35



physiologiques des bactéries (activité d’efflux, perméabilité membranaire, formation de

biofilm). (25)

L'acide glycyrrhétique aurait une activité bactéricide sur les staphylocoques dorés
résistant a la méticilline (SARM) en diminuant I'expression de génes de virulence (SaeR et Hla).
La licochalcone E (LCE) réduirait également la production d’a-toxines libérées par la bactérie.
La liquiritigénine quant a elle diminuerait la production d’a-hémolysine et préviendrait ainsi le

risque de lésions. (49)

La glycyrrhizine de la réglisse aurait également une action antiseptique comparable a
celle de la chlorhexidine. Elle inhiberait la croissance de Streptococcus mutans et de

Lactobacillus acidophilus impliqués dans I'apparition de carries dentaires. (50)

5.3. Activité antifongigue

Candida albicans est la levure la plus souvent en cause dans les infections mycosiques.
L’acide glycyrrhétique serait capable d’inhiber la croissance de ce champignon en potentialisant
la réponse immunitaire des lymphocytes Th1l. La licochalcone A et la glabridine réduiraient

également la formation de biofilms et la sécrétion d'enzymes protéolytiques. (49)

La réglisse inhiberait aussi la croissance de champignons filamenteux comme

Trichophytum rubrum impliqué le plus souvent dans des lésions de la peau et des phaneéres. (51)

6. Activité antioxydante

Les radicaux libres hautement oxydatifs sont principalement représentés par les especes
réactives de I'oxygéne (EROs) comme I’anion superoxyde (O,*), le radical hydroxyle (OH®) ou
encore le peroxyde d’hydrogene (H203). lls sont produits en faible concentration par la chaine
respiratoire mitochondriale lors de la réduction de I'oxygene en eau. lIs jouent un réle dans la
signalisation cellulaire qui participe au maintien de ’"homéostasie de la cellule. En exces, les
EROs peuvent provoquer des dégats oxydatifs irréversibles et induire diverses pathologies
comme les cancers ou les maladies cardiovasculaires. lls sont régulés par de nombreux agents

antioxydants apportés par 'alimentation ou par certaines enzymes de I'organisme. (52)
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Les flavonoides de la réglisse (isoflavones, chalcones et isoflavanes) sont des piégeurs
de radicaux libres. (3) lls seraient également capables d’activer et de potentialiser I'activité

d’enzymes antioxydantes afin de prévenir les dommages oxydatifs.

Chen et al. ont évalué in vitro I’activité antioxydante et anticancéreuse de la licochalcone
A (LCA) de la réglisse. Cette derniere a, entre autres, induit I'expression de trois enzymes clés
impliquées dans la dégradation des radicaux superoxydes (02*), issus de la réduction de
I’'oxygéne : (53)

- Lasuperoxyde dismutase (SOD) qui catalyse la dismutation des radicaux superoxydes en
molécule de H;0,. Cette derniére peut étre toxique en se dissociant en son radical
hydroxyl (OH®), tres oxydatif ;

- L’enzyme héminique catalase (CAT) qui accélére la dismutation de H,0;;

- La glutathion peroxydase (GPx) qui catalyse la réduction de H,O; par le glutathion.

L'isoliquiritigénine aurait également une activité en activant in vivo la voie de
signalisation de I’élément de réponse antioxydant (ARE) présent au sein de génes codant pour

deux enzymes antioxydantes (la glutathion-S-transférase et la quinone réductase). (54)

7. Activité antiathérogene

L'athérosclérose se caractérise par le dépot d’une plague essentiellement composée de
lipides (on parle d’athérome) sur la paroi des artéres. A terme, une sténose et une thrombose

peuvent se former et étre a 'origine de maladies cardiovasculaires. (26)

Une étude in vivo a montré qu’un extrait alcoolique de réglisse déglycyrrhiziné inhibait
I'oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL) et la formation de plaque d’athérome chez
des souris déficientes en apolipoprotéine E. La glabridine se lierait aux LDL et les protegerait de

I’oxydation.

Par ailleurs I'administration d'extraits de réglisse a des sujets normolipidiques a inhibé

la peroxydation lipidique et prévenu I'apparition de maladies cardiovasculaires. (55)
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8. Activité antidiabétigque

La réglisse a montré des effets bénéfiques dans la prévention et le traitement des

complications du diabéte.

Une étude s’est penchée sur la prévention de la néphropathie dans un modeéle de rats
rendus diabétique par la streptozotocine. Un extrait de réglisse administré par voie orale
pendant 60 jours a permis de réduire la glycémie, de rétablir la fonction rénale et d’atténuer la
perte de poids corporel. En outre, cet extrait a amélioré le statut antioxydant et empéché des

altérations histologiques au niveau rénal. (56)

9. Activité hépatoprotectrice

Comme nous l'avons vu précédemment, la réglisse posséde des propriétés
antioxydantes, antivirales et anti-inflammatoires. Par conséquent elle protege le foie contre
certains virus et certaines substances toxiques afin de prévenir le risque de lésions hépatiques.
La glycyrrhizine et I'acide glycyrrhétique sont les principaux composés ayant une activité

hépatoprotectrice.

Une étude a montré que I'administration concomitante de glycyrrhizine (1 mg) par voie
intramusculaire et d’éthanol par voie orale sur une période de 1 a 9 mois protégeait les souris
contre les lésions hépatocellulaires causées par I'alcool tandis que I'administration d'éthanol
seul exposait le foie des souris a un risque de nécrose voire de fibrose tissulaire comme lors

d’une exposition chronique a I'alcool. (57)

Chez la souris, I'acide glycyrrhétique présente des effets protecteurs contre la toxicité
hépatique du tétrachlorure de carbone (CCls). Administré a titre préventif, I'acide
glycyrrhétique a empéché I'augmentation des transaminases induite par I'administration de
CCls et inhibé |la peroxydation des lipides hépatiques de facon dose dépendante. Il a également
empéché I'épuisement du glutathion dans le foie des souris intoxiquées, favorisant son action
antioxydante. De plus I'acide glycyrrhétique a inhibé I'expression et l'activité du cytochrome

P450 2E1, isoenzyme nécessaire a la bioactivation du CCla. (58)
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10. Activité antitumorale

Plusieurs études ont montré les effets bénéfiques de la réglisse dans le traitement des
cancers (c6lon, foie, utérus, prostate, mélanome, poumon). Néanmoins il est encore nécessaire
d'effectuer des évaluations biologiques approfondies in vivo et de procéder a des évaluations

cliniques. (25)

Une étude in vitro a évalué les effets d'un extrait de G. glabra sur I'expression du géne
HSP90, la croissance et I'apoptose dans la lignée cellulaire HT-29 du cancer du cOlon. Les
résultats ont montré que I'extrait a une concentration de 200 pg/ml inhibait la prolifération de
cette lignée cellulaire ainsi que I'expression du gene HSP90, induisant I'apoptose des cellules

HT-29. (25)

Stronger Neo-Minophagen C (SNMC) est un médicament japonais a base de
glycyrrhizine, glycine et de L-cystéine couramment administré aux patients atteints d'hépatite
C chronique afin d'améliorer le taux sérique d'alanine aminotransférase (ALT). Utilisé a long
terme ce médicament serait susceptible de prévenir I'apparition de cancer du foie. (59) Or nous
verrons que la prise de glycyrrhizine sur une longue durée peut entrainer des risques

d’hypertension artérielle.

Farooqui et al. ont analysé les propriétés antiprolifératives et apoptotiques de la
glycyrrhizine sur les cellules Hela du cancer du col de 'utérus. Les résultats ont montré que
I'exposition a la glycyrrhizine réduisait de maniéere significative la viabilité cellulaire des cellules
Hela avec une augmentation concomitante de la condensation nucléaire et de la fragmentation
de I'ADN de maniere dose-dépendante. Un arrét du cycle cellulaire en phase GO/G1 a également

été observé. (60)

11. Activité antiallergique

La glycyrrhizine, I'acide glycyrrhétique et la liquiritigénine de la réglisse possédent un
pouvoir antiallergique. Ces composés ont notamment inhibé chez la souris asthmatique la
production d’immunoglobuline E (IgE) induite par I'ovalbumine. Cette diminution d’IgE a

également atténué la réaction anaphylactique cutanée chez des souris souffrant de
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démangeaisons induites par un composé nommé 48/80. Ainsi la réglisse pourrait étre utilisée

dans le traitement des dermatites et de I'asthme. (61)

12. Activité hypertensive

12.1. Rappel de physiologie du systéme-rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

Le systéme rénine angiotensine (SRA) joue un réle majeur dans la régulation de la
pression artérielle. Une diminution de la pression artérielle stimule la sécrétion de rénine. Cette
enzyme protéolytique est synthétisée par les cellules de I'artériole afférente de I'appareil
juxtaglomérulaire du rein. Une fois active elle agit sur I'angiotensinogéne pour former
I’'angiotensine | inactive (décapeptide) qui va alors étre transformée par I’enzyme de conversion
(ECA) en angiotensine |l active (octapeptide). L’angiotensine Il exerce un effet vasoconstricteur
puissant sur l'artériole efférente glomérulaire du rein induisant une augmentation de la
pression artérielle. Elle stimule également la sécrétion surrénalienne d’aldostérone favorisant

la réabsorption de sodium et d’eau.

L’aldostérone est la principale hormone minéralocorticoide. Elle est synthétisée par la
zone glomérulée des corticosurrénales et assure I’hnoméostasie hydroélectrolytique au niveau
rénal. Elle agit plus spécifiguement au niveau du tubule contourné distal et du tube collecteur
ou elle augmente la réabsorption active du sodium en échange d’ions potassium et de protons.
La réabsorption de sodium entraine une réabsorption d’eau et par conséquent une
augmentation du volume extracellulaire et une augmentation de la pression artérielle.
L'aldostérone est sous le contréle du SRA mais elle est aussi régulée par la kaliémie et I’hormone

adrénocorticotrophine (ACTH).

Face au risque d’hypertension artérielle (HTA), ce SRAA est soumis a de nombreux

rétrocontroéles négatifs (Figure 15). (26)
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Figure 15: Systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), d’apres (26)

12.2. Activité minéralocorticoide de la réglisse

Les premiéeres études ont longtemps cru a un effet direct de 'acide glycyrrhétique sur

les récepteurs des minéralocorticoides du fait de son analogie structurale avec I'aldostérone.
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lIs ont imaginé que l'acide glycyrrhétique se fixait sur les récepteurs rénaux de
I'aldostérone et exercaient une activité comparable a celle-ci. Seulement I'affinité de I'acide
glycyrrhétique pour les récepteurs minéralocorticoides est beaucoup plus faible (soit 104) que

celle de I'aldostérone.

Aujourd’hui le mécanisme d’action de l'acide glycyrrhétique est bien connu. Comme
nous I'avons vu précédemment, il inhibe la 11B-HSD 2. L’inhibition de cette enzyme entraine
des concentrations élevées en glucocorticoides qui saturent les sites de fixation du cortisol aux
protéines plasmatiques. Le cortisol libre (forme active) s’accumule au niveau rénal et se fixe sur
les récepteurs minéralocorticoides pour lesquels il posséde une plus grande affinité que

I’aldostérone (Figure 16). (5)(25)(62)

Glycyrrhizine -
Acide glycyrrhétique l
11B-HSD 2
Cortisol —  —— Cortisone
\ Aldostérone
Récepteur de DO -- ‘
Lumiére tubulaire I'aldostérone | Interstitium
+
+
+
Na* Na*
K* K*

Celluletubulaire

Figure 16: Mécanisme d'action de la réglisse au niveau rénal, d’aprées (63)

De ce fait I'acide glycyrrhétique induit une activité minéralocorticoide en mimant les
effets de I'aldostérone et augmente la pression artérielle. En réponse a cette élévation de la
pression artérielle, le SRAA va alors se réguler en diminuant la sécrétion de rénine et
d’aldostérone. Ainsi la réglisse inhibe indirectement le SRAA. Nous verrons par la suite que cette

activité minéralocorticoide est a I'origine de la toxicité de la réglisse.
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13. Autres activités

13.1. Activité antidépressive et hypnotique

La dépression résulte d’'une diminution des neurotransmetteurs intervenant dans la
régulation de ’lhumeur et de I’énergie : la sérotonine, la dopamine et la noradrénaline. (64)
Un extrait aqueux de G. glabra a montré un effet inhibiteur sur la monoamine oxydase (MAO)
et a induit une augmentation de noradrénaline et de dopamine dans le cerveau de souris sans
augmentation du taux de sérotonine. Son efficacité s'est avérée étre comparable a celle de

I'imipramine et d’autres antidépresseurs. (65)

Un extrait alcoolique de G. glabra a également montré un effet hypnotique. Le glabrol,
flavonoide isolé de I'extrait, serait capable de se lier au récepteur de I'acide y-aminobutyrique
de type A (GABA-A) et d’induire le sommeil. Ces effets seraient comparables a ceux des

benzodiazépines qui utilisent le méme récepteur pour agir. (66)

13.2. Activité cestrogénigue et androgénique

La ménopause résulte d'une carence en cestrogenes. La liquiritigénine et
I'isoliquiritigénine se sont avérées étre des agonistes sélectifs des récepteurs aux cestrogénes
de type B (ErB) conférant ainsi une activité « cestrogéne-like » a la réglisse (67). La prise a long

terme de flavonoides de la réglisse réduirait également les bouffées de chaleur. (68)

Une étude clinique a montré que la consommation réguliere de réglisse diminue la
concentration sérique de testostérone chez les hommes et a I'inverse augmente la
17 a-hydroxyprogestérone. Cela suggére que la réglisse inhibe la 17,20-desmolase qui convertit

la 17-hydroxyprogestérone en androsténedione, précurseur de la testostérone. (69)

Les recherches doivent étre approfondies pour préciser la sécurité d’emploi de la
réglisse chez les personnes souffrant de troubles sexuels ou encore de cancer hormono-

dépendant.
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13.3. Activité antithrombotigue

Il a été démontré que la glycyrrhizine a une activité inhibitrice sur la thrombine et évite
les risques de thrombose. Mais contrairement a I'héparine, elle ne potentialise pas I'activité
inhibitrice de I'antithrombine Ill. (70) Enfin I'acide glycyrrhétique s’avére étre un inhibiteur

direct du facteur Xa de la coagulation (FXa). (71)

Plus récemment une étude a montré que la LCA spécifique de G. inflata inhibe

I’agrégation plaquettaire induite par le collagene en interagissant avec la COX 1. (72)

13.4. Activités diverses

D’autres propriétés de la réglisse font I'objet de publications. (4)(25)

Activités validées :
- Action laxative modérée

- Activité immunostimulante

Activités suspectées :

Anti-goutte : plusieurs flavonoides de la racine de réglisse tels que les isoflavones et les

licochalcones ont la capacité d’inhiber, in vitro, la xanthine oxydase qui intervient dans
le métabolisme de I'acide urique. (73)

- Amélioration des troubles de mémorisation et des troubles liés a la maladie
d’Alzheimer : la glycyrrhizine, Il'acide glycyrrhétique, lisoliquiritigénine et Ila
liquiritigénine diminuent in vitro I’accumulation du peptide B-amyloide impliqué dans la
formation de la plaque sénile. (74)

- Antiasthénique

- Anorexigéne
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IV. Etudes cliniques

Plusieurs études cliniques ont été menées chez I’'Homme pour évaluer I'efficacité de la
réglisse dans le traitement de différentes maladies.

Cependant ces études sont généralement peu fournies et restent le plus souvent
limitées : dose de réglisse non précisée, petit nombre de patients, étude non randomisée,
double aveugle non effectué, résultats s’appuyant sur de simples questionnaires, etc.

Quelques études cliniques portant sur des pathologies courantes comme la dyspepsie
fonctionnelle, 'UGD bénin, les maux de gorge, la toux, les caries dentaires et aphtes buccaux

sont présentées ici.

1. Dyspepsie fonctionnelle

La dyspepsie fonctionnelle est un trouble digestif souvent évoqué devant des
symptomes d’inconfort au niveau de I'estomac, tels que sensation de plénitude,
ballonnements, nausées, éructations, brllures épigastriques, satiété précoce, régurgitations et

perte d’appétit. (75)

Une étude randomisée, en double aveugle et contrélée par placebo a été menée pour
évaluer l'efficacité de GutGard® (un extrait de réglisse riche en flavonoides et pauvre en
glycyrrhizine) chez 50 patients présentant une dyspepsie fonctionnelle. La posologie
guotidienne était de deux capsules par jour de Gutgard® ou de placebo pendant 30 jours. Les
25 patients traités par I'extrait ont vu leurs symptémes diminuer significativement au 15°™¢ et
au 30°™¢ jour par rapport au placebo. L’extrait a été bien toléré et a permis d’améliorer la qualité

de vie. (75)

2. Ulcére gastrique et duodénal (UGD)

Plusieurs études cliniques ont évalué I'efficacité d’un extrait déglycyrrhiziné de réglisse,
administré par voie orale, dans le traitement de 'UGD, mais I'absence de preuve d'efficacité a

entrainé une perte d'intérét pour cette indication. (25)
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Récemment, une étude randomisée, en double aveugle et contrblée par placebo a été
menée chez 96 patients atteints d'un ulcére gastrique d'aspect bénin, vérifié par endoscopie a
I'entrée dans |'essai. Des examens physiques et radiographiques ainsi que des analyses de sang
ont été effectués dans les 24 heures suivant I’endoscopie. Tous ont recu un traitement avec un
extrait déglycyrrhizinée de réglisse (500 mg) ou un placebo (200 mg de saccharose). La
posologie était de deux capsules cing fois par jour pendant quatre semaines. Au bout de quatre
semaines de traitement, les examens n’ont montré aucune différence significative entre les
deux groupes concernant la cicatrisation de l'ulcere et I'amélioration clinique. (76) Les auteurs
de cette étude ont conclu que le nombre de patients était probablement trop faible pour avoir

un effet significatif.

3. Infection a Helicobacter pylori

Une étude randomisée, en double aveugle et controlée par placebo a évalué I'efficacité
d’un lait fermenté (150 mL) contenant des probiotiques et un extrait déglycyrrhiziné de G.
glabra (100 mg) dans l'infection a HP. Pour participer a cette étude, les patients agés de 19 a
70 ans, devaient présenter une infection a HP confirmée par un test respiratoire a I'urée et un
test histologique (coloration de Giemsa ou d'hématoxyline et d'éosine) dans un délai d’1 an.
Pour rappel, le test respiratoire a I'urée est basé sur la forte activité uréase d'HP. Apres
administration par voie orale d'urée marquée au carbone 13 (**C), I'enrichissement en 3CO, des
gaz expirés traduit une activité uréase qui indique la présence d'HP. Ce test permet de
diagnostiquer et d’évaluer |'éradication d’HP apres traitement. (77)

Les patients étaient exclus s'ils avaient utilisé des médicaments (AINS, corticostéroides,
anti-acides, bismuth) ou des probiotiques moins de 2 semaines avant le dépistage, un UGD en
cours, une malignité gastrique et d’autres critéres (intolérance au lactose, grossesse,
toxicomanie, alcoolisme). Parmi les 142 patients initialement retenus, seuls 63 ont regu le
traitement et 65 ont recu le placebo (lait sans probiotiques et sans extrait de réglisse). La prise
guotidienne était d’une bouteille de 150 mL de lait tous les matins pendant 8 semaines.

A 8 semaines, I’'examen histologique a montré une diminution de I'inflammation de la
mugqueuse gastrique avec une dégradation de I’activité des polynucléaires neutrophiles dans le

groupe traité. A I'inverse I'inflammation s’est amplifiée dans le groupe placebo.
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Le test respiratoire a I'urée a également montré une inhibition de la croissance de la
bactérie HP dans le groupe des patients traités, sans pour autant I'éradiquer complétement.
Enfin, les symptomes gastro-intestinaux et la qualité de vie des patients se sont nettement

améliorés au cours de I'étude dans le groupe traité. (78)

Une autre étude randomisée en double aveugle a également évalué |'efficacité de
Gutgard® (extrait de réglisse riche en flavonoides et pauvre en glycyrrhizine) dans le traitement
d’HP. Parmi les 100 patients infectés par la bactérie, 50 ont recu par voie orale 150 mg de
Gutgard® et 50 ont recu un placebo, une fois par jour pendant 60 jours. Le test d’antigene des
selles (HpSA) visant a rechercher la présence d’antigenes d’HP dans les selles par des anticorps
monoclonaux s’est révélé étre négatif chez 28 patients (56%) traités par Gutgard® contre 2
patients (4%) traités par placebo. Les résultats du test respiratoire a I'urée ont également

montré une différence significative entre les deux groupes. (79)

4. Stomatite aphteuse récidivante (SAR)

La SAR est la maladie ulcéreuse la plus fréquente de la muqueuse buccale. Elle se
caractérise par des aphtes douloureux, peu profonds, arrondis ou ovoides, bordés par un halo

inflammatoire rougeatre. (80)

Un essai clinique a l'aveugle et controlé par placebo, a évalué I'efficacité de patchs
hydrogels adhésifs a la réglisse chez 15 patients connus pour leurs antécédents de SAR. Ces
patchs contiennent un extrait de réglisse obtenu par la macération de G. glabra pendant 48
heures puis filtration et séchage. Au contact avec la salive, les patchs forment un hydrogel
adhésif qui se fixe a la muqueuse buccale.

L’essai a été effectué sur trois épisodes consécutifs de SAR lors de trois visites cliniques :

- 1% épisode : aucun traitement
- 2°me épisode : traitement par placebo

3éme épisode : traitement par les patchs hydrogels a la réglisse

Un questionnaire détaillé d’évaluation personnelle a été complété a chaque épisode
ulcéreux comprenant : site de l'ulcére, taille de l'ulcére, durée, fréquence, douleur, traitement

antérieur et temps de guérison.
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Les résultats ont montré que les patchs hydrogels a la réglisse réduisaient la douleur et
le diametre du halo inflammatoire, ainsi que le centre nécrotique de l'ulcére par rapport au

placebo. (81)

Une autre étude en double aveugle a démontré que I'utilisation d’une solution
composée de 200 mg de réglisse déglycyrrhizinée réduite en poudre et de 200 mL d’eau chaude
avait réduit le temps nécessaire a la guérison des aphtes. Le protocole consiste a garder le
liquide en bouche pendant 2 a 3 minutes puis de le recracher. Ce bain de bouche est répété

matin et soir pendant une semaine. (82)

Ces deux études prouvent que la réglisse présente une activité anti-inflammatoire par

voie locale et que cette action n’est pas due seulement a la glycyrrhizine.

5. Mal de gorge post-opératoire

Une étude randomisée, a I'aveugle et contrblée par placebo a évalué I'efficacité d’'un

gargarisme de réglisse pour atténuer le mal de gorge post-intubation chez 40 patients (18 a 60
ans). La solution de gargarisme a été préparée par décoction de 5 g de poudre de réglisse dans
300 mL d’eau avant d’étre filtrée. Cing minutes avant I'anesthésie, 20 patients ont recu 0,5 g de
réglisse dilué dans 30 mL d’eau et les 20 autres ont recu le placebo (30 mL d’eau).
L’étude a évalué l'incidence et la gravité du mal de gorge au repos et a la déglutition ainsi que
I'apparition d’effets secondaires comme la toux. Ces critéres ont été analysés 0O, 2, 4 et 24
heures aprés I'opération. Les résultats généraux ont montré que le gargarisme a la réglisse
réduisait significativement le mal de gorge et la toux par rapport au placebo. (83)

Cette étude confirme que la réglisse réduit les irritations de la gorge et la toux.

6. Caries dentaires

Une étude randomisée, en double aveugle, a évalué I'efficacité d'une sucette aux herbes
a base d’extrait de racine de réglisse sur le développement salivaire de Streptococcus mutans,
chez 108 enfants agés de 5 a 11 ans.

Les enfants ont été divisés en 3 groupes :

1°" groupe : enfants sans caries
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- 2®megroupe : enfants a haut risque de caries ayant suivi un traitement dentaire
- 3®megroupe : enfants a haut risque de caries n’ayant pas suivi de traitement dentaire.
Chaque groupe a été divisé en deux sous-groupes : sucettes aux herbes et sans sucettes.
Les enfants traités devaient consommer deux sucettes par jour (une le matin aprés le brossage
des dents et I'autre le soir, au moins 30 minutes avant le brossage des dents) pendant trois
semaines. Les enfants témoins ne devaient pas consommer de sucettes. Des échantillons de
salive ont été prélevés avant et apres la consommation de sucettes. Les résultats ont montré
gue la sucette aux herbes empéchait significativement le développement de la bactérie au
niveau salivaire chez les enfants a haut risque de carie qui n'avaient pas suivi de traitement

dentaire (3°™ groupe) par rapport au placebo. (84)

7. Maladie de Parkinson

Un essai en double aveugle a été réalisé chez 39 patients atteints de maladie de
Parkinson. Les patients ont recu un sirop a la réglisse ou un placebo. La posologie était de 5
cuilleres a café, 2 fois par jour pendant 6 mois soit un total de 272 mg d'extrait de réglisse avec
24,28 mg de glycyrrhizine par jour. Six semaines apreés l'intervention, les activités quotidiennes
et les tremblements se sont nettement améliorés. Il en est de méme pour les tests moteurs et
de rigidité, 4 mois apres la consommation de réglisse. Aucun effet indésirable grave n’a été
observé. Les valeurs de la pression artérielle, glycémie, kaliémie et natrémie sont également
restées dans les normes au cours de I'étude. (85) Ainsi la glycyrrhizine serait en mesure de
diminuer les symptomes de la maladie de Parkinson ; néanmoins une prise quotidienne et a vie
de cette substance n’est pas envisageable du fait des divers effets indésirables qu’elle pourrait

entrainer (Cf : VVI-Toxicité de la réglisse).

V. Biodisponibilité de la glycyrrhizine et de I'acide glycyrrhétique

La glycyrrhizine posséde une faible biodisponibilité par voie orale contrairement a son
aglycone. Une fois ingérée, elle est métabolisée en acide glycyrrhétique par les bactéries
intestinales contenant de la B-D-glucuronidase. L'acide glycyrrhétique libéré est alors
rapidement absorbé par la muqueuse intestinale et transporté jusqu’au foie pour étre
métabolisé en dérivés glucuronidés et sulfatés. Ces métabolites sont excrétés avec la bile dans
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I'intestin pour reformer de I'acide glycyrrhétique qui peut étre réabsorbé ou éliminé dans les
selles. Le cycle entérohépatique de I'acide glycyrrhétique est a I'origine de sa longue demi-vie.
A noter qu’une petite quantité d’acide glycyrrhétique est également éliminée dans les urines.

La glycyrrhizine et I'acide glycyrrhétique ne s'accumulent pas dans les tissus. lls se lient
fortement a I'albumine sérique (protéine de transport) et possedent ainsi un volume de

distribution élevé.

La pharmacocinétique de la réglisse varie d’'une personne a une autre et peut étre
perturbée chez des personnes atteintes de pathologies hépatiques ou souffrant d’un

ralentissement du transit pouvant ralentir I’élimination de la glycyrrhizine. (25)(86)

VI. Toxicité de la réglisse

La réglisse est une plante médicinale et alimentaire, elle n’est donc pas toxique par
nature. Toutefois son usage inconsidéré peut entrainer des troubles consécutifs a I'action

minéralocorticoide exercée au niveau du tissu rénal. (87)

1. Circonstances d’intoxication

Une intoxication chronique a la réglisse résulte d’'une consommation excessive et
prolongée de produits a base de réglisse notamment les confiseries, les batons de réglisse, les
infusions, les boissons non-alcoolisées ou encore les médicaments a base d’énoxolone et de

glycyrrhizine. (5)(87)

2. Conséguences cliniques et biologiques

Comme nous l'avons vu précédemment, la glycyrrhizine et I'acide glycyrrhétique
exercent une activité minéralocorticoide par lintermédiaire du cortisol. L’activation
permanente des récepteurs de [l'aldostérone par le cortisol entraine un
pseudohyperaldostéronisme primaire qui se manifeste par une HTA, une hypokaliémie et une

activité rénine plasmatique effondrée. (88)
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Le diagnostic de I'intoxication a la réglisse peut également étre confirmé par un dosage
urinaire d’acide glycyrrhétique par chromatographie liquide haute performance couplée a un

spectromeétre de masse (CLHP-SM). (87)

2.1. Troubles endocriniens

L’accumulation de cortisol a la suite de I'inhibition de la 11B-HSD 2 entraine une nette
augmentation de sa concentration sanguine et urinaire. On observe ainsi une hypercortisolémie

associée a une hypercortisolurie.

Les symptomes de l'intoxication a la réglisse sont semblables a ceux du syndrome de
Conn (hyperaldostéronisme primaire) mais le pseudohyperaldostéronisme primaire se
différencie de I’hyperaldostéronisme primaire par une aldostéronémie basse. On observe un
effondrement du systéme rénine-angiotensine-aldostérone avec une activité rénine

plasmatique diminuée et une hypoaldostéronémie (Figure 17). (88)

Syndrome de Conn Intoxication par la glycyrrhizine
(Hyperaldostéronisme primaire) (Pseudohyperaldostéronisme primaire)

i |

Aldostéronémie élevée . )
i Effet « aldostérone like »

Volémie élevée
i Volémie élevée

Activité rénine plasmatique basse i
Activité rénine plasmatique basse

|

Aldostéronémie basse

Figure 17: Hyperaldostéronisme primaire et Pseudohyperaldostéronisme primaire, d’apres (88)

2.2. Hypertension artérielle

L'HTA est le signe le plus fréquent. Elle résulte d’une hypervolémie du fait de la

réabsorption d’eau et de sodium par le rein. Elle est en général modérée se traduisant par des
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céphalées. Toutefois, I'HTA est permanente ; elle régresse progressivement seulement apres

I'arrét de la consommation de réglisse.

La rétention hydrosodée s’accompagne le plus souvent d’une hypernatrémie avec une
diminution de la natriurése. Elle entraine I"apparition d’cedemes généralisés avec une prise de

poids allant de 2 a 5 kg.

En paralléle, la fuite urinaire de potassium et d’ions H* entraine une hypokaliémie sévere

associée a une alcalose métabolique. (87)(88)

2.3. Conséguences de I’hypokaliémie

2.3.1. Troubles cardiaques

Les troubles du rythme et de la conduction consécutifs a I’hypokaliémie peuvent
engager le pronostic vital. lls se manifestent le plus souvent par une tachycardie et des

extrasystoles ventriculaires.

Les torsades de pointes sont les troubles les plus représentatifs et les plus graves des
déplétions potassiques induites par la glycyrrhizine. Elles sont secondaires aux troubles de la
repolarisation (aplatissement du segment ST et de I'onde T, allongement de I'espace QT) et
peuvent dégénérer en fibrillations ventriculaires. A terme, ces derniéres peuvent entrainer un
arrét cardiorespiratoire puis la mort de la personne si celle-ci n’est pas prise en charge a temps.

(88)

2.3.2. Troubles musculaires

Des troubles de la contractilité musculaire peuvent étre observés. Les faiblesses
musculaires a type de crampes et de myalgies sont les plus fréquentes. Elles se localisent
généralement au niveau des membres inférieurs et se manifestent lors de la marche. Dans de
rares cas, on observe l'apparition de crises tétaniques et de paralysies accompagnées de

rhabdomyolyse. (88)
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2.3.3. Troubles rénaux

Un syndrome polyuro-polydipsique peut apparaitre et altérer la fonction rénale. Il se
caractérise par une polyurie a prédominance nocturne avec une diurése de 2 a 5 litres

accompagnée de polydipsie. (88)

Une insuffisance rénale aigue peut également survenir a la suite d’'une rhabdomyolyse.

2.3.4. Troubles digestifs

Si I'hypokaliémie est sévere, elle peut provoquer une distension gastrique, un

ralentissement du transit et un iléus paralytique. (88)

2.4. Trouble de la reproduction

A forte dose, la glycyrrhizine peut avoir un effet anti-cestrogénique en bloquant les

récepteurs cestrogéniques, effet se traduisant par une aménorrhée. (87)

3. Traitements de l'intoxication

L'arrét de la réglisse est la premiére mesure thérapeutique. L'intoxication a la réglisse
est réversible a I'arrét de sa consommation et entraine la disparition des troubles en quelques
semaines. Toutefois les concentrations plasmatiques de la rénine et de I'aldostérone restent

basses durant 3 a 4 mois. (88)

Le traitement est uniquement symptomatique :

- Le traitement de I'hypokaliémie repose sur I'administration de chlorure de potassium
par voie orale ou par voie intraveineuse si celle-ci est sévere. Une spironolactone
comme I'Aldactone® peut étre utilisée pour diminuer la fuite urinaire du potassium.

- Un régime strict hyposodé est également initié pour éviter le risque d’hypernatrémie.

- Unmonitoring cardiaque peut étre nécessaire face aux troubles cardiaques. Ces derniers
peuvent étre résistants aux antiarythmiques tant que persiste I’hypokaliémie. Il convient

donc de commencer par traiter la déplétion potassique. (88)
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L'utilisation d’inhibiteurs de I'enzyme de conversion semblent étre inefficaces dans le

traitement de I’'HTA en raison d’une faible activité rénine plasmatique. (4)

4. Cas cliniques d’intoxication

La littérature rapporte aujourd’hui des dizaines de cas d’hypokaliémie sévere liés a la
consommation de réglisse sous diverses formes: racine, thé, tisane, bonbon, arbme ou
médicament. Les doses de réglisse responsables de I'intoxication sont comprises entre 5 et
200 g sur des durées de consommation allant de deux semaines a plusieurs mois, voire plusieurs

années. Les doses de glycyrrhizine sont quant a elles rarement précisées. (89)

4.1. Cas d’intoxication au complément alimentaire Rhubarbe®

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail (ANSES) a récemment rapporté un cas d’intoxication lié¢ a un mésusage du complément
alimentaire Rhubarbe® a base de réglisse (dose non précisée), racine de rhubarbe (55%), racine
de guimauve et bractées d’artichaut. Ce complément alimentaire est utilisé dans les troubles
du transit.

Il s’agit d'une femme de 56 ans connue pour ses antécédents d’hypertension artérielle
depuis plus de 10 ans et non traitée.

A 'automne 2017, elle débute la consommation de Rhubarbe® dans le but de perdre du
poids. La posologie maximale préconisée est d’une gélule 3 fois par jour pendant 10 jours. Elle
a commencé par la posologie recommandée puis a augmenté la posologie de fagcon progressive.
Mi-ao(t 2018, elle se présente aux urgences pour des myalgies et déclare prendre « 3 poignées
de comprimés par jour » depuis plusieurs mois. Cette prise quotidienne est estimée a environ
30 gélules par jour. La biologie révele une hypokaliémie a 1,43 mmol/L (norme : 3,50-5,10
mmol/L), une rhabdomyolyse avec une créatine phosphokinase (CPK) a 8349 UI/L (norme : 30-
135 UI/L) et une légére insuffisance rénale avec une clairance de 55 mL/min (norme > 60
mL/min). Le jour méme, elle arréte le complément alimentaire et une supplémentation en
potassium est mise en place. Dix jours plus tard I’état clinique est corrigé et la patiente sort de

I"hopital.
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L’ANSES déclare que ce tableau clinique (hypokaliémie sévere) présente une sévérité de
niveau 3 (sur 4) avec menace du pronostic vital selon I’échelle de Nutrivigilance. L’hypokaliémie
serait due a I'association de la réglisse et de la rhubarbe, consommeées en exces. La rhubarbe,
par ses propriétés laxatives, peut également entrainer de facon indirecte une hypokaliémie.

(89)

4.2. Autres cas d’intoxication

Un patient a présenté une paralysie hypokaliémique causée par une consommation
excessive d'un thé édulcoré a la réglisse associée a une consommation quotidienne de bonbons
a la réglisse (sac de 25 g). Le patient a admis avoir consommé de grandes quantités de ce thé
(soit une estimation de 100 mg de glycyrrhizine supplémentaire par jour) deux semaines avant
son admission ce qui a aggravé son hypokaliémie et entrainé |'apparition d'une paralysie

progressive menacant le pronostic vital. (90)

Un homme de 55 ans se plaignait d’asthénie et de crampes a la jambe depuis un mois.
Les analyses biologiques ont dévoilé une hypokaliémie sévere (1,7 mmol/L), une alcalose
métabolique, une concentration plasmatique de rénine basse (4 mUI/L ; norme : 5-75 mUI/L)
et une faible aldostéronémie (0,06 nmol/L ; norme : 0,08-0,69 nmol/L). Le patient a admis avoir
consommé quotidiennement un paquet (25 g) de racine de réglisse (contenant 2,3% de

glycyrrhizine) apres avoir arrété de fumer. (91)

Une femme de 44 ans, sans antécédents, a présenté une hypokaliémie sévére induite
par la réglisse, entrainant une fibrillation ventriculaire. Elle a révélé consommer

guotidiennement 250 a 500 g de réglisse par jour pendant plusieurs années. (92)

La contamination de la matiere premiere peut également étre a l'origine d’effets
toxiques. En 2011, ’ANSES a signalé un risque de contamination par I'ochratoxine A contenue
dans une tisane a base de réglisse. Une exposition prolongée a cette toxine serait susceptible

d’entrainer de graves troubles rénaux. (93)
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VIl. Utilisations de la réglisse

La réglisse est principalement utilisée en thérapeutique et dans I'alimentation. Elle entre
également dans la composition de divers produits cosmétiques et tabagiques. La réglisse est
donc présente sous différentes formes commerciales. Son emploi change et évolue d’un pays a

un autre. (5)

1. Usages thérapeutiques

1.1. Formes d’emploi

1.1.1. Extraits

La réglisse est principalement utilisée pour la préparation d’extraits : extrait sec, extrait
brut (suc de réglisse), extrait aqueux, extrait fluide, etc. La dose maximale d’extrait préconisée

par I’AFFSAPS correspond a un apport maximal en glycyrrhizine de 3 mg/kg/jour. (5)

1.1.1.1.  Extrait sec

La pharmacopée européenne mentionne I'extrait sec de réglisse pour aromatisation.
C’est un extrait desséché produit a partir de la racine de réglisse coupée selon un mode
opératoire approprié utilisant de I'eau. L'extrait contient 5 a 7% de glycyrrhizine et se présente

sous la forme d’une poudre brun-jaunatre ou brune au goQt tres sucré. (14)

1.1.1.2.  Extrait brut ou suc de réglisse

L’extrait brut ou suc de réglisse est obtenu apres décoction des racines préalablement
lavées, filtration puis concentration sous pression réduite. Cet extrait est constitué de 10 a 40
% de matiere seche et contient 4 a 20 % de glycyrrhizine. Le suc se présente sous la forme d’une
pate noire épaisse qui est par la suite coulée dans des moules, liquéfiée ou méme séchée pour

former de la poudre, du sirop ou des blocs de réglisse. (5)(4)
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1.1.1.3.  Extraits fluides de plantes standardisés

Le laboratoire Pilege développe depuis plus de 20 ans des Extraits fluides de Plantes
Standardisés (EPS). Les racines de réglisse fraichement cueillies sont congelées puis broyées en
particules fines. L'extraction des substances actives est réalisée a I'aide de solutions hydro-
alcooliques de titre alcoolique croissant. L'alcool est ensuite évaporé sous vide a basse
température. L'ajout de glycérine permet d’obtenir des matieres premieres a usage

pharmaceutique (MPUP). (94)

1.1.1.4.  Extrait déglycyrrhiziné

L’extrait déglycyrrhiziné est un extrait de réglisse dans lequel on a enlevé la glycyrrhizine
responsable d’HTA. Cette forme est a privilégier pour un traitement prolongé au-dela de 6

semaines.

1.1.1.5.  Autres extraits

D’autres extraits peuvent étre retrouvés dans la composition de médicaments, produits
cosmétiques ou alimentaires (5) :
- Extrait mou aqueux
- Extrait fluide

- Teinture mere

1.1.2. Racines de réglisse

Les racines séchées de la réglisse sont tres souvent utilisées en nature. Elles sont
coupées en morceaux pour l'utilisation en tisane et contiennent au minimum 4% de

glycyrrhizine. (14)

La pharmacopée francaise préconise la préparation de tisane par décoction des racines
de réglisse. La décoction vise a maintenir la drogue en contact avec de l'eau a ébullition,
pendant une durée de 15 a 30 min. L'infusion peut également étre utilisée. Elle consiste a versez

de I'’eau bouillante sur la drogue et de la laissez en contact pendant 10 a 15 minutes. (62)(95)
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En usage interne, la décoction ou l'infusion soulage les troubles digestifs et la toux. La
posologie usuelle recommandée par le Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) est de
2 a 4 tasses par jour (1,5-2 g de racines/150mL) en cas de troubles digestifs et de 2 tasses par
jour (1,5 g de racines/150mL) en cas de toux. Dans le cas de troubles digestifs, la consommation
de tisane se fait de préférence apres les repas et ne doit pas excéder 4 semaines. Il est conseillé
de consulter un médecin si les symptomes persistent au-dela de deux semaines pour les

troubles digestifs et d’une semaine pour la toux. (62)

En usage externe, la décoction ou I'infusion soulage les inflammations de la muqueuse
buccale (stomatites, aphtes) et accélere leur cicatrisation. Le dentiste Pascal EPPE conseille la
préparation suivante « 40 g de batons de réglisse pour un litre d’eau froide, faire bouillir un
qguart d’heure et boire a volonté ». Si les aphtes sont en lien avec un syndrome prémenstruel, il
préconise de « prendre trois fois par jour, apres les repas, une infusion ou une décoction de 2

g a 4 g de racines séchées dans 150 ml d’eau ». (96)

Les décoctions de réglisse peuvent également étre appliquées sur des compresses pour

apaiser les yeux fragilisés (conjonctivite allergique et herpétique). (97)

1.2. Dose recommandée

Il existe une grande variabilité individuelle dans la susceptibilité a la glycyrrhizine.

Les personnes les plus exposées ont une activité 11B-HSD 2 diminuée ou consomment
des boissons a base de concentré (diabétiques, sportifs, personnes en cure de désintoxication
alcoolique). Les amateurs de friandises a la réglisse sont également plus sensibles a la
glycyrrhizine. L'HTA et l'insuffisance rénale quant a elles favorisent une intoxication. (5) Il est

donc difficile de prévoir une dose appropriée pour tous les individus.

En 2003, la Commission européenne a fixé une limite d’ingestion de glycyrrhizine et de
son sel d’ammonium a 100 mg/jour. Elle a estimé qu'une dose journaliere de 1 a 10
mg/personne/jour de glycyrrhizine constituait une dose sans danger pour la plupart des adultes

en bonne santé. (86)
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1.3. Indications

1.3.1. Utilisations traditionnelles

En France, une note explicative de 1998 émanant de I'ex-Agence du médicament,
I’AFSSAPS, admet que les parties souterraines de la réglisse peuvent étre utilisées dans les
indications suivantes (5) :

- Par voie orale, en 1% indication « traditionnellement utilisé dans le traitement
symptomatique de troubles digestifs tels que ballonnements épigastriques, lenteurs a
la digestion, éructation, flatulence » et en 2™ indication « traditionnellement utilisé
dans le traitement symptomatique de la toux ».

- Par voie locale, « traditionnellement utilisé (collutoire, pastille) comme antalgique dans

les affections de la cavité buccale et/ou du pharynx ».

La monographie communautaire publiée par le HMPC confirme |'usage traditionnel de
la réglisse pour soulager les symptomes digestifs (y compris sensation de brllure et dyspepsie)

et la toux. (62)

1.3.2. Utilisations actuelles

La réglisse est également utilisée dans les indications suivantes : (25)
- Bronchites, trachéites
- Entérite, constipation
- Gastrites, ulceres gastriques et duodénaux
- Météorisme, aérophagie
- Spasmes intestinaux
- Bains de bouche dans glossites et stomatites

- Conjonctivites, inflammations des paupiéres
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1.4. Contre-indications

La réglisse est contre-indiquée chez les personnes atteintes de pathologies
cardiovasculaires, rénales et hépatiques graves. Elle est également contre-indiquée chez les

personnes souffrantes d’hypercortisolémie.

La réglisse diminue le taux de testostérone, elle est donc contre-indiquée chez les

hommes souffrant d’impuissance et de baisse de libido.

La glycyrrhizine est dénuée d’effet tératogéne, mutagene et cancérogene. Toutefois sa
consommation réguliere pendant la grossesse augmenterait la fréquence des accouchements
prématurés et contribuerait a 'augmentation des risques de troubles psychiatriques et cognitifs
chez le futur enfant ainsi qu’a une puberté précoce. La réglisse n’est donc pas recommandée

chez la femme enceinte et allaitante ainsi que chez les enfants. (5)(87)(98)

1.5. Interactions médicamenteuses

La réglisse est contre indiquée avec les médicaments suivants : (5)(88)

- Les médicaments aggravant I’hypokaliémie : diurétiques de I’anse (furosémide,
bumétanide), diurétiques thiazidiques, laxatifs stimulants, glucocorticoides,
alcalinisants.

- Les médicaments aggravant les troubles cardiaques : digitaliques (digoxine), anti-
arythmiques, stabilisateurs de membrane.

- Les plantes laxatives et diurétiques pourraient également aggraver les effets
indésirables de la réglisse.

- Les contraceptifs oraux peuvent augmenter la susceptibilité a la glycyrrhizine.

1.6. Meédicaments

1.6.1. Spécialités a base d’acide glycyrrhétique ou énoxolone

La dénomination commune internationale de |'acide glycyrrhétique est énoxolone.
Celle-ci est principalement utilisée en tant qu’anti-inflammatoire non stéroidien a usage local.

Elle peut étre associé a un vasoprotecteur, un antibactérien ou a un anesthésique local. (5)
60



L’énoxolone est utilisée en tant que substance active dans les indications suivantes : (99)

> lIrritations de la peau :

PO 12° est une creme protectrice cutanée a 2% d’énoxolone qui traite les
irritations modérées de la peau. Elle peut étre appliquée en fine couche sur une
peau non lésée et préalablement nettoyée, 2 a 4 fois par jour sans dépasser 7
jours de traitement.

Irrisédermyl® est une creme protectrice qui contient 1,5% d’énoxolone et un
antiseptique local (dodéclonium bromure). Ce médicament est utilisé dans le
traitement des irritations et des démangeaisons de la peau. Il faut nettoyer la
région a traiter puis faire pénétrer la creme par un léger massage, 3 ou 4 fois par
jour. Un avis médical est préférable en cas de signes d'infection (rougeur,

chaleur, douleur) ou de persistance de l'irritation aprés 7 jours de traitement.

> Crise hémorroidaire :

Sédorrhoide® se présente sous la forme d’une creme ou de suppositoires. La
creme contient 0,93% d’énoxolone et un suppositoire contient 23 mg
d’énoxolone. Dans cette spécialité, 'énoxolone est associée a un anesthésique
local (benzocaine), un antiseptique (dodéclonium bromure) et un
décongestionnant (esculoside). Elle est indiquée dans le traitement de la crise
hémorroidaire. La posologie est de 2 a 3 applications par jour sur une courte
durée.

Phlébosup® et Phlébocréme® ont une composition et une posologie similaires

au Sédorrhoide® avec une méme concentration en énoxolone.

> Inflammations et blessures de la cavité buccale :

Arthrodont® est une pate gingivale indiquée dans le traitement de
I'inflammation des gencives ou des blessures provoquées par les appareils
dentaires. Elle contient 1% d’énoxolone qui a un effet décongestionnant et
antalgique local. Apres chaque repas, le brossage doit étre suivi d’'un massage de

la gencive pendant quelques minutes avant de rincer. En raison de la présence
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de dérivés terpéniques, ce médicament est contre-indiqué chez les enfants de

moins de 3 ans (risque de convulsions).

> Maux de gorge :

- Hexalyse® sont des comprimés a sucer, indiqués dans le traitement des maux de
gorge peu intenses et sans fievre. Un comprimé se compose de 5 mg
d’énoxolone associé a deux antiseptiques (biclotymol et chlorhydrate de
lysozyme). La posologie usuelle est de 6 a 8 comprimés par jour pendant 5 jours.

- Vocadys® se présente sous la forme de pates a sucer pour traiter les irritations
de la gorge. Une pate contient 10 mg d’énoxolone, un anesthésique local
(lidocaine) et un extrait de plante aux propriétés adoucissantes (érysimum). La
prise de ce médicament se fait a distance des repas soit 4 a 8 pates a sucer par
jour chez I'adulte et 2 a 4 pates a sucer par jour chez les enfants de 6 a 15 ans,
pendant 5 jours.

- Humex lidocaine gorge irritée® est similaire au Vocadys® mais se présente sous
la forme de gommes a sucer. Il est contre indiqué chez les enfants de moins de

15 ans.

1.6.2. Spécialité a base de glycyrrhizine et de glycyrrhizate d’ammonium

Il est recommandé de ne pas utiliser ces médicaments de facon prolongée di au risque

d’HTA et de tenir compte de la présence de glycyrrhizine ou de glycyrrhizate d’'ammonium en

cas d’apports supplémentaires en réglisse (boissons, confiseries). (99)

Le glycyrrhizate d’ammonium est utilisé comme édulcorant dans les spécialités

suivantes : (99)

Antibiotique : Rulid® comprimés

Antiseptiques et anesthésiques locaux : Drill® citron menthe pastilles, Drill® miel rosat
pastilles, Drill® sans sucre pastilles, Hexaspray® collutoire

Expectorants : Euphonyll® sirop, Terpone®sirop

Anti-agrégants plaquettaires : Aspégic® poudre en sachet, Kardegic® poudre en sachet

Anti-VIH : Isentress® comprimés et gélules
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- Antalgiques et anti-inflammatoires : Paralyoc® lyophilisats oraux, Enantyum® granulés
en sachet

- Minéralisants : Calciforte® ampoules buvables

1.6.3. Spécialités a base de réglisse déglycyrrhizinée

Ces spécialités ne présentent pas de risque de pseudohyperaldostéronisme. La réglisse
déglycyrrhizinée se trouve principalement dans les substituts nicotiniques en tant qu’excipient :

pastilles a sucer Nicopass® 1,5mg et 2,5 mg sans sucre réglisse menthe. (99)

1.6.4. Autres spécialités a base de réglisse

Les concentrations en glycyrrhizine sont rarement précisées et les appellations sont

diverses : extrait de réglisse, poudre de réglisse, réglisse pulvérisée, suc de réglisse, etc. (99)

Traitements des affections bronchopulmonaires :
- Bronchokod® sirop sans sucre, édulcorant
- Pates de réglisse au sambucus® Boiron, pates a sucer, excipient (suc de réglisse)

- Humer toux® miel plantain réglisse sirop, excipient (extrait)

Anti-acides et pansements digestifs :
- Bédélix® 3g poudre pour suspension buvable en sachet, excipient (extrait)

- Gastropulgite® poudre pour suspension buvable en sachet, excipient (extrait sec)

Laxatifs stimulants et traitements des ballonnements :
- Médiflor® No 7 tisane en sachet, excipient (racine)
- Tisane provengale® No 1 tisane en sachet, excipient (racine)

- Boldoflorine® tisane en sachet, excipient (racine)

Bains de bouche et dentifrices :
- Botot® Bain de Bouche anis citrus réglisse
- Botot® dentifrice anis citrus réglisse

- Marvis noir® pate dentifrice menthe réglisse
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2. Compléments alimentaires

Les especes Glycyrrhiza glabra et Glycyrrhiza uralensis sont autorisées dans les
compléments alimentaires sous réserve que la portion journaliere recommandée ne conduise
pas a l'ingestion de plus de 100 mg de glycyrrhizine et que I'étiquetage comporte la mention
« ne pas utiliser pendant plus de 6 semaines sans avis médical » ainsi qu’un avertissement en

déconseillant I'emploi chez les enfants. (100)

Aujourd’hui, de nombreux compléments alimentaires contenant de la réglisse sont sur
le marché notamment sur internet. Seuls quelques-uns seront présentés parmi ceux disponibles
en pharmacie et parapharmacie :

» Endomenat® élaboré par le laboratoire Copmed « aide a maintenir un bon confort
féminin en particulier avant et pendant le cycle menstruel ainsi que pour apaiser les
crampes abdominales périodiques chez les femmes ». C'est « une association
synergique unique élaborée a base d’extraits de plantes (Pycnogenol®, EGCG, achillée
millefeuille, réglisse, myrobolan chébule, gattilier), vitamine E et minéraux ». « L'extrait
de réglisse soutient la fonction de I'ensemble du systeme reproducteur et possede des
propriétés antioxydantes significatives ». La posologie est de 4 gélules par jour, a
prendre de préférence en deux prises, au moment des repas soit I'équivalent de 100 mg

d’extrait de racine de réglisse par jour. (101)

» Extrait Phytostandard® Réglisse élaboré par le laboratoire Pilege améliore I'équilibre
digestif et réduit les risques d’ulcéeres gastriques. La posologie est de 1 a 2 gélules par
jour soit I'équivalent de 640 mg d’extrait de réglisse sur une durée maximale de 10 jours.

(102)

» Digebiane RFx® élaboré par le laboratoire Pilege est une « solution alternative pour une
digestion normale ». Ce produit se compose d’extraits de réglisse déglycyrrhizinée et de
mélisse. La posologie est de 1 a 4 comprimés a croquer par jour, apres les repas ou au

coucher (soit 150 mg d’extrait par jour). (103)
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» Extrait et poudre de racine réglisse déglycyrrhizinée® élaboré par la marque Solgar
« soutient le systeme digestif et les voies respiratoires ». Une gélule se compose de 250
mg d’extrait standardisé de réglisse (< 1% glycyrrhizine) et 225 mg de poudre de réglisse.
La posologie usuelle est d’1 a 3 gélules par jour a avaler de préférence pendant le repas.

(104) (105)

3. Produits alimentaires

La réglisse est largement employée dans le secteur de I'industrie agroalimentaire pour
son rble d’édulcorant. La glycyrrhizine est 50 fois plus sucrée que le saccharose. Elle est
notamment présente dans certaines boissons (apéritifs anisés avec ou sans alcool, biéres

brunes) et confiseries. (5)

3.1. Boissons

3.1.1. Antésite®

L’Antésite® est un concentré de réglisse créé en 1898 par I'apothicaire Noél Perrot-
Berton afin de lutter contre I'alcoolisme des cheminots de I'époque. Tirée du nom latin ante
sitis qui signifie « anti-soif », ce concentré est dilué dans de I'’eau pour donner une boisson
désaltérante naturelle, sans sucre et sans édulcorant. On préconise 15 gouttes d’Antésite® par
verre et 1,5 cuillére a café pour un litre. L'étiquette de la bouteille mentionne la présence de la
réglisse et avertit que «les personnes souffrant d’hypertension doivent éviter toute
consommation excessive ». Riche en go(t, I’Antésite® peut également s’utiliser pure et étre
incorporée aux préparations de patisseries.

Aujourd’hui son parfum naturel d’anis est complété par d’autres aromatisants : citron,
menthe, orange, pomme-cannelle, cola, thé, pamplemousse, rose, citron-vert et eucalyptus-pin

(Figure 18).

Figure 18: Bouteilles d'Antésite® (106)
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Les racines de réglisse proviennent d’Asie et du Moyen-Orient. Elles sont récoltées a la
main puis séchées au soleil avant d’étre acheminées a Coublevie dans I'lsere. Elles sont ensuite

broyées et mises a macérer pour produire un infusé. Ce dernier est ensuite aromatisé.

Bien que I’Antésite® soit connue depuis plus d’un siecle, sa recette n’a pas changé et

reste secrete. (106)

3.1.2. Coco Boer®

Le Coco Boer® est une ancienne friandise élaborée en 1902 par le pharmacien Jules
Courtier. Il est fabriqué a partir de racines de réglisse broyées en poudre, puis déshydratées et
aromatisées avec de I'anis. Il peut se déguster pur ou étre dilué dans de I'eau pour former une
boisson rafraichissante. Le nom Coco Boer® |ui a été attribué a I'époque, lors de la guerre des
Boers, et fait également référence aux marchands de coco qui servaient cette boisson dans des

demi-noix de coco. (107)

Figure 19: Boites Coco Boer® contenant la poudre de réglisse (107)

La marque a connu un trés grand succes jusque dans les années soixante-dix avant d’étre

détronée par les colas.

BONNE BOISSON EN TOUTE SAISON
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Figure 20: Publicité pour la boisson rafraichissante Coco Boer® (107)
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3.1.3. Pastis

Les pastis sont des boissons apéritives a base d’anis qui utilisent la réglisse comme
aromatisant. La concentration de glycyrrhizine varie selon les types de pastis : les pastis avec
alcool en contiennent de I'ordre de 0,07 a 0,2 g/L alors que les pastis sans alcool en contiennent

de I'ordre de 0,057 a 1,27 g/L, soit une concentration pouvant étre 6 fois plus élevée. (108)

La consommation d’une faible quantité quotidienne de glycyrrhizine contenu dans un
pastis sans alcool peut induire un hyperminéralocorticisme chez des malades éthyliques (sevrés
ou en cours de sevrage) et certains cirrhotiques. Parmi les observations cliniques publiées, les
doses toxiques de glycyrrhizine varient de 0,7 a 1,4 g/L chez des sujets non alcooliques. En cas
d'intoxication d'alcool associée, elles sont nettement inférieures, variant de 0,173 a 0,38 g/L
pour des durées d'intoxication de 2 a 3 mois. Les doses d’intoxications a la glycyrrhizine sont
encore plus faibles chez les malades cirrhotiques soit 0,35 et 0,38 g/L pour des durées

d'intoxication de 10 jours et 2 mois. (109)

Par conséquent méme les pastis sans alcool doivent étre consommeés avec modération
en raison de leur concentration en glycyrrhizine. Sont particulierement concernés les

consommateurs abusifs de ces boissons.

3.2. Confiseries

La réglisse est l'ingrédient de base d'un grand nombre de friandises comme le Zan®, le
Car® en sac, le Haribat®, le Cocobat® ou encore le Stoptou®. Le bonbon est fabriqué a partir du
suc ou d’autres extraits de réglisse. S’y ajoutent d’autres ingrédients tels que du sucre, du sirop
de glucose, de la farine de blé, de I'amidon modifié, de la gélatine, du sel et divers arémes. |l se

présente sous différentes formes : pains, pastilles, gommes, pates, rouleaux, sirop, dragées.

Le Cachou Lajaunie® est I'un des plus connu. Ces petites pastilles carrées de couleur
noire a la réglisse ont été créées en 1880 a Toulouse par le pharmacien Léon Lajaunie. |l tire son
nom de l'un de ses ingrédients principaux, la poudre de cachou. Le Cachou® permettait de

rafraichir I'haleine et présentait des effets bénéfiques sur les dents et I'estomac (Figure 21).
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Figure 21: Boite de Cachou Lajaunie® (102)

Les batons de réglisse a macher sont également tres appréciés pour leur gout sucré et
sont utilisés en tant que substitut nicotinique, pour faire passer I'envie de fumer. Enfin certains
chewing gums comme les gommes a macher Xyli gum® au Xylitol contiennent de la réglisse.

(86)(110)

3.3. Législation des produits alimentaires

La Commission européenne a établi une directive (directive 2004/77/CE du 29 avril
2004) concernant I'étiquetage de certaines denrées alimentaires contenant de la glycyrrhizine

et son sel d’ammonium.

L’étiquette doit mentionner :

-« Contient de la réglisse » si la concentration en substances est > 100 mg/kg pour les
confiseries ou = 10 mg/L pour les boissons.

-« Contient de la réglisse, les personnes souffrant d’hypertension doivent éviter toute
consommation excessive » si la concentration en substances est > 4 g/kg pour les
confiseries, > 50 mg/L pour les boissons sans alcool ou = 300 mg/L pour les boissons

alcoolisées (plus de 1,2 % en volume d’alcool).

Ces mentions figurent juste apres la liste des ingrédients, sauf si le terme « réglisse » y
figure déja ou s'il figure dans la dénomination sous laquelle le produit est commercialisé. En
I'absence de liste des ingrédients, les mentions doivent figurer pres de la dénomination sous

laquelle le produit est commercialisé. (111)
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4. Cosmétiques

4.1. A base de glabridine

La glabridine est un puissant dépigmentant connue pour ses vertus éclaircissantes et
anti-taches. Elle serait capable d’inhiber la tyrosinase a I'origine de la production de mélanine.
Elle entre dans la composition de nombreux soins anti-age (Sérum éclat d’Ekia, créeme
éclaircissante Whitegen de lope) et soins solaires (Photoderm SPF 50+ de Bioderma). La
glabridine peut également étre retrouvée dans certains fonds de teints, gels nettoyants et

exfoliants. (112)(113)(114)

4.2. A base d’acide glycyrrhétigue

L'acide glycyrrhétique ou enoxolone est présent dans un grand nombre de soins
cosmétiques (Figure 22) étant données ses propriétés anti-inflammatoires qui apportent un

effet apaisant et anti-irritant aux peaux sensibles. Seuls quelques-uns seront évoqués.

Le laboratoire Bioderma propose une gamme compléete antirougeurs (Créaline AR®) a
base d’énoxolone pour apaiser les peaux fragilisées, sensibles et réactives. Il I'incorpore aussi a
la créeme ABCderm Péri-oral® indiquée dans les irritations du contour de la bouche des bébés et
aux soins solaires Photoderm® (AR SPF 50+, Apres-Soleil SOS) pour prévenir et atténuer les
rougeurs du au soleil. Leur gamme Sébium® met en avant les propriétés anti-inflammatoires et
antibactériennes de I’énoxolone, elle est recommandée pour les peaux grasses a tendance

acnéiques. (112)

L’énoxolone apaise également les peaux sujettes aux frictions et a la macération. La
gamme Akiléine® (Sprays Fraicheur vive, Akilortho) I'utilise pour calmer les pieds et les jambes

échauffés. (89)

L’énoxolone est indiquée dans le traitement de la dermite séborrhéique a l'origine de la
formation de plagues rouges associées a des squames. Le laboratoire Bioderma I'utilise dans la
creme et le gel nettoyant Créaline DS+® et le laboratoire Ducray l'utilise dans le shampoing

antipelliculaire Kelual DS®. (115)(116)
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Figure 22: Produits cosmétiques a base d'énoxolone (115-121)

5. Industrie du tabac

La réglisse fait partie des additifs aux cigarettes. La glycyrrhizine a un effet
bronchodilatateur qui pourrait faciliter I'inhalation de la fumée et I'exposition a la nicotine. En
faible quantité, celle-ci ne présente pas de risque significatif pour la santé mais Ia
reéglementation du tabac exige que la réglisse figure dans la liste des ingrédients. La réglisse est
également en quantité importante dans certains « tabac a chiquer », c’est pourquoi il convient

de consommer le jus en petite quantité. (88)(122)

Comme nous I’avons vu précédemment, la réglisse entre également dans la composition
de substituts nicotiniques en tant qu’excipient. De plus le fait de macher des batons de réglisse
aiderait a mieux supporter le manque de cigarette. Toutefois cette pratique expose les

consommateurs a un surdosage en glycyrrhizine. (122)

VIIl. Cas comptoirs : conseils de la réglisse a I’officine

1. Cas n°1l: hygiéne dentaire

Un client se présente a la pharmacie et demande un bain de bouche efficace pour
i€ . Aqu i i voir u uvai ine.
I’hygiéne de ses dents. Il a fréeguemment des caries et se plaint d’avoir une mauvaise haleine

L’homme ne prend aucun traitement et ne présente pas d’HTA.

La racine de réglisse élimine efficacement la plaque dentaire responsable de caries. Le

dentifrice Botot® aux essences naturelles d’anis, citrus, réglisse (extrait de racines de
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G. uralensis) est reconnu pour ses propriétés antibactériennes et rafraichissantes. Utilisée au
guotidien, cette pate enrichie en fluor (1450ppm) est efficace contre la plague dentaire et
I"apparition de caries. Il est conseillé de se brosser les dents 3 fois par jour aprés chaque repas,
durant 3 minutes. Le bain de bouche Botot® anis citrus réglisse peut lui étre associé, deux fois

par jour apres le brossage (un bouchon de 10 mL, sans diluer). (123)

2. Cas n°2: aphte buccal

Une cliente se plaint d’un aphte dans la bouche. Elle dit avoir mangé des noix la veille.

Le questionnement permet de vérifier le diagnostic symptomatologique (petite
ulcération, halo rouge inflammatoire, douleur) et permet d’écarter toute contre-indication

a la réglisse.

On peut lui conseiller de faire des bains de bouche a base de réglisse jusqu’a la
cicatrisation de I'aphte. On peut utiliser une décoction de réglisse, le tout étant de garder le
liqguide en bouche durant 2 a 3 minutes avant de le recracher. A répéter matin et soir pendant

une semaine.

On peut également tamponner I'aphte avec de la poudre de réglisse ou un mélange de
teinture mére de réglisse (pure) toutes les heures. (124) et sucer 3 ou 4 pastilles a la réglisse

par jour (Hexalyse®, Vocadys®, Ricgles gastrozan®, Cachou Lajaunie®). (125)

3. Cas n°3: femme enceinte et Pites de réglisse au sambucus®

Une femme enceinte se présente au comptoir avec une boite de Pates de réglisse au

sambucus® en disant « je tousse et j'ai la voix un peu enrouée depuis deux jours ».

Les Pates de réglisse au sambucus® sont des pates a sucer indiquées dans le traitement
de la toux raugue et de I'enrouement. Cette spécialité a base de teinture mere de Sambucus
nigra contient du suc de réglisse. Par mesure de précaution, ce médicament est contre-indiqué
pendant la grossesse et I'allaitement en raison de la présence de glycyrrhizine contenue dans

le suc de réglisse. (126)
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Le pharmacien doit en informer la cliente et lui conseiller d’autres produits pour

soulager ses symptomes.

4. Cas n°4: hypertension artérielle et bonbons a la réglisse

Un client se présente au comptoir avec un paquet de bonbons Solens Roll réglisse
moelleux® et vient renouveler son ordonnance avec la prescription du médicament suivant :

Amlodipine 5 mg + Valsartan 80 mg (EXFORGE®).

EXFORGE® est indiqué dans le traitement de I’'HTA. Il associe I'amlodipine (inhibiteur

calcique) au valsartan (inhibiteur de I'angiotensine Il).

Les bonbons Solens® a la réglisse sont tres appréciés pour leur golt sucré et leur
propriété adoucissante sur les maux de gorge. Un paquet de 100 g contient 50 mg de suc de

réglisse. Le client dit en raffoler, il en consomme régulierement depuis quelques jours.

Le client présentant une HTA, le pharmacien doit le prévenir qu’une consommation
excessive et prolongée de bonbons a la réglisse est susceptible d’augmenter sa tension

artérielle.

5. Cas n°5: toux d’irritation et maux de gorge

Une femme agée de 30 ans se présente au comptoir avec une toux d’irritation et des
maux de gorge depuis 2 jours. Sa gorge est douloureuse lorsqu’elle déglutit. Elle n’a pas d’autres

symptomes et ne prend pas d’autres médicaments.

On peut lui conseiller de prendre 1 cuillere a café d’EPS Réglisse 3 fois par jour pendant
3 jours, puis 2 fois par jour pendant 3 jours, apres les repas. Pour une meilleure efficacité on
peut associer I'EPS de réglisse (1/2) a I'EPS d’échinacée (1/2) soit 1 cuilléere a café 4 fois par jour
pendant 5 a 7 jours. Les tisanes de réglisse peuvent également étre utilisées en gargarisme.

(124)

La toux séche peut étre soulagée en buvant une décoction de racines de réglisse (1,5

g/150 mL), 2 fois par jour ou une % tasse d’une infusion préparée avec du thym, de 'origan et
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de la réglisse en poudre a dose égale, 6 fois par jour. Ces plantes possédent une action

antitussive et calment la toux. (62)(124)

6. Cas n°6 : stress et reflux gastro-cesophagien

Un étudiant se plaint de brilures d’estomac et de RGO. Il est particulierement stressé a
I"'approche de ses examens de fin d’études. Un questionnement sur ces antécédents écarte une

contre-indication a la réglisse.

On peut lui conseiller le complément alimentaire Digebiane RFx® a base d'extraits de
mélisse, de réglisse déglycyrrhizinée, de pectine, de vitamine B2, de carbonate de calcium et de
bicarbonate de sodium. La réglisse réduit I'acidité gastrique et calme les RGO, la mélisse est un
antispasmodique naturel et calme les troubles digestifs induits par le stress. La vitamine B2
contribue au maintien normal des muqueuses digestives et le calcium contribue au
fonctionnement normal des enzymes digestives. L’effet alcalinisant du bicarbonate de sodium
neutralise I'excés d’acidité gastrique. La posologie est de 1 a 4 comprimés a croquer apres les

repas pendant maximum 6 semaines. (103)

Les brllures d’estomac peuvent également étre soulagées par I'EPS de réglisse a raison
d’une cuillere a café diluée dans un verre d’eau, 1 a 2 fois par jour, en dehors des repas pendant
9 a 18 jours. Il peut également étre associé a I'EPS de mélisse dans les gastrites chroniques.
Dans ce dernier cas, on conseille une cuilléere a café du mélange EPS Réglisse (2/3) et EPS Mélisse

(1/3) pendant 6 semaines. A renouveler si besoin aprés une interruption de 15 jours. (127)

7. Cas n°7 : enfant et dermatite de contact

Une meére arrive a la pharmacie en disant « mon fils de 10 ans a des petites taches rouges
sur les mains, ca le démange, auriez-vous quelque chose pour le soulager? » Apreés
guestionnement, la meére indique avoir changé de savon pour se laver les mains il y a quelques

jours.

On suspecte une dermatite irritative de contact. Le nouveau savon doit étre supprimé.

On peut lui conseiller d’appliquer sur les mains de son fils la créme Irrisedermyl®, 3 a 4 fois par
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jour en massant légerement jusqu’a pénétration complete. En complément, elle peut lui
appliquer des compresses de décoction concentrée de racines de réglisse qui apaiseront ses

démangeaisons.

8. Cas n°8: insuffisance cardiaque et décoction de réglisse

Une femme de 70 ans se présente a la pharmacie avec une ordonnance comprenant de
la digoxine 0,125 mg (HEMIGOXINE®) et demande également un sachet de batons de réglisse

Calmelia®. Elle aime se faire des décoctions de réglisse aromatisées a la menthe apreés les repas.

La digoxine est un glucoside cardiotonique indiqué dans I'insuffisance cardiaque. Pour
cette cliente, la consommation quotidienne de réglisse est une contre-indication car elle serait
capable d’aggraver ses troubles cardiaques. Le pharmacien doit sensibiliser la cliente sur les
risques liés a la consommation de réglisse et peut lui proposer d’autres tisanes a base de plantes

qui facilitent la digestion.

9. Cas n°9:insuffisance rénale et Axarola®

Un client de la pharmacie se présente au comptoir avec une boite d’Axarola® Bio transit
en disant « J'ai fait trop d’exces pendant les fétes de Noél ». Ce patient est traité pour une
insuffisance rénale, il est sous furosémide 40 mg (LASILIX®) qui est un diurétique de I'anse de

Henlé.

Le complément alimentaire Axarola® est indiqué dans les troubles digestifs
(constipation, ballonnements). Il se compose entre autres de racines de rhubarbe de Chine,
racines de guimauve, racines de réglisse (120 mg) et racines de radis noir. La posologie est d'1

a 4 comprimés par jour pendant maximum 10 jours.

La marque Superdiet précise que ce complément alimentaire est déconseillé en cas de
troubles rénaux. La réglisse peut également potentialiser I’effet hypokaliémiant du furosémide.
Il est préférable d’apporter au client des conseils hygiéno-diététiques (boire 1,5 L d’eau/jour,
favoriser les fibres) et de I'orienter vers d’autres produits qui aideront a améliorer son transit.

(128)
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10. Cas n°10 : sportif et Antésite®

Un sportif se présente au comptoir et dit « Je m’entraine pour une compétition de

cyclisme, auriez-vous quelque chose pour soulager mes courbatures ? »

L’hydratation est indispensable pour éviter les courbatures et les crampes. Apres
guestionnement, le pharmacien découvre que le client boit plus de 2L d’eau par jour mais

agrémente souvent sa gourde de quelques gouttes d’Antésite® citron.

Comme nous l'avons vu précédemment, la consommation quotidienne de boissons a
base de concentré de réglisse peut induire des troubles cardiovasculaires et musculaires. Il
convient donc d’en informer le client et de lui conseiller de limiter sa consommation

d’Antésite®.

11. Cas n°11 : rhume et infusion a base de réglisse

Une cliente se présente au comptoir avec un boite d’infusion respiratoire bio de la

marque Ponroy en disant « J'ai attrapé un rhume, puis-je consommer ce produit ? ».

Cette infusion se compose d’un mélange de plantes a base de thym, cynorrhodon,
cannelle, menthe poivrée, réglisse (G. glabra) et bourgeon de pin. Ces plantes

décongestionnent et apaisent les voies respiratoires supérieures encombrées.

Apres questionnement, la patiente a le nez bouché depuis deux jours mais n’a pas
d’autres symptomes (pas de fievre, pas de toux). En consultant son historique, le pharmacien
constate que la patiente est traitée pour un asthme. Elle prend quotidiennement du Seretide®
250ug/25ug/dose qui associe le propionate de fluticasone (glucocorticoide a effet anti-
inflammatoire) au salmétérol (B-2 mimétique de longue durée d’action a effet

bronchodilatateur).

Par précaution d’emploi, on lui conseillera de ne pas consommer cette tisane de maniére

excessive et de respecter la dose recommandée (2 tasses par jour). (129)
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CONCLUSION

Connue depuis des millénaires, la réglisse demeure une plante tres intéressante dans la
phytothérapie moderne. Ses racines sont riches en saponosides (dont la glycyrrhizine) et

flavonoides qui lui offrent de nombreuses vertus médicinales.

Aujourd’hui on utilise la réglisse principalement pour ses propriétés, antitussives, anti-
ulcéreuses, anti-inflammatoires et anti-bactériennes dans le traitement de maladies bénignes
comme les maux de gorge, la toux, les brilures d’estomac et les aphtes. La plante est également
utilisée comme édulcorant naturel notamment dans certains médicaments et certaines
confiseries ou boissons rafraichissantes. Bien que de nombreuses études suggérent un effet
bénéfique de la réglisse dans le traitement de maladies lourdes comme les cancers ou les
maladies neurodégénératives, des études cliniques complémentaires sont encore nécessaires

avant d’envisager I'utilisation de la réglisse dans de telles indications.

La glycyrrhizine contenue dans les racines de la plante peut étre a I'origine d’un
pseudohyperaldostéronisme primaire. |l est donc difficile d’envisager I'utilisation de la réglisse
sur le long terme sans risquer |'apparition d’effets secondaires (hypertension artérielle,

hypokaliémie pouvant induire des troubles cardiaques et musculaires).

Les intoxications sont, a I’heure actuelle, principalement le fait d’'une consommation
excessive et prolongée de confiseries et de boissons a base de réglisse. Cependant la réglisse
(et son principal constituant actif, la glycyrrhizine) peut également se dissimuler dans des
compléments alimentaires et tromper la vigilance de certains consommateurs malgré

I’étiquetage.

Le role du pharmacien est donc d’assurer une utilisation responsable de la réglisse et de
prévenir d’éventuels contre-indications et interactions médicamenteuses. Ce réle est d’autant
plus important qu’aujourd’hui de nombreuses personnes se tournent vers une médecine plus

« naturelle » et intégrent de plus en plus la phytothérapie dans leur vie quotidienne.

Le doyen de la Faculté, Le Président du Jury,

Mme Brigitte VENNAT Mme Catherine FELGINES
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Résumé :

La réglisse (Glycyrrhiza glabra) est une plante médicinale de la famille des Fabacées.

Ses racines sont utilisées traditionnellement comme remede naturel contre certaines
pathologies respiratoires (maux de gorge, toux) et digestives (brllures d’estomac) grace a
ses propriétés anti-inflammatoires, antitussives et anti-ulcéreuses. Cette plante est
également utilisée pour ses propriétés édulcorantes.

Les principales substances a I'origine de ces diverses activités sont des saponosides
(dont la glycyrrhizine) et des flavonoides.

La réglisse s’utilise en thérapeutique (spécialités a base d’énoxolone) et dans
I’'alimentation (confiseries, boissons rafraichissantes). On la trouve également dans certains
compléments alimentaires, cosmétiques et tabacs.

Toutefois une consommation excessive et prolongée de réglisse peut étre a I'origine
d’un pseudohyperaldostéronisme primaire avec l'apparition d’hypertension artérielle,
d’cedemes et d’hypokaliémie.

Le role du pharmacien est de veiller au bon usage de la réglisse et de prévenir

d’éventuelles contre-indications et interactions médicamenteuses.

Mots-clés :
- Réglisse
- Glycyrrhiza glabra
- Glycyrrhizine
- Enoxolone
- Anti-inflammatoire
- Anti-tussif
- Edulcorant

- Hypertension artérielle
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