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LISTE DES ABREVIATIONS

ACE: Antigeéne carcinoembryonnaire.

ADN: Acide DésoxyriboNucléique

AESA: Autorité¢ Européenne de Sécurité¢ des Aliments.

AEM: Agence Européenne du Médicament.

AFSSA: Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments.
AMM: Autorisation de Mise sur le Marché.

ANC: Apport Nutritionnel Conseillé.

ANSES: Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I’alimentation, de I’Environnement et
du travail.

ANSM: Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé.
APG IV: Angiosperm Phylogeny Group — 4™ édition.

ARS: Agence Régionale de Santé.

AS: Apport Satisfaisant.

BNM: Besoin Nutritionnel Moyen.

BPCO: Bronchoneumopathie Obstructive.

CA: Complément (s) Alimentaire (s).

CFDA: Chinese Food and Drug Administration.

CITES: Convention du commerce International au sujet des Espéces de faune et de flore
Sauvages menacées d’extinction.

CJUE: Cour de Justice de I’Union Européenne.

CNRS: Centre National de la Recherche Scientifique.
COVID 19: COrona VlIrus Disease 2019.

COX: Cyclooxygénase.

CSHPF: Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France.
CSP: Code de Santé¢ Publique.

CYP: Cytochrome P.

DHEA: Déhydroépiandrostérone.

DGCCREF: Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression
des Fraudes.
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DGS: Direction Générale de la Santé.

DNRED: Direction Nationale des Recherches et du Renseignement Douanier.
EFSA: European Food Safety Authority.

EMA: European Medicines Agency.

FranceAgriMer : Etablissement national des produits de I’agriculture et de la Mer.

HACCP: Hazard Analysis and Critical Control point (Systéme d’analyse de risque point
critique).

HE: Huile (s) Essentielle (s).

HPST: Hopital Patient Santé Territoire.
IL: Interleukine.

iNOS: inductible Nitric Oxyde Synthase.
IR: Intervalle de Référence

LSS: Limite Supérieure de Sécurité.
MTC: Médecine Traditionnelle Chinoise.
NMDA: N-M¢éthyl-D-Aspartate.

OCLAESP: Office Central de Lutte contre les Atteintes a I’Environnement et a la Santé
Publique.

PNNS: Programme National Nutrition Santé.

PPAR: Peroxisome Proliferator-activated Receptor.

PRP: Programme prérequis.

Quid: Guide pour la mise en ceuvre de la déclaration quantitative des ingrédients.
REFIT: Regulatory Fitness and Performance Programme.

RNP: Référence Nutritionnelle pour la Population.

SNDJ: Service National de la Douane Judiciaire.

Synadiet : syndicat des fabricants de CA),

TNF-a: Tumor Necrosis Factor.

UCP: Uncoupling protein.

UE: Union Européenne.
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GLOSSAIRE DES TERMES BOTANIQUES

(Gatin, 1975 ; Boullard, 1997)

Angiosperme (adj et nf): groupe des plantes a fleurs, structures dans lesquelles si¢gent les
organes reproducteurs.

Anthére (nf): partie terminale de I’étamine constituée généralement de deux theéques
renfermant le pollen.

Apex (nm): sommet, pointe.

Carpelle (nm): organe de 1’appareil reproducteur femelle de la fleur, composé d’un ovaire,
portant les ovules, d’un style et d’un stigmate. L ensemble des carpelles constitue le gynécée
d’une fleur.

Etamine (nm): organe de 1’appareil reproducteur male de la fleur ; constitué d’un filet, et
d’une anthére au sommet.

Limbe (nm): partie large et aplatie d’une feuille, prolongeant le pétiole.

Parenchymes (nm): tissus le plus abondant dans les plantes. Il est formé de cellules
remplissant de nombreuses fonctions physiologiques.

Pédoncule (nm) : axe principale d’une inflorescence, portant les fleurs, puis dans un second
temps les fruits.

Péricarpe (nm): enveloppe du fruit résultant de la transformation de la paroi de 1’ovaire, et
dont le role est la protection de la/des graine (s) de la plante.

Pétiole (nm): picce foliaire reliant le limbe et la tige.
Pubescent (adj): couvert de duvet ou de poils fins.

Stigmate (nm): extrémité libre et terminale d’un ou de plusieurs carpelles soudés. Le
stigmate est destiné a la capture du pollen tout en étant le lieu de sa germination.

Style (nm): partie amincie et de longueur variable du carpelle, reliant ’ovaire en bas au
stigmate en haut.

Tépale (nm): piece du périanthe, quand celui-ci n’est pas différencié en corolle et calice.

Verticille (nm): ensemble d’organes de méme nature (feuilles, fleurs...), insérés en cercle
autour d’un axe, au méme niveau.
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INTRODUCTION

Depuis les prémices de ’humanité, I’homme a puisé dans son environnement pour assurer
ses besoins vitaux et confectionner les outils nécessaires a son confort. Le régne végétal
constitue, ainsi, une source diversifiée de matiéres comestibles, mais aussi de remédes et

d’objets d’usage quotidien.

En explorant les différentes plantes présentes dans la nature, I’homme a appris a les trier, a
les utiliser en 1’état ou transformées, et a les éviter lorsque leur absorption semblait
dangereuse. De cela est née la notion de « I’identité de la plante », une clé¢ qui permet de

sécuriser la consommation, d’éviter la toxicité et d’élargir le savoir sur la maticre.

Cet art fut petit a petit transcrit en textes, citons comme exemple le premier manuscrit
Sumérien, datant de 3000 ans avant Jésus Christ et qui traitait déja de ['usage de décoctions

filtrées de chanvre, de thym, de saule et de myrte (Site internet n°1).

Le savoir concernant les effets de 1’usage des plantes s’est développé au fil du temps et le
concept de toxicité est devenu une priorité. Des textes encadrant la vente et la consommation
sont apparus. Ainsi, Nicolas Lémery, chimiste Frangais, a publié en 1697 la pharmacopée
universelle, puis sont nés le métier d’herboriste en 1767, et celui d’apothicaire dix ans plus

tard (Site internet n°1).

Parallelement a I’évolution du statut des plantes, la médecine moderne a connu une
révolution grace au développement de I’industrie pharmaceutique. La nature n’était plus la
seule source pour se soigner. Les nouvelles techniques en chimie ont ouvert la voie de
synthéses inédites et complexes de molécules pouvant traiter des maladies, décrites jusque-

la, comme incurables.

Neéanmoins, avec la mondialisation et ’acces facilité de 1’ensemble des populations a
I’information via internet, 1’aspect « artificiel » et « chimique » des médicaments, et leurs
éventuels effets indésirables ont créé une vague de tendances, incitant au retour au naturel
et a entretien de sa santé avec les moyens les plus sains possibles. Cet engouement, révélé
par un comportement d’automédication, a conduit les industriels a intégrer des plantes dans

de nombreux produits, notamment les compléments alimentaires (CA).

Une adaptation législative s’est parallelement mise en place, au vu de la confusion constatée

entre médicaments et CA, surtout ceux contenant des plantes.
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En effet, contrairement au médicament qui vise a traiter ou diagnostiquer une pathologie
spécifique, le CA sert, en premier lieu, a compléter un régime nutritionnel normal et soutenir
les fonctions physiologiques. La subtilit¢ réside dans la présentation similaire pouvant
induire en erreur les consommateurs, et la composition qui peut faire basculer le produit, par

exemple, d’une définition a 1’autre par un simple dosage.

Pour bien tracer les lignes, les réglementations européenne et francaise ont abordé le sujet
sous plusieurs angles. Une liste restrictive de plantes pouvant étre administrées dans les CA

a vu le jour en France le 24 juin 2014 sous le nom de « ’arrété plantes » (Site internet n°2).

Or, il s’avere que des ambiguités d’interprétation peuvent avoir lieu, du fait de I’intégration

de plantes comportant des composants ayant la mention « a surveiller ».

Ce travail de these, consiste dans une premicre partie a reprendre les conditions qui régissent
le domaine des CA, en particulier ceux contenant des plantes, et a confronter ces données a
la liste proposée par le texte de loi, afin d’arriver a une conclusion objective replagant la

sécurité de la consommation en téte des priorités.

Puis dans une seconde partie, nous illustrons la problématique posée par 1’utilisation des
plantes médicinales des CA en prenant I’exemple de Magnolia officinalis. Cette plante
chinoise qui est utilisée historiquement en thérapeutique, et qui est inconnue de la culture
européenne et frangaise, est actuellement disponible facilement sur le marché des CA

francais.

Enfin dans une troisiéme partie nous rapportons quelques exemples d’accidents rencontrés

lors de la prise de CA.

24



I. GENERALITES SUR LES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

L’étre humain a toujours mis a profit ses capacités intellectuelles afin d’améliorer et de
perfectionner son environnement. Que cela concerne la beauté, la santé, la nutrition ou
I’environnement de vie, I’histoire de nos ancétres est riche en évolutions impressionnantes

et cela méme quand les outils fournis par la nature étaient trés primaires.

Actuellement, la prise de conscience relative a I’importance de la santé dans un monde
dépassé par la technologie et I’industrie, a donné lieu a un nouveau centre d’intérét dédi¢ a
la nature et ses bienfaits. Nous assistons alors, a une rééducation comportementale menant a
la sélection minutieuse d’une alimentation, les plus saine et équilibrée possible. Les
domaines de la production biologique et des CA ont été I’objet, au cours de ces dernicres

années, d’une attention particuliére et ont connu un développement considérable.

Dans ce chapitre, nous aborderons les CA sur le plan historique, scientifique, et

réglementaire.

A. Naissance et évolution des CA

C’est aux Etats-Unis, au courant des années 70, que le début de I’histoire des CA
alimentaires a été¢ tracé pour la premiere fois par Linus Pauling, chimiste et physicien
américain, inventeur et introducteur du concept de la «juste dose». Une nouvelle science a
pu voir le jour, a savoir de la nutrition orthomoléculaire. Linus a présenté au monde son
principe de: « soulager les personnes par un apport optimal de substances naturellement

présentes dans la nature » (Site internet n°11).

Figure 1: Linus Carl Pauling (1901-1994) d’apres Wikipédia (Site internet n°3).

Une décennie plus tard, la tendance a gagné le marché frangais. Une grande marque de CA

s’est implantée en pharmacie. Cela a commencé par la commercialisation de gélules
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contenant une seule plante par spécialité (nécessitant une autorisation de mise sur le marché :

AMM), puis contenant des mélanges de plantes (sans AMM) (Site internet n°11).

En 1987, les premiers CA ont été¢ mis en vente en dehors du monopole pharmaceutique. Cela
concernait d’un co6té les grandes surfaces commerciales, mais surtout les «boutiques de

régime» du réseau de produits dits biologiques (Site internet n°11).

Ensuite, le déremboursement des vitamines et des minéraux (Site internet n°4), a induit une
réelle vague de croissance au sein du marché francais. C’est comme cela qu’ont été révélés
d’un c6té le grand flou réglementaire relatif a ce nouveau domaine et de 1’autre, le besoin
d’un statut particulier encadrant les produits de complémentation alimentaire. L’ambiguité
de la définition a mis les distributeurs en difficulté. Une grande partie des laboratoires ont
da avoir affaire a la justice pour « tentative d’exercice illégal de la pharmacie » (Site internet

n°11).

En 1996, la crise sanitaire et socioéconomique secondaire a I’épidémie de la «vache folle» a
impos€ au niveau européen des controles plus stricts des gélules de vitamines et/ou de
minéraux a base de gélatine bovine. Au niveau national le premier décret traitant des CA a
¢été rendu public le 15 avril 1996. Ces compléments sont ainsi reconnus comme des «produits
destinés a étre ingérés en complément de 1’alimentation courante afin de pallier

I’insuffisance réelle ou supposée des apports journaliers» (Jaffiol et al., 2011, site internet n°

11).

Afin de suivre le développement croissant et la diversification importante de la composition
des CA, I’Union européenne a émis, le 10 juin 2002, une directive (2002/46/CE) pour élargir
leur définition, et y intégrer les plantes ainsi que d’autres substances dites « a buts
physiologiques ». Ceci a enfin donné naissance a un statut juridique spécifique, sortant ces
produits de leur soumission au droit commun des aliments et aux dispositions du droit de la

consommation (Sites internet n°5, 11).

La transposition de cette directive dans la 1€gislation frangaise a été effectuée quatre ans plus
tard : le 20 mars 2006. Le premier décret d’application a été publié¢ (2006-352), exigeant une
procédure d’AMM pour chaque produit destiné a étre commercialisé. Les dossiers devaient
étre déposés a la DGCCREF (Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et

de la Répression des Fraudes) suivant deux possibilités (Site internet n°6):
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e Par simple notification: pour les substances ayant déja fait ’objet d’une autorisation

d’emploi dans les denrées ou les CA , selon I’article 15,

e Par procédure de reconnaissance mutuelle entre les états: pour les préparations non

autorisées en France mais ayant déja eu un agrément dans d’autres états membres ,

selon I’article 16.

L’article 17 du méme arrété, a traité les « novel food », nouveaux aliments étrangers a la

pratique traditionnelle européenne et importés d’autres civilisations.

Le 9 mai 2006, un autre arrété s’est ajouté au chapitre des nutriments pouvant étre employés
dans la fabrication des CA. Celui-ci a érigé une liste positive des différentes formes de
vitamines et de minéraux, et leurs doses journalieéres maximales correspondantes. Tout
¢lément ne faisant pas partie de ce document, n’était plus automatiquement autoris¢ (Site

internet n°7).

Les décrets n°2008-841 et 2008-839 du 22 aotit 2008 ont toutefois libéré 148 plantes du

monopole pharmaceutique (Sites internet n°8, 9).

L’attribution d’une « fonction » ou d’un « bienfait » a un ou plusieurs ingrédients devait
aussi étre contrdlée. Le 14 juin 2012 : lejournal officiel de I’Union européenne a
communiqué une liste de 222 allégations de santé autorisées, approuvant une reconnaissance
officielle de I’action bénéfique des vitamines, minéraux et de certaines substances (Sites

internet n°10, 11).

L’arrété «plantes», qui concerne tous les CA a base de végétaux, a été communiqué le 24

juin 2014 et répertorie plus de 400 plantes autorisées (Site internet n°11).

Le schéma suivant résume les points forts de 1’histoire des CA :
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eEtats unis: Linus Pauling introduit le concept de la nutrition orthomoléculaire. ]

€«

eNaissance du marché des CA en France.

eSortie des CA hors du monople pharmaceutique.

eDéremboursement des vitamines et minéraux.

eCrise sanitaire de la "vache folle": 1°" décret francais sur les CA.

eDirective européene (2002/46/CE) incluant les plantes dans les CA.

HEK

eTransposition dans le droit francais de la directive (2002/46/CE),
*Mise en place de procédure de mise sur le marché,

*Notion de "novel food",

eliste de nutriments autorisés dans les CA.

eDécret libérant 148 plantes du monople pharmaceutique.

ePublication dans le journal officiel de I'Union européenne d'une liste de 222 allégations autorisées.]

ePublication de I'arrété "plantes" du 24 juin 2014.

Figure 2: Synthese simplifiée des grandes lignes de [’histoire des CA (réalisation personnelle de

[auteur).

B. Définitions et législation

En France, la définition des CA ainsi que ’ensemble des criteéres juridiques les encadrant,

reléve de deux niveaux :

e Un niveau européen : Publication de directives et réglements européens.
e Un niveau national :
» Emission de textes réglementaires nationaux ou transposés a partir des
législations européennes,
» La DGCCRF : Administration assurant la sécurité¢ de la consommation et la
protection économique des consommateurs (Site internet n°12),
» L’ANSES : Organisme adoptant plusieurs missions dont 1’évaluation des

propriétés nutritionnelles et fonctionnelles des aliments (Site internet n°13).

Bien qu’il soit fortement conseillé de les suivre, les recommandations émises par les

instances administratives ne sont pas opposables juridiquement, et sont classées sous
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I’intitulé « soft law ». Elles permettent de faire évoluer la réglementation avec plus de
souplesse en comparaison avec les lois qui sont longues a étre rédigées puis votées (Site

internet n°14).

Il existe une hiérarchisation concernant la valeur des différentes catégories de textes de loi.

En effet, la 1égislation européenne prévaut toujours sur celle nationale (Site internet n°14).

B.1. Définition européenne

Selon la directive 2002/46/CE du 10 juin 2002 (Site internet n°15): les compléments

alimentaires sont :

e Des denrées alimentaires, « dont le but est de compléter le régime alimentaire

normal,

e FEtquiconstituent une source concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant

un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés,

e Commercialisés sous forme de doses telles que les gélules, les pastilles, les
comprimés, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre,
les ampoules de liquide, les flacons munis d’un compte-gouttes et les autres formes
analogues de préparations liquides ou en poudre destinées a étre prises en unités

mesurées de faible quantité ».

Une liste de vitamines et minéraux ainsi que leurs formes chimiques autorisées dans la
composition des CA est annexée a cette directive. Elle a ét¢ modifiée par la commission du
30 novembre 2009 selon le réglement (CE) n°® 1170/2009, et comporte actuellement 13

vitamines et 17 minéraux (Site internet n°16).

B.2. Définition francaise

En plus de deux autres catégories de produits non couverts par la 1égislation européenne, la
définition citée ci-dessus, a été reprise et transposée dans le droit frangais par le décret 2006-

352 du 20 mars 2006 (Site internet n°6):

R

¢ Les substances chimiquement définies, possédant des propriétés nutritionnelles ou

physiologiques (acides aminés, acides gras essentiels...), a D’exception des

nutriments et des substances possédant des propriétés exclusivement

pharmacologiques, lesquels seraient en effet susceptibles d’étre qualifiés de
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médicaments, au sens de I’article L. 5111-1 du code de la santé publique (CSP) (site

internet n°17).

“ Les ingrédients composés de végétaux ou isolé€s a partir de ceux-ci, possédant des

propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a D’exclusion des plantes ou des

préparations de plantes possédant des propriétés pharmacologiques et destinées

a un usage exclusivement thérapeutique.

Concernant les CA a base de plantes, les exigences de la directive européenne ont été fixées
dans ’arrété du 24 juin 2014 qui comporte en annexe une liste de 540 « plantes, autres
que les champignons, dont certaines parties peuvent étre utilisées pour des préparations de
plantes et les conditions applicables aux CA contenant ces préparations de plantes » (Site

internet n°2).

Beaucoup plus restrictive que la liste prévisionnelle et commune a la Belgique, a la France
et a I’Italie, la liste dite « liste BelFrIt », a été publi¢e par la DGCCREF, et énumere un

millier d’especes végétales (Site internet n°18).

Le 26 septembre 2016, un autre arrété a vu le jour, précisant une liste positive de substances
a but nutritionnel ou physiologique dont des molécules d’origine végétale. Liste encore
une fois moins développée que celle mise a disposition par la DGCCREF (Sites internet n°19,

20).

B.3. Différence entre CA et médicament

I1 est indispensable, lorsqu’on définit les CA, de mettre la lumiére sur une ambiguité qui se

pose, a savoir la confusion possible avec le « médicament ».

En effet, les présentations externes semblables, la dispensation sous forme de doses, la
présence d’allégations et la disponibilité souvent au sein des mémes locaux, sont des
¢léments principaux responsables de ce flou dans la distinction. Cela impose qu’on évoque

les différences nettes et sans équivoque entre ces deux produits.

Au sens de I’article L. 5111-1 du CSP (Site internet n°17):

On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant des

propriétés curatives ou préventives a l'égard des maladies humaines ou animales

(définition dite par présentation), ainsi que toute substance ou composition pouvant étre
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utilisée chez I'homme ou chez l'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un

diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques

en exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique (définition dite

par fonction).

Cette définition englobe également, les produits diététiques qui renferment dans leur

composition des substances chimiques ou biologiques ne constituant pas elles-mémes des

aliments, mais dont la présence confére a ces produits, soit des propriétés spéciales

recherchées en thérapeutique diététique, soit des propriétés de repas d'épreuve.

I1 existe un cas particulier, lorsqu’ un produit répond a la fois a la définition du médicament,
prévue au premier alinéa, et a celle d'autres catégories de produits régies par le droit
communautaire ou national. Il est, en cas de doute, considéré comme un médicament (Site

internet n°17).

Les définitions par fonction et par présentation au sens du CSP, ne sont pas cumulatives, il

suffit de répondre a I’'une des deux pour étre classé sous le statut de médicament. Cela peut

expliquer la nuance entre produit purement diététique et produit alimentaire utilisé en repas
d’épreuve. Le glucose par exemple, quand il est ingéré dans le contexte du dépistage de
diabéte, est considéré comme outil diagnostique, I’incluant ainsi dans le cadre de la

définition du médicament,

Ou encore une thérapeutique diététique, consistant a la modification du régime alimentaire
d’une personne pour stabiliser ou retarder 1’introduction de médicaments dans le cadre d’une

pathologie chronique.

Le tableau ci-dessous permet d’illustrer les différences clés entre aliment, CA et médicament:
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Tableau 1: Frontiere entre aliment, CA et médicament (réalisation personnelle de [ 'auteur).

COMPLEMENT
ALIMENT MEDICAMENT
ALIMENTAIRE
Assurer les besoins
énergétiques et Compléter les Prévention,

nutritionnels dans le apports diagnostic et
FONCTION - .
cadre d’une nutritionnels traitement des
alimentation habituels. maladies.
habituelle.
Personnes en bonne
POPULATION
Toute personne. santé voulant le Personnes malades.
CIBLE
rester.
e Micronutriments, e Micronutriments, e Plantes,
e Macronutriments, e Plantes e Nutriments,
COMPOSITION . _
e Plantes alimentaires. e Substances a effet
alimentaires. pharmacologique.
Portion ou ration Apport journalier ~ Dose thérapeutique,
DOSE
alimentaire. racommandé. Posologie.
PRESCRIPTION o o Requise pour tout
Non obligatoire. Non obligatoire. ' .
MEDICALE médicament listé.
Indication
Allégation santé¢ ou  Allégation santé ou diagnostique,
ALLEGATION

nutritionnelle.

nutritionnelle.

B.4. Complément alimentaire ou supplément alimentaire ?

préventive ou

curative.

Bien que les termes: « complément alimentaire ou complément nutritionnel » et
« supplément alimentaire ou supplément nutritionnel » sont généralement employés sans
distinction dans l'usage courant et méme dans des documentations spécialisées, certaines
sources soulignent la différence entre les concepts qu'ils désignent : le complément ne sert
qu'a combler une carence, tandis que le supplément est consommé en plus de la dose
minimale quotidienne.
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D’apres 1’Académie Nationale de Pharmacie, les CA sont des produits bien définis et
caractérisés, destinés a Etre utilisés en cas d’insuffisance alimentaire ou de déficience, alors
que les suppléments alimentaires ne sont pas destinés a compléter une alimentation normale

(Site internet n°21).

B.5. Nouveaux aliments : « novel food »

Avec la mondialisation et 1’ouverture des frontiéres aussi bien géographiques
qu’économiques, de nouveaux aliments et ingrédients ont pu circuler plus amplement dans
le monde et arriver jusqu’a des régions jamais atteintes auparavant. Les populations ne se
contentent plus de découvrir de nouvelles cultures, mais se les approprient et les revisitent

pour les adapter a leurs habitudes de vie.

Au niveau de I’Union européenne, cet engouement pour ce qui est nouveau, en particulier
dans le domaine alimentaire, a été I’objet d’un examen minutieux de la part des autorités
afin de faire le tri entre ce qui est siir a consommer et ce qui peut engendrer des effets plus
ou moins graves. La notion de « nouveaux aliments » ou en anglais « novel food » est alors

r

nee.

Définis dans le réglement européen UE 2015/2283, les « novel food » sont des aliments ou
des ingrédients dont la consommation était négligeable voire inexistante dans les pays de

'Union européenne avant le 15 mai 1997 (Site internet n°22).

Pour avoir ce statut, il faut répondre a un ou plusieurs des critéres suivants (Site internet

n°22):

e Posséder une structure moléculaire primaire nouvelle ou modifiée délibérément ;

e Etre composé de microorganismes, d'algues ou de champignons, ou étre extrait ou
produit a partir de ceux-ci;

o FEtre composé, isolé ou produit a partir de matériaux d’origine minérale;

e FEtre composé, extrait ou produit a partir de végétaux (a I'exception des pratiques
traditionnelles stres);

e FEtre composé, isolé ou produit a partir de matiére d’origine animale (a I'exception
des pratiques traditionnelles stres);

o Ftre composé de cultures cellulaires ou tissulaires dérivées de végétaux, d’animaux;

de micro-organismes, de champignons ou d’algues, ou produits a partir de celles-ci;
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e Résulter d'un procédé de production qui n’était pas utilisé dans I’UE avant le 15 mai
1997 ;

o FEtre composé de nanomatériaux manufacturés;

e Avoir été utilisé d’une manicre exclusive dans des CA, destiné a 1’utilisation dans

d’autres denrées alimentaires, au sein de I’UE avant 1997 .

Ce réglement n'est pas applicable aux enzymes, aux additifs alimentaires, aux aromes et aux

solvants d'extraction, ainsi qu’aux organismes génétiquement modifiés (Site internet n°23).

Un catalogue de « novel food » est disponible et consultable sur le site de la commission
européenne. A titre d’exemple les feuilles, écorces et gomme d’Acacia arabica, le sélénium
et la vitamine B12 extraits d’Agaricus bisporus, sont classés en tant que nouveaux aliments

(Sites internet n°24, 25).

C. Composition des CA

Tandis que les aliments classiques contiennent une matrice alimentaire, c’est-a-dire des
macronutriments tels que les protéines, les glucides, et les lipides, les CA n’en comportent
pas. Ils sont plutét composés d’un ensemble d’ingrédients a effet physiologique et/ou

nutritionnel comme les plantes, les minéraux, et d’autres substances.

Selon le décret du 20 mars 2006, les ingrédients utilisés dans la production des CA doivent
conduire a la fabrication de produits strs non préjudiciables a la santé des consommateurs,
conformément aux données scientifiques généralement acceptées (Site internet n°6). Ainsi,

une liste restrictive de substances autorisées est imposée:

e Les nutriments,

e Les substances a but nutritionnel ou physiologique,

e Les plantes et les préparations a base de plantes,

e Autres ingrédients dont 1’utilisation en alimentation humaine est traditionnelle ou
reconnue comme telle,

e Les additifs alimentaires,

e Les ardmes,

e Les auxiliaires technologiques.

Nous allons aborder par la suite, plus en détails, les plantes et leurs préparations.
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C.1.Ingrédients d’origine végétale

Pour adapter ’offre a la demande, les fabricants ont trouvé le moyen d’intégrer les plantes
au sein des CA, tout en leur attribuant une touche naturelle et une composition inspirée de

sources saines.

Dans le langage industriel, nous parlons alors de drogue végétale, définie au sens de la

Pharmacopée européenne dans sa 10" édition comme étant :

Des plantes ou des parties de plantes entieres, fragmentées ou brisées, utilisées en 1’état, soit
le plus souvent sous forme desséchée, soit a 1’état frais. Les algues, champignons et lichens

sont également inclus.

Mais il s’avére que certaines de ces drogues peuvent avoir plusieurs vertus leur conférant
parfois une caractéristique qui va au-dela de la propriété nutritionnelle: il s’agit du pouvoir

traitant.

Pour cela, il est primordial de faire la distinction entre « plantes alimentaires », qui peuvent

\

entrer dans la composition des CA, et « plantes médicinales » a effet exclusivement
thérapeutique. Ces derniéres sont plutét employées dans le domaine de la phytothérapie, en
3éme

dehors de certaines exceptions que nous traitons dans le chapitre de ce travail.

C.1.1. Plantes autorisées dans les CA

s Définition

Pour remplir un role physiologique paralléle a une nutrition quotidienne, les plantes rentrant
dans la composition des CA sont spécifiées dans le décret du 20 mars 2006, qui regroupe

les ingrédients :

A base de végétaux, ou isolés a partir de ceux-ci, possédant des propriétés nutritionnelles ou
physiologiques, sauf les plantes ou les préparations de plantes ayant des propriétés

pharmacologiques et destinées a un usage exclusivement thérapeutique (Site internet n°6).

s Matiére premiére végétale

La maticre premiere végétale, au sens de ’arrété du 24 juin 2014, représente: « la plante

entiere ou la partie de la plante, incluant les cultures de cellules n’ayant pas encore subi de
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traitement spécifique et destinée a entrer dans la fabrication d 'une préparation de plante »

(Site internet n°2).

Ce terme trouve toute son importance lorsqu’une méme plante posséde des pouvoirs
différents selon la partie utilisée. A titre d’exemple, pour le citron, la pulpe du fruit a bien
une fonction nutritionnelle, mais les écorces renferment de I’huile essentielle (HE) employée
en aromathérapie. Il est donc nécessaire de définir non seulement la plante, mais aussi la

partie de plante utilisée comme maticre premiere végétale ayant servi a la production du CA.

s Préparation de plantes

A partir de cette base végétale, nous pouvons arriver a des préparations de plantes, toujours

caractérisées par I’arrété du 24 juin 2014 comme étant :

« Les préparations obtenues a partir des matieres premieres végétales, notamment en les
réduisant en poudre ou en les traitant par un procédé d’extraction, de distillation,
d’expression, de fractionnement, de purification, de concentration ou de fermentation » (Site

internet n°2).

Une fraction lipidique, de la résine ou de I’huile essentielle (HE) extraite d’une plante sont

des exemples de fractions végétales.

Pendant les procédés de fabrication, certaines préparations de plantes sont extrémement
purifiées, ce qui mene a isoler un ou plusieurs composants de la plante (ex : pipérine, principe

actif du poivre noir). La classification du produit obtenu est définie au cas par cas :

e Lorsque I’extraction conduit a un mélange de substances, le résultat doit étre
considéré comme une préparation de plantes,

e Lorsque D’extraction conduit a sélectionner une seule substance, c’est a la
responsabilité de I’opérateur de déterminer s’il s’agit d’une préparation de plantes ou
plutoét d’une substance a but nutritionnel ou physiologique selon la définition du
décret n°2006-352 (Site internet n°6),

e Sont exclus de la catégorie préparation de plantes (Site internet n°20) :

» Tout extrait ayant subi des modifications chimiques assimilables a des
syntheses,

» Tout extrait ayant été additionné de composés chimiques.
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Cas particulier : les HE

Les HE sont des "préparations" a base de plantes. Au sens de ’article R5121 du CSP. 11

s’agit d’un concentré de substances chimiques issues d’une base végétale (Site internet n°27).

Elles peuvent avoir plusieurs emplois dont 1’utilisation dans les CA en tant que composant
unique (HE pure) ou comme ingrédient associé¢ a d’autres actifs dans une formule plus

complexe, sous réserve du respect :

e Des conditions d’¢ligibilité¢ édictées par 1’article 7 du décret n°2006-352 (Site
internet n°6),

e Et des ¢léments de sécurité mentionnés dans DP’article 14 du réglement (CE)

n°178/2002 (Site internet n°28).

On distingue deux catégories:

22 HE commercialisées pour usage aromatique

Leur utilisation doit étre reconnue pour la fabrication d’aromes susceptibles d’étre
consommes dans I’alimentation, a condition que leur dose d’emploi soit compatible avec un
usage en tant qu’arome (de 1’ordre de 2% maximum). Ce domaine est encadré par le

réglement (CE) n° 1334/2008 relatif aux aromes (Site internet n°31).

Exemples d’HE a usage aromatique : HE de menthe poivrée, HE de coriandre, HE de

muscade, HE de cumin etc...

% HE commercialisées en tant que CA

Cette catégorie suit la méme réglementation que les CA classiques. Elle peut avoir une

certification biologique et porter un logo bio : logo Eurofeuille et le cas échéant le logo AB.
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Figure 3: Exemple d’'une HE avec la mention « Complément alimentaire » et le logo Eurofeuille de
certification biologique (Photo par Tamimy H.).

Lorsque le CA se présente sous forme d’HE pure, il convient de privilégier la présentation
incluant un compte-gouttes, et munie d’un bouchon a ouverture sécurisée, pour éviter toute
accessibilité aux enfants. La DGCCRF met a disposition sur son site officiel un document

détaillé concernant les précautions d’emploi relatives a ces produits (Site internet n°30).

Fioure 4: HE présentée sous forme de compte-gouttes avec bouchon a ouverture sécurisée
(Photos par Tamimy H.).

Méme si de nombreuses HE sont utilisées dans I’industrie des CA, la complexité de leur
composition et les contraintes scientifiques requises, restreignent considérablement leur
emploi. Cela est d’autant plus qu’on ne dispose pas, a ce jour, d’une liste exhaustive et
complete, énumérant toutes les HE traditionnellement consommeées dans 1’alimentation

humaine. La DGCCRF a donc mis a disposition des industriels une « liste HE », détaillant
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certaines plantes dont les essences extraites sont utilisées traditionnellement en alimentation

humaine (Sites internet 31, 32).

Elle propose également des recommandations sanitaires relatives aux HE, dites
« recommandations HE », qui sont consultables sur son site web. En se basant sur une
approche par « constituant », ce document répertorie les composants potentiellement
dangereux pour la santé des consommateurs. Il y est également détaillé, pour chaque HE de
la « Liste HE », les constituants présents selon la littérature et les mesures adaptées

correspondantes, afin de garantir la sécurité de 1’usage (Site internet n°32).

Synadiet (syndicat des fabricants de CA), propose en outre, deux listes comptant 64 HE
traditionnelles fréquemment employées par I’industrie des CA. Pour chaque HE sont
attribués des avertissements appropriés et des conditions d’emploi quantitatives et

qualitatives (Site internet n°33).

«» Conditions de production

Selon ’article 8 de ’arrété du 24 juin 2014 ,« Toute plante entrant dans la fabrication
d'un CA est identifiée par sa dénomination scientifique complete, son nom vernaculaire, son

chimiotype le cas échéant, ainsi que la partie utilisée » (Site internet n°2).

L’article 6 du méme arrété précise que « les exploitants du secteur alimentaire, tels que
définis a l'article 3 du reglement du 28 janvier 2002 susvisé, vérifient, a toutes les étapes de
la production, de la transformation et de la distribution, que les CA contenant des
préparations de plantes répondent aux exigences pertinentes fixées par le présent arrété,

applicables a leurs activités, et vérifient le respect de ces exigences » (Site internet n°2).

En se basant sur les deux articles cités ci-dessus, nous notons I’importance de
« I’identification exacte » de la plante ainsi que sa qualité depuis sa production jusqu’a son

conditionnement au sein du CA.

%« Arrété plantes » et dispositions spécifiques

L’arrété du 24 juin 2014 entré en vigueur le 1 janvier 2015(Site internet n°2), comporte

3 annexes :

e Annexe I: cite les 540 plantes autorisées avec des restrictions spécifiques pour

certaines d’entre elles.
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e Annexes II et III : rapportent les conditions générales de leur emploi (le dossier
d’information relatif a la qualité du produit, et si nécessaire le dossier toxicologique

témoignant de la sécurité de la préparation).
Des dispositions spécifiques sont prévues pour les algues, les lichens et les champignons.

L’exploitation a des fins commerciales de végétaux dans le secteur des CA doit respecter le
cadre écologique et se plier aux exigences de la convention du commerce international au
sujet des especes de faune et de flore sauvages menacées d’extinction (CITES) (Site internet

n°26).

# Critéres d’inclusion/exclusion des plantes dans les CA

Pour résumer, le tableau suivant illustre les composants végétaux admis ou refusés dans

I’industrie des CA selon la réglementation en vigueur, sauf cas exceptionnel :

Tableau 2: Matieres végétales autorisées ou non autorisées dans les CA selon les textes législatifs.

Matiére premiére végétale autorisée Matiere premiere végétale non autorisée

- Végétaux ou leurs extraits ayant des - Végétaux ou leurs extraits ayant des
propriétés  nutritionnelles, ou propriétés exclusivement
physiologiques, y compris, algues, pharmacologiques.
microalgues et champignons.

- Plantes ou parties de plantes - Préparations non utilisées

traditionnellement considérées

comme alimentaires.

- Plantes ou préparations de plantes
autorisées par arrété.

- Plantes ou préparations de plantes
présentes dans les CA ayant fait
I’objet de la déclaration de leur
premicre mise sur le marché et dont
I’inscription n’a pas été validée par

la DGCCREF.
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C.1.2. Particularité des plantes médicinales dans les CA

D’aprés la Pharmacopée francaise, les plantes médicinales sont des drogues végétales au
sens de la Pharmacopée européenne (1433), dont au moins une partie possede des

propriétés médicamenteuses.

Généralement, une ou plusieurs parties de la plante sont utilisées, et dans de rares cas le
végétal sert enticrement. Par extension, 1’appellation «plante médicinale» ou «plante» ne
concerne pas seulement l'entité botanique, mais aussi la partie utilisée (Ph. Eur. 10°™®

¢dition).

Des plantes ayant des propriétés médicamenteuses peuvent avoir également des usages

alimentaires ou condimentaires, ou encore servir a la préparation de boissons hygiéniques.

Pour ces différentes utilisations, il s'agit soit des mémes parties de plantes, soit de parties

différentes (Ph. Eur. 10°™ édition).

L’action d’une plante médicinale vis-a-vis des pathologies humaines ou animales est due a
la présence de principe(s) actif(s), autrement dit, de substance(s) qui lui confére(ent) ses
propriétés préventives ou thérapeutiques. Dans ce contexte précis, il est possible de déduire

que I’effet recherché par cet usage est semblable a celui du médicament (Site internet n°61).

Comme nous ’avons mentionné précédemment, un composé, quelle que soit sa nature, qui
répond a la définition du médicament, en est systématiquement un, d’ou [’adjectif

« médicinal » attribu¢ aux plantes concernées.

Au sens large, le traitement par les plantes peut englober une multitude de présentations a
caractéristiques différentes : herbes médicinales en vrac, préparations de plantes, ou

médicaments a base de végétaux (Site internet n°1).

Malgré les exigences détaillées dans 1’arrété du 24 juin 2014, couvrant les différents aspects
du traitement des plantes depuis leur production jusqu’a leur utilisation industrielle dans les
CA, il existe des difficultés d’interprétation concernant le statut de certaines plantes et leur
¢ligibilité a étre utilisées dans le CA. Il s’agit de celles contenant des substances « a
surveiller » comme les alcaloides, les stéroides, les lignanes ou les dérivés anthracéniques,

composants reconnus comme principes actifs a effets pharmacologiques prouvés.

Chaque espece autorisée dans cet arrété, est affichée dans un tableau de I’annexe I, qui

présente plusieurs informations selon le modele suivant :
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Tableau 3: Modéle illustrant un exemple de plante autorisée par l'arrété du 24 juin 2014.

Nom Nom Partie(s) Substances a
Famille Restrictions
scientifique vernaculaire  utilisée(s) surveiller
L’étiquetage
Composés _
. doit
phénoliques
Magnolia comporter un
(magnolol,
officinalis Magnolia Ecorces, avertissement
Magnoliaceae honokiol),
Rehder & officinal fleurs. déconseillant
lignanes,
E.H.Wilson I’emploi aux
alcaloides
. o femmes
isoquinoliniques. .
enceintes.

Nous développerons, avec exemple a 1’appui, cette particularité que présentent les plantes

médicinales composant les CA dans le chapitre III de ce travail.

D. Valeurs nutritionnelles de référence des CA

Les besoins nutritionnels chez I’homme dépendent de plusieurs facteurs, parmi lesquels :
I’age, le sexe, I’état de santé, la corpulence, et I’activité physique. Afin de pouvoir définir
des « normes » chiffrant ces besoins, il faut tenir compte de toutes ces variables et déduire

des valeurs « moyennes ». Pour cela, plusieurs indicateurs sont utilisés :

- BNM : Besoin nutritionnel moyen.

- RNP : Référence nutritionnelle pour la population.
- ANC : Apport nutritionnel conseillé.

- IR : Intervalle de référence

- AS : apport satisfaisant.

- LSS : Limite supérieure de sécurité.

En France et en Europe, de nombreux organismes spécialisés (ANSES, CSHPF, AFSSA et
EFSA) se sont basés sur ces outils pour émettre des recommandations nutritionnelles et

définir un intervalle dans lequel le régime nutritionnel peut étre considéré comme équilibré.

En décembre 2016, I’ANSES a publi¢ une actualisation des repéres du PNNS (Programme

National Nutrition Santé), adaptée aux conditions de vie de la population frangaise et basée
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essentiellement sur les travaux de ’EFSA (qui a entrepris depuis 2010 une réévaluation

complete des références nutritionnelles) (Site internet n°3).

La référence nutritionnelle pour la population, connue aussi sous le nom d’apport
nutritionnel conseillé, représente 1’apport qui couvre le besoin de presque toute la population

considérée, tel qu’estimé a partir des données expérimentales (Sites internet n°34, 35).

Au-dela de cette référence, le CSHPF décrit dans son rapport, des limites de consommation
alimentaires, d’ou les notions de teneurs maximales et minimales dans les CA (CSHPF,

1996).

D.1. Teneurs maximales admises dans les CA

Dans le cadre de la directive 2002/46/CE, la fixation des teneurs maximales des nutriments
est un projet en cours de discussion. A ce jour, il n’existe pas de décision prise par I’Union

européenne a ce sujet (Site internet n°15).

Face a cette situation, la Cour de Justice de I’Union Européenne (CJUE) déclare que les
« Etats membres demeurent compétents pour adopter une réglementation relative aux
quantités maximales de vitamines et de minéraux pouvant étre utilisées pour la fabrication

de CA tant que la Commission européenne n’a pas arrété ces quantités » (Site internet n°36).

En France, des teneurs maximales ont été fixées par I’arrété du 9 mai 2006. Depuis,
plusieurs modifications ont eu lieu, comme I’annulation de la teneur maximale en vitamine
K, estimant qu’un étiquetage approprié¢ serait suffisant pour garantir une consommation
sécurisée, ou encore la mise en évidence de nouvelles données scientifiques imposant aux
autorités sanitaires la réévaluation de ces valeurs, avec une distinction entre les adultes, les

enfants et les adolescents (Sites internet n°7, 37).

Dans I’attente de 1’évolution de 1’arrété du 9 mai 2006, la DGCCRF propose un document

accessible sur son site internet, traitant des limites indicatives (Site internet n°37).

Conformément aux articles 15 et 16 du décret n°2006-352, lorsqu’un fabricant souhaite
mettre sur le marché un produit contenant des doses au-dela des teneurs maximales
autorisées, il doit suivre une procédure, qui inclut le montage puis la transmission a I’ANSES

d’un dossier technique qui doit (Site internet n°37):
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» Prouver I’innocuité des valeurs proposées conformément a I’article 18 du
décret cité ci-dessus, et
» Suivre les lignes directrices mises en place par I’ANSES, consultables sur

son site internet.

On note que l’arrété du 26 septembre 2016 établit dans son annexe I des valeurs sanitaires

de référence pour 4 substances comme 1’expose le tableau suivant:

Tableau 4: Quantités maximales autorisées par apport journalier recommande et fixées par
larrété du 26 septembre 2016, concernant la caféine, la carnitine, la créatine et le lycopéne.

Substance Quantité max / apport journalier reccommandé

Caféine 200 mg

Carnitine 2000 mg
Créatine 3000 mg

Lycopéne 15 mg

Ces valeurs maximales peuvent tracer la limite entre la définition du CA et celle du
médicament au sens du CSP. A titre d’illustration, une dose journaliére supérieure a 2 mg de
mélatonine, répond plutdt a la définition de médicament par fonction et fait donc annuler, le

statut de CA.

Un autre exemple est celui de la vitamine C. Le conseil de ’ordre des pharmaciens s’est
largement prononcé a ce sujet, suite a la vente en grandes surfaces de vitamine C a un dosage
supérieur ou égal a 500 mg par jour. Plusieurs affaires ont été portées en justice en raison de
la considération de la vitamine C, a de telles posologies, comme médicament. Pour rappel,
I’apport en vitamine C ne doit pas dépasser 200 mg/j dans les produits de complémentation

alimentaire.

En conséquence, le conseil de 1’ordre a rappelé d’un co6té, la contradiction de cet acte (c’est-
a-dire la vente par les grandes surfaces de la vitamine C a ces posologie), avec les
dispositions du code de la déontologie régissant I’acceés direct du public a certaines
catégories de médicaments. De 1’autre coté, il a souligné I’incitation a la consommation
abusive de médicaments que portaient les offres promotionnelles relatives a ces produits

(Site internet n°38).
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D.2. Teneurs minimales autorisées dans les CA

Parallélement au projet de la définition des teneurs maximales, la directive 2002/46/CE
prévoit I’établissement d’une référence pour les teneurs minimales, mais aucune donnée

n’est disponible a ce jour, méme par la réglementation nationale (Site internet n°37).

Par ailleurs, pour avoir acces aux allégations nutritionnelles et pouvoir communiquer les
effets bénéfiques des vitamines et des minéraux, le réglement (CE) n°® 1924/2006 prévoit le

respect des conditions d’emploi et des seuils minimaux proposés.

Ces limites doivent €tre rapportées a 1’apport journalier recommandé¢ (contrairement au cas
de simples denrées alimentaires ou elles sont données pour 100 g ou 100 ml d’aliment) (Site

internet n°37).

E. Formes galéniques

A travers ’analyse des éléments exposés précédemment, et pour garantir la facilit¢ de
I’usage et la sécurité de la consommation des CA, ces derniers sont commercialisés sous

forme de doses.

Ces doses sont définies comme étant des unités de prise mesurables et de faible quantité en

comparaison avec 1I’apport d’aliments consommés habituellement (Site internet n°39).
Différentes formes galéniques sont alors présentes sur le marché :

e Gélules,

e Pastilles,

e Comprimés,

e Pilules,

e Sachets de poudre,

e Ampoules de liquide,

e Flacons munis d’un compte-gouttes,

e Autres formes analogues de préparations liquides permettant la délivrance de doses

unitaires.
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Figure 5: Quelgues exemples de présentations des CA (Photo par Tamimy H.).

F. Etiquetage des CA

F.1. Réglementation

Les CA sont soumis a trois niveaux d’obligation (Site internet n°39):

Dispositions générales

sur les denrées Dispositions gé?érales Dispositions
alimentaires: sur les CA: Décret acifi
’ °2006-32 spécifiques
Réglement 1169/2011

La présentation des CA est sensée étre facilement accessible aux consommateurs et doit leur
apporter une série d’informations obligatoires, listées dans I’article 9 du réglement

1169/2011 (Site internet n°40) .

L’¢étiquetage, la présentation et la publicité des denrées alimentaires, dont les CA ne doivent

pas :
-Induire le consommateur en erreur par rapport aux caractéristiques et propriétés du produit,
-Attribuer des propriétés de prévention, de traitement ou de guérison d’une maladie humaine,

-Suggérer la nécessité de I’apport complémentaire malgré une alimentation équilibrée.

La réglementation vise a assurer un haut niveau de protection des consommateurs, que cela

soit sur le plan sanitaire, économique, écologique, social ou éthique.
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Plusieurs textes de loi abordent ce sujet d’une manicre générale ou spécifique. De ce fait, il

est difficile de mentionner I’ensemble de ces législations. A titre d’illustration, nous citons

les sources les plus fréquentes :

Décret n°2006-352 (Site internet n°6):
» Plantes et nutriments : introduction d’avertissements vis-a-vis de certaines
populations a risque.
» Atrticles 9, 10 et 12 : qui reprennent le droit européen sur des spécificités
liées aux CA.
Reéglement 1169/2011, article 10 : impose des mentions supplémentaires en fonction
du type du produit (Site internet n°40).
Reéglement (CE) n°1924/2006 : prévoit des mentions obligatoires en cas
d’apposition d’une allégation santé ou nutritionnelle(Site internet n°41).
Réglement 2015/2283 (remplagant celui 258/97 du 1 janvier 2018) : relatif a

I’illustration des restrictions d’emploi sous forme de mentions (Site internet n°22).

F.2. Mentions obligatoires de 1’étiquetage

L’article 9 du réglement 1169/2011, appelé réglement INCO, impose sur 1’emballage ou

sur une €tiquette attachée a celui-ci, d’une maniére facilement visible, clairement lisible et

le cas échéant, indélébile, les mentions suivantes (Site internet n°40):

La dénomination de la denrée alimentaire,

La liste des ingrédients,

Les allergénes majeurs : c’est-a-dire tout ingrédient, auxiliaire technologique, ou
dérivé d’une substance ou d’un produit pouvant provoquer des allergies. Ils sont
listés a ’annexe II du réglement cité ci-dessus, relatif aux produits ou substances
responsables d’allergie ou d’intolérance (Site internet n°40),

La quantité de chaque ingrédient en pourcentage (obligatoire dans trois cas : quand
le composant est li¢ a la dénomination du CA, quand il est affiché sur 1’étiquetage ou
lorsqu’il est essentiel pour caractériser et distinguer le produit des autres CA),

La quantité nette en unités de volume pour les liquides et en unités de masse pour les
autres produits (Guide pour la mise en ceuvre de la déclaration quantitative des
ingrédients: Quid),

La date de durabilité minimale ou la date limite de la consommation,

47



e Les conditions particuliéres de conservation et/ou d’utilisation,

e L’indication de I’origine ou du lieu de la provenance dans le cas ou I’omission est
susceptible d’induire le consommateur en erreur (Site internet n°21).

e Lenom ou la raison sociale et I’adresse de 1’exploitant responsable des informations
apposées sur 1’étiquetage,

e Le mode d’emploi, lorsque son absence pourrait entraver 1’'usage du produit,

e Le titre alcoométrique volumique pour les boissons titrant plus de 1,2 % d’alcool en
volume,

e La déclaration nutritionnelle (c’est-a-dire la mention des quantités de nutriments ou
de substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique, rapportées a 1’apport

journalier recommandé).

En plus des éléments cités ci-dessus, la directive 2002/46 impose 1’apposition sur

I’étiquetage des CA des éléments suivants (Site internet n°15):

e Le nom des catégories ou une indication relative a la nature des nutriments ou des
substances qui caractérisent le produit,

e L’apport journalier recommandé,

e Lamise en garde contre le dépassement de la dose journalicre fixée,

e La déclaration clarifiant que les CA ne peuvent étre des substituts d'un régime
alimentaire quotidien varié,

e L’avertissement concernant la nécessité de tenir le produit hors de la portée des

jeunes enfants.

NB/ Des dispositions particulieres sont imposées aux CA a base de plantes par 1’arrété du

24 juin 2014 (Site internet n°2).

Ces mentions ne doivent en aucune fagon étre, dissimulées, voilées, incomplétes ou séparées

par tout élément interférant et pouvant géner la lecture.

D’apres la directive 2002/46, la seule dénomination de vente possible, serait sous I’intitulé
« complément alimentaire ». Aucune ambiguité liée a la nature du produit, ne doit avoir lieu

d’exister (Site internet n°15).
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Figure 6: Exemple d étiquetage d’un CA avec les mentions obligatoires (Photo par Tamimy H.).

En résumé, la figure suivante dresse les grandes lignes des mentions obligatoires selon la

source législative (Site internet n°39):
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R.1196/2011

e Dénomination,

e Liste des ingrédients,
e Allergenes,

e Quid*,

¢ Quantité nette,

e Date de durabilité,

¢ Conditions d'utilisation et
ou conservation,

*Nom et adresse du
responsable UE,

¢ Origine ou provenance*,
* Mode d'emploi*,
e Titre alcoolémique*,

¢ Déclaration nutritionnelle.

e *selon les cas de figure

Décret 2006-352

eDénomination sous
"complément
alimentaire",

eNom des catégories de
nutriments ou substances
caractérisant le produit,

e Portion journaliére
recommandée,

e Avertissement de
posologie,

e Mentions visant a éviter la
substitution des CA aux
repas,

e Mention tenir hors de la
portée des enfants,

e Déclaration nutritionnelle.

Dispositions spécifiques (exemples)

£

*R 1169/2011: déconseillé
aux enfants, et aux
femmes enceintes,
contient de la caféine..

e Arrété 24/06/2014:
décosnseillés aux enfants
de moins de 12 ans,
déconseillé aux femmes
enceintes, usage prolongé
déconseillé..

*Réglement 1924/2006:
mention indicant
I'importance d'une
alimentation variée,
équilibrée et un mode de
vie sain.

Figure 7: Résumé des grandes lignes des textes encadrant [ 'étiquetage selon la source

F.3. Allégations

F.3.1. Définition

législative.

Le terme « allégation » regroupe toutes les représentations, mentions valorisantes, et

messages non obligatoires, impliquant, suggérant ou exprimant que le produit est pourvu de

propriétés particulieres. Elles doivent toujours étre loyales, justifiées, complétes, et fondées

afin de ne pas tromper ou induire le consommateur en erreur.

Exemples : « Riche en calcium », « allégé en sucre », « contribue a renforcer les défenses

naturelles » etc...

I appartient aux producteurs et industriels de justifier de la conformité de toutes mentions

apposées sur les étiquetages ou méme diffusées dans la publicité destinée au grand public.

Le Reéglement (CE) n°1924/2006, définit les allégations et les classe en deux types (Site

internet n°42):

Allégations nutritionnelles: ce sont les affirmations qui font référence a la teneur

d’un nutriment dans un aliment (Site internet n°43).

50

Elles regroupent toutes les expressions qui affirment, suggérent ou impliquent qu’une

denrée alimentaire possede des propriétés nutritionnelles bénéfiques particulicéres de



par I’énergie (valeur calorique) qu’elle fournit, & un degré moindre ou plus élevé, ou
ne fournit pas, et/ou les nutriments ou autres substances qu’elle contient, en

proportion moindre ou plus élevée, ou ne contient pas.

Les allégations nutritionnelles peuvent étre "quantitatives" (exemple: "riche en",

"source de"), ou "comparatives" (exemple: "a teneur réduite en") (Site internet n°39).

Allégations de santé: concerne toute annonce qui affirme, suggere ou implique
I’existence d’une relation entre :
» D’une part, une catégorie de denrées alimentaires, ou I’'un de ses composants,

» Et d’autre part, la santé du consommateur.

Différents types d’allégations de santé sont définies dans le réglement (Site internet

n°39):

» Allégations exprimant :
= Le role dans la croissance, le développement et la physiologie de
I’organisme,
= L’implication au niveau des fonctions psychologiques et
comportementales,
= L’effet sur le controle du poids, ’amaigrissement, la réduction de la
sensation de faim, I’accentuation de la sensation de satiété ou la
réduction de la valeur énergétique du régime alimentaire.
> Allégations faisant référence au développement et la santé de la population
pédiatrique.

» Allégations corrélant I’effet a la réduction d’un risque de maladie.

Les deux premiéres catégories peuvent étre classées sous le nom d’allégations santé
génériques ou allégations fonctionnelles, du fait de I’emploi du terme
« fonctionnement » ou « fonction » dans leurs formulations. Par exemple : « ...
contribue au fonctionnement normal de ... » ou « ... assure la fonction normale de

oM
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Figure 8: Exemple d’étiqguetage avec a la fois une allégation nutritionnelle et une allégation santé

(Photo par Tamimy H.).

<+ Mentions interdites (Site internet n°39)

Toute expression visant a tromper ou induire le consommateur en erreur,

Toute allégation non autorisée,

Attribution de propriétés de prévention, de traitement ou de guérison de maladies
humaines,

Affirmer I’intérét de la prise du produit en s’appuyant sur des recommandations
d’un professionnel de santé,

Mentionner I’importance ou le rythme de la perte de poids,

Faire allusion a I’insuffisance du régime alimentaire varié et équilibré pour inciter

a la prise du produit.

F.3.2. Autorisation

Afin de favoriser la libre circulation des marchandises (dont les CA) au sein de 1’Union

européenne, une seule procédure réglementaire centralisée a ét€ mise en place, il s’agit du

réglement (CE) n°1924/2006 (Site internet n°42).

En effet, et dans le cadre de I’assurance de la protection des consommateurs européens, ce

texte exige une autorisation préalable avant I’association d’une allégation a un CA.

Par ailleurs, ce réglement liste dans son annexe les allégations nutritionnelles possibles,

ayant été validées par I’ Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (AESA / EFSA). Pour
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les « allégations santé » il faut se référer au registre européen. A défaut d’autorisation, une

procédure de demande aupres de 1’Union européenne est requise (Sites internet n°44, 45).

Les allégations santé génériques (qui relévent de DP’article 13.1 du réglement) et celles
relatives a la réduction d’un risque de maladie (article 14), ne sont pas soumises aux mémes

procédures d’autorisation et d’évaluation. Cela est parce qu’elles constituent une importante

dérogation a I’interdiction générale d’attribution aux CA des propriétés de prévention d’une

maladie humaine (Site internet n°21).

Une allégation santé faisant référence a la réduction du risque d’une maladie, ne peut étre
employée si elle ne fait pas partie de la liste autorisée par la Commission Européenne apres
expertise de ’EFSA. Cet organisme impose aux industriels des preuves fondées sur des
essais cliniques randomisés et effectués sur des personnes, a priori en bonne santé et
représentatives de la population générale. Ces données sont élaborées sous forme d’un
dossier technique dont I’examen de 1égalité se fait d’abord par 1’état membre (en France
c’est la DGCCRF qui est chargée de ce controle), qui saisit ensuite I’AESA pour émission
d’un avis sur lequel se base la commission européenne pour formuler la décision finale (Sites

internet n°44, 46).

Par opposition aux médicaments dont la preuve de I’efficacité est étudiée sur des sujets
malades, les effets bénéfiques des aliments sont beaucoup plus difficiles a prouver étant
étudiés sur des personnes saines. Cette difficulté conduit a la restriction du nombre de ces

allégations autorisées (Site internet n°21).

F.3.3. Cas particulier des CA a base de plantes

En attendant I’émission d’un avis final de ’AESA, les allégations santé relatives aux effets
fonctionnels des plantes ou des préparations de plantes, relevent d’une procédure transitoire
soumise au droit national. Cette évaluation du réglement européen, entre dans le cadre du

programme REFIT (Regulatory Fitness and Performance Programme) (Site internet n°47).

Le délai d’attente assez long peut étre expliqué par la spécificité des produits a base de
plantes, posant une problématique supplémentaire par rapport aux CA classiques. En effet,
en plus de la difficult¢é d’obtenir des résultats solides en étudiant des sujets sains,
I’insuffisance des bases de données scientifiques concernant I’évaluation clinique des
plantes médicinales, constitue un obstacle considérable a la reconnaissance des allégations

santé pour ces produits (Site internet n°21).
53



La prise en compte de [’usage traditionnel dans 1’évaluation des allégations sant¢ fait partie
des axes examinés par ’EFSA. Selon la DGCCREF, cinq cents demandes d’allégations santé
basées sur 1’'usage traditionnel ont été refusées par manque de preuves, parmi environ 2000

demandes toujours en attente (Site internet n°46).

Cette situation manquant de clarté, peut engendrer des confusions sur la 1égitimité de ces
produits et de leurs allégations, d’autant plus qu’ils disposent d’une présentation trés proche

de celle du médicament. (Sites internet n°46, 48).

I1 est a noter qu’un CA a base de plantes peut s’approprier les allégations santé attribuées

aux vitamines, minéraux ou nutriments qui entrent dans sa composition.

G. Bonnes pratiques de fabrication et régles d’hygiéne

Sur le plan international, il existe un ensemble de programmes qui régissent les conditions
de production des CA, appelés : « programmes prérequis » (PRP). Ils couvrent d’un coté les

regles d’hygiene, et de I’autre les bonnes pratiques de fabrication.

Les régles d’hygiéne : se plient aux dispositions du réglement (CE) n° 852/2004

concernant les denrées alimentaires. L article 4 de ce texte, prévoit I’application obligatoire

des régles d’hygie¢ne qui sont détaillées dans les annexes I et II (Site internet n°49).

Les entreprises du secteur de la nutrition, sont en plus, tenues au vu de P’article 5 du
réglement (CE) n°® 852/2004, de mettre en place, d’appliquer et de maintenir une ou
plusieurs procédures permanentes d’analyse de risque, fondées sur les principes du systéme
HACCP (Hazard Analysis Critical Control Point, en frangais : Systéme d’analyse des
dangers et points critiques pour leur maitrise). Cet outil permet aux exploitants du secteur

alimentaire de maitriser les dangers relatifs a I’industrie alimentaire (Sites internet n°49, 50).

H. Téléicare
Téléicare est un dispositif numérique destiné aux entreprises, et développé afin de répondre

a plusieurs objectifs :

e Mieux connaitre le marché des CA,

e Simplifier la mise a jour des listes positives de plantes et de substances,

e Faciliter les contrdles par les autorités compétentes, comme 1I’impose le décret
n°2006-352 du 20 mars 2006 qui contraint les opérateurs a déclarer tout produit a la

DGCCREF avant sa mise en vente sur le march¢ francais (Sites internet n°6, 51).
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Ce portail de télédéclaration est disponible en permanence. Il assure, en outre, la simplicité

des démarches, et I’optimisation des délais de saisie et d’examen (Site internet n°51).

I. Nutrivigilance

Volonté de
. Etudes prouvant Demande
produire un . e . . . T A
. les bénéfices et d'autorisation de Commercialisation Nutrivigilance
complément " " T
. . l'innocuité commercialisation
alimentaire

Figure 9: Schéema représentant les grandes étapes dans la vie d’'un CA (réalisation personnelle de

auteur).

Avant la mise d’un produit a disposition aux consommateurs, un certain nombre d’études et

de contrdles sont réalisés, prouvant ses bénéfices et assurant son innocuité. La recevabilité
de ces données dépend de conditions d’échantillonnage bien spécifiques et précises afin
d’assurer la représentation la plus proche de la population générale. Toutefois la réaction de
I’étre humain envers une substance donnée peut étre trés variable et imprévisible, que cela

soit entre individus différents ou chez le méme sujet.

Parallelement, la croissance remarquable du marché et I’évolution de 1’offre et des circuits

de distribution des CA renvoient généralement une image de produits « anodins ».

Une étude post commercialisation, plus €largie et prenant en compte les variables réelles du

terrain, s’avere alors, indispensable : il s’agit de la nutrivigilance.

Comme pour les médicaments, les CA bénéficient d’un dispositif national de vigilance lancé
par ’ANSES en 2009 dans le cadre de la lot HPST (Hopital Patient Santé Territoire) (Site

internet n°52).

Cet outil permet de collecter les signalements des effets indésirables secondaires a la
consommation de CA ou d’autres denrées telles que les produits enrichis ou les nouveaux
aliments destinés a des populations spécifiques (nourrissons, sportifs, patients souffrant

d’intolérances alimentaires...) (Site internet n°52).
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Pour rendre le dispositif efficace et simple d’utilisation, la déclaration des effets indésirables
est accessible directement en ligne sur le portail de signalement des événements sanitaires

indésirables du ministére des affaires sociales et de la santé (Site internet n°53).

La déclaration peut se faire d’une fagon anonyme, par les professionnels de santé (médecins,
pharmaciens diététiciens...), les fabricants, les distributeurs ou méme les particuliers a titre
individuel. Néanmoins, pour ce dernier cas, I’ANSES recommande vivement 1’avis d’un

professionnel de santé, confirmant cette suspicion d’événement nuisant (Site internet n°53).

L’exploitation des données regues, est ensuite, assurée par des groupes d’experts spécialisés
qui étudient la relation de cause a effet entre ingestion du produit et le symptome constaté.
Lorsque les statistiques sont concluantes, I’ANSES rédige des avis et des recommandations

accessibles en ligne, a destination a la fois des professionnels de santé et des patients.

Ces publications visent aussi a solliciter la réaction des gestionnaires de risque, acteurs
primordiaux mobilisant la révision des mesures prises et la définition ou la modification des

conduites a tenir qui en découlent (Site internet n°53).

Les CA a base de levure de riz rouge, sont un exemple de I’efficacité du dispositif de
nutrivigilance. Apres 1’examen de 25 signalements d’effets indésirables, (notamment a type
de myalgies et d’hépatalgies), I’ANSES a émis des recommandations redéfinissant la place
de ces CA dans le cadre des dyslipidémies, soulignant la nécessité d’un avis médical avant
toute consommation, et mentionnant les interactions médicamenteuses a prendre en compte

(Site internet n°54).
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Signalement:

Suspicion d'un effet - En ligne ou par courrier Expertise et
indésirable survenu . -Par professionnels de santé, traitement des
aprés ingestion d'un CA fabricants, distributeurs ou données par I'ANSES

particuliers (de préférence
apres consultation)

Réévaluation des

Renfort de la sécurité conduites a tenir par Emission d'avis et de
de la consommation les gestionnaires de recommandations

risque

Ficure 10: Schéma représentant le dispositif de nutrivigilance mis en place par [’ANSES
(réalisation personnelle de |’ auteur).

J. Adultération des CA

La surveillance des produits aprés leur mise en vente ne se restreint pas a I’étude des effets
nuisibles, mais s’étend également a la recherche de 1’origine de ces effets et la vérification

de I’authenticité de la composition affichée.

En effet, il existe des points de ventes, surtout en ligne, qui mettent a disposition des produits
de qualité non conforme aux exigences européennes, et échappent aux dispositifs de controle
standards. Le domaine des CA a base de plantes est particulierement concerné (Site internet

n°21).

Parmi les organismes qui veillent sur la sécurité et la qualit¢ des CA, certains se sont
particuliérement intéressés au probleme d’adultération et de falsification de ces produits
apres leur commercialisation. Nous présentons quelques exemples des efforts fournis par ces

organismes et les résultats de leurs enquétes.

J.1. Controles de la DGCCRF

La DGCCRF a mis en place des enquétes de controle visant a vérifier le respect de la

réglementation et de I’étiquetage des CA.
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> Controle concernant le respect de la réslementation

Lancée trois ans apres I’entrée en vigueur de 1’arrété du 24 juin 2014, ’une des études de
terrain menée par la DGCCREF a été publiée 1€27/07/2017, dont les résultats sont les suivants

(Sites internet n°2, 55):

Figure 11: Graphique illustrant les proportions des produits conformes et non conformes aux

réeglementations sur [’échantillon de [’étude (réalisation personnelle de [ auteur).

On constate qu’un peu plus du sixieme des prélévements présente des non-conformités. Cela
porte, plus précis€ment, sur les teneurs en composants. Cette proportion reste importante en
référence aux principes de la transparence et de la communication pour une information

claire et loyale, principes qui doivent étre mis en téte des priorités dans cette industrie.

En ce qui concerne 1’étiquetage et les documents de qualité et de toxicologie :
AA

Moins d’un tiers des produits présentaient = 50% des établissements controlés avaient

une anomalie d’étiquetage. un dossier qualité et toxicologie incomplet.
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Méme trois ans apres la publication de la législation encadrant I’étiquetage, le marché reste
trés touché par les infractions aux réglementations. Ces infractions nuisent a 1’image des

fabricants de ces produits et engendrent de la confusion a 1’égard du grand public.

Nous remarquons également la part importante des établissements dont les documents
d’assurance qualité¢ et d’études toxicologiques ne sont pas satisfaisants. Cela refléte une
certaine négligence dans le processus de production « sécurisée » de produits destinés a étre

consommés, dans la majorité des cas, sans assistance médicale.

Devant ces constats, la DGCCREF a pris un ensemble de mesures correctionnelles, qu’il est

possible d’exposer a travers le graphique suivant :

Mesures prises concernant 137
établissements cogtglés par la DGCCRF

M Procés verbal

B Mesures de police administrative
Arrété prefectoral

77;58% 38;|28%

Avertissement

W Aucune mesure

Figure 12: Graphique représentant les types et les pourcentages des mesures correctionnelles
prises par la DGCCRF contre les établissements controlés (réalisation personnelle de [’ auteur).

> Controles des allégations apposées aux CA

Les allégations nutritionnelles et de santé attribuées a des CA vendus en ligne ont fait objet
d’un examen par la DGCCRF publi¢ le 10/03/2020 (Site internet n°56). L’étude implique

95 sites web spécialisés et dirigés par de grands opérateurs:
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Anomalies détectées par la DGCCRF concernant les
allégations, pendant le contréle de 95 sites internet des

grands opérateurs
81%

80%
79%
78%
77%
76%
75%

74%
2014 2017

Figure 13: Graphique représentant [’évolution entre 2014 et 2017 du respect des réglementations
concernant les allégations, controlées par la DGCCRF (réalisation personnelle de [’ auteur) .

L’enquéte conclue au manquement du respect de la réglementation par les entreprises, toutes
tailles confondues, avec 76% de taux moyen de non-conformité. Les principales anomalies

relevées sont représentées par le graphique suivant:

Pourcentage des principales anomalies
constatées sur les sites internet controlés

B Allégations non autorisées ou non
conformes

M Allégations thérapeutiques
interdites

W Allégations générales

Figure 14: Graphique illustrant les types d anomalies touchant les allégations et leur proportion
constatée par la DGCCRF au cours du controle des sites internet (réalisation personnelle de

lauteur).
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I est a noter que les allégations « générales » peuvent étre définies comme tout message
évoquant les effets du produit sur la santé d’une maniere générale. Elles peuvent étre
attribuées dans le seul cas ou elles sont combinées a une allégation santé spécifique et
autorisée. Celles qui sont mentionnées dans le graphique ne respectent pas cette condition

(Site internet n°56).
Sur les 95 sites web contrdlés (Site internet n°56):

e 061 présentent des problémes relatifs aux allégations santé (plantes, produits de la
ruche, polyphénols, chitosan),

e 47 exposent des allégations thérapeutiques (exemples : roles dans la polyarthrite
rhumatoide, qualité curative, anti-inflammatoire etc...),

e 22 utilisent des allégations générales non conformes,

e 13 soumettent des allégations nutritionnelles sortant du cadre réglementaire (sous

dosage ou non communication des teneurs des composants).

Six ans apres l’entrée en vigueur des textes de loi qui encadrent 1’étiquetage, nous
remarquons que la proportion des infractions aux réglements sur le e-commerce reste trés

importante, et met en jeu la sécurité sanitaire des citoyens.

Cette action de la DGCCRF a conduit a des mesures correctionnelles a 1’égard des sites
internet non conformes (13 avertissements, 54 mesures de police administrative et 5 proces-
verbaux), mais a également permis un rappel a I’ordre et a 1’alignement sur la réglementation.
L’organisme a lancé de nouveaux contrdles pour continuer d’assurer la sécurité des Francgais
dont 68% estiment étre de plus en plus incités a prendre soin de leur santé (Site internet

n°56).

J.2. Controles de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM)

D’un autre coté, I’ANSM adopte une démarche de lutte contre toute falsification de produit
de santé, et s’engage en collaboration avec d’autres organismes sur deux plans (Site internet

n°57):

e National :
» Office Central de Lutte contre les Atteintes a 1’Environnement et a la Santé
Publique (OCLAESP) et services de la Gendarmerie Nationale et de Police

Judiciaire,
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» Direction Nationale des Recherches et du Renseignement Douanier
(DNRED),

» Service National de la Douane Judiciaire (SNDJ),

» Direction Générale de la Consommation, de la Concurrence et de la
Répression des Fraudes (DGCCRF),

» Direction Générale de la Santé (DGS) et les Agences Régionales de Santé
(ARS).

e FEuropéen et international :

» Commission européenne,
» Conseil de I’Europe,
» OMS (Organisation Mondiale de la Sant¢),

L’ANSM travaille en réseau avec d’autres autorités, notamment européennes pour échanger

sur ces opérations, a propos des signalements de produits de santé illicites (Site internet n°57).

Elle dispose de structures administratives et de laboratoires de contrdle qui développent des
méthodes générales et spécifiques de détection de contrefagons et de falsifications des
produits de santé, d’analyse des produits suspects a la demande des douanes, de la police et
de la justice, et de controle (par ’ANSM) des produits achetés sur internet (Site internet

n°57).

K. Marché des CA
En Europe, le marché du CA a été estimé a 18,4 milliards de dollars en 2013 (Bouarfa, 2016),

et 11.9 milliards d’euros en 2018. Trois pays, dont la France en troisiéme position apres

I’Italie et I’ Allemagne, occupent 50% de ce marché (Site internet n°58).

En France, selon le syndicat national des CA (Site internet n°59):

o Le chiffre d’affaires global des CA s’¢leve aux alentours de 2 milliards d’euros,
o ]l existe environ 10 millions de consommateurs en France,

e Environ 50% des produits sont vendus en pharmacie,

e Ce secteur a créé 16 000 emplois directs et indirects sur le sol frangais dont 8000

dépendent des CA a base de plantes,
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Le tableau ci-dessous, est basé sur les études réalisées par Synadiet, et résume 1’évolution

du marché francais pendant les neuf dernicres années :

Tableau 5: Résumé des statistiques concernant le marché francais des CA entre 2010 et 2019
d’apres Synadiet.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Chiffre 096 099 105 135 184 154 162 138 1.9 1.99
d’affaires Md€ Md€ Mde Md€E Md€ Md€ Mde€ Mde€ MdE€  MdE

Croissance iy 227% 3% 3.5% 64% 3.9% 53% 58% 13% 2.98%

d 0
Officine 59% 60% 59% 48% 51% 52% 52% 51% 49.6% 50.3%
Parapharmacie &2 5% 8% 6% 7% 7% 6% 6% 59% 5.6%
GMS 9% 9% 9% 7% 7% 6% 7% 11% 10.3% 9.4%

Magasins
12% 12% 11% 17% 16% 15% 17% 15% 15.5% 14.7%

spécialisés
E-commerce 14% 14% 13% 21% 19% 19% 18% 17% 18.7% 20%

Nous constatons:

e Une nette évolution du chiffre d’affaires au long des années,
e Une perte de parts de marché pour les pharmacies d’officine,

e Un gain de parts de marché pour le e-commerce et les magasins spécialisés.

L. Observatoire et statistiques

Depuis 2017, le Syndicat National des CA «Synadiet» réalise et publie des enquétes
annuelles aupres des Francais. En 2020, deux études statistiques ont été mises en ceuvre,

couvrant I’avant et 1’apres crise sanitaire lice au COVID-19 (Site internet n°60).

Un changement remarquable des habitudes des citoyens a été constaté pendant la pandémie
afin de maintenir un bon état de santé voire, de I’améliorer. 60% des personnes questionnées
avaient comme priorité le renforcement de I’immunité dans I’absence de thérapeutique
efficace contre le coronavirus, et 36% ont exprimé cela par la consommation de CA et de

produits de santé d’origine naturelle.
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Tableau 6: Résumé des principales informations retenues sur la consommation des CA pendant les
deux premieres vagues du COVID-19 d’apres Synadiet.

1¢¢ vague (du 29 au 30 janvier 2020) 2¢me yague (du 19 au 20 mai 2020)

Echantillon de 1023 personnes Echantillon de 1018 personnes

81% ont une bonne image des CA : 60% des Frangais avaient 1’intention

% 62% pour les vitamines et les d’acheter prochainement des CA et produits

minéraux, de santé naturels :
% 58% pour les produits de la ruche, e 39% pour les vitamines et les
% 52% pour les HE. minéraux,

e 38% pour les HE,

e 35% pour les produits de la ruche.
95% des participants consomment des CA  92% consomment des CA et des produits de
et des produits de santé naturels pour santé naturels pour indication de santé.
indication de santé.
26% utilisent des CA et des produits de santé naturels pour indication de beauté.
53% des Frangais ont déja consommé des 43% consomment des CA et produits de
CA ou des produits de santé naturels. sant¢ naturels pour renforcer leur

I’immunité.

2/3 des personnes interrogées comptent les
CA et produits naturels de santé dans leur

panier.

Les trois des motifs de consommation les plus fréquents avant la crise sanitaire étaient :

e L’origine naturelle des produits : 41%,
e L’éviction de prise médicamenteuse : 41%,

e L’entretien de la santé et la prévention des maladies : 34%.

Les professionnels de santé restent en téte des vecteurs d’achat avec 60% des ventes
déclenchées par un conseil, contre 30% de recommandations de 1’entourage et 26% de

motivations incitées par les médias.
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Sur ces trois dernieres années, la tendance a la consommation et a I’appréciation des CA est
a la hausse, les professionnels de santé étant de plus en plus impliqués dans le conseil et

I’encadrement de leur prise comme le montre le tableau suivant :

Tableau 7: Tendance a la consommation des CA entre 2018 et 2020 d apres Synadiet.

% des personnes 2018 2019 2020

Ayant déja

46% 46% 53%
consommé un CA

Ayant reconnu des
effets bénéfiques 62% 93% 81%
aux CA
Ayant recu un
conseil d’un
professionnel de 27% 59% 60%
santé concernant le

CA

Dans ce cadre, Synadiet recommande une meilleure formation des professionnels de santé

sur les CA et propose sur son site en ligne des agendas dédiés.

Ainsi que nous venons de 1’exposer, il est facile de comprendre que les CA occupent une
place de plus en plus importante au sein du commerce frangais ainsi qu’a I’international. Ces
produits bénéficient d’un statut particulier, a la frontiere entre nutrition quotidienne et
traitement médical proprement dit. La diversité¢ des composants (notamment la présence de
plantes), le manque de formation des professionnels de santé, ainsi que la multiplication des
points de vente (en particulier le commerce en ligne), constituent un frein au controle
efficace de la sécurité¢ des produits, malgré les nombreuses réglementations et actions

meneées.

Pour mieux comprendre I’ambigiiité de la présence de certaines plantes médicinales dans les
CA et les limites de leur emploi, nous avons choisi de traiter comme exemple, Magnolia
officinalis, plante traditionnelle chinoise, contenant des substances dites « a surveiller » et
autorisée a I’usage dans les CA en France (sous réserve du respect des restrictions imposées
par arrété du 24 juin 2014).
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II. PLACE DES PLANTES MEDICINALES DANS LES
COMPLEMENTS ALIMENTAIRES, EXEMPLE : MAGNOLIA
OFFICINALIS

Les plantes, composants emblématiques des CA, peuvent avoir aux yeux des consommateurs

une image de produits sains, slirs, voire méme bénéfiques. Malgré tout, le mot « naturel » ne

signifie aucunement « sans danger ».

Les plantes médicinales présentent des caractéristiques spécifiques en raison de leur
destination médicale (et pour certaines, exclusivement médicales). Lorsqu’elles sont, en plus,
catégorisées comme nouvel aliment ou « novel food » d’origine végétale, (ce qui est le cas

de Magnolia officinalis) un niveau supplémentaire de complexité peut apparaitre.

Selon ’EMA, il est difficile de se positionner par rapport a la sécurité des consommateurs
au vu de I'insuffisance d’information sur 1’utilisation des plantes traditionnelles et/ou de

leurs préparations (Site internet n°48).

Cette difficulté pourrait toucher plusieurs volets du domaine des CA, et rendre difficile le

tracage des limites a différents niveaux, par exemple:

- La finalité de la consommation d’un CA ;

- Lanotion de transparence des informations communiquées aux consommateurs sur
la nature du produit ;

- La crédibilité des allégations revendiquées ;

- Le principe du code de la déontologie régissant I’acces direct du public a certaines
catégories de médicaments ;

- La garantie de la qualité¢ du produit proposé ;

- L’assurance de la sécurité de la consommation, et I’exposition au risque d’effets

indésirables potentiellement graves.

Ce chapitre, aborde 1’étude de ’espece M. officinalis sous les angles botanique, chimique,

et pharmacologique, et discute de sa place au sein des CA frangais.
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A. Etude botanique

A.1. Systématique et nomenclature

Le genre Magnolia tire son nom du botaniste Frangais Pierre Magnol (1638-1715),
professeur et directeur des jardins botaniques de Montpellier.
Cette Angiosperme appartient a la famille des Magnoliaceae, faisant partie de 1’ordre des

Magnoliales (Botineau, 2010 ; site internet n°62).

Le tableau ci-dessous présente la place de Magnolia officinalis au sein de la systématique

végétale, selon les classifications évolutives actuelles (APG 1V).

Tableau 8: Taxonomie de [’espece Magnolia officinalis (Site internet n°63).

REGNE Plantae
EMBRANCHEMENT Magnoliophyta
CLASSE Magnoliopsida
SOUS-CLASSE Magnoliidae
SUPER-ORDRE Magnolianae
ORDRE Magnoliales
FAMILLE Magnoliaceae
GENRE Magnolia
ESPECE Magnolia officinalis Rehder et E.H. Wilson

L’ordre des Magnoliales, renferme les plantes ligneuses, souvent odorantes, et ayant des
fleurs plutdt grandes, spiralées, trimeres, hypogynes, a périanthe rarement différencié et
comportant des étamines a déhiscence longitudinale.

Cet ordre comporte 6 familles d’importances inégales, (Annonaceae, Myristicaceae,
Magnoliaceae, Degeneriaceae, Eupomaticaceae et Himantandraceae), qui comprennent 154
genres pour environ 3000 espéces différentes, entre plantes grimpantes, arbustes et arbres

(Spichiger et al., 2004; Botineau, 2010).

La famille des Magnoliaceae forme avec celle des Myristicaceae les deux plus importantes
familles de 1’ordre, aprés les Annonaceae. Ensemble, elles couvrent 20% des espéces

connues (Site internet n°64).
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Les Magnoliaceae comprennent 12 genres et plus de 200 espéces qui se caractérisent par la
présence de feuilles alternes, simples, souvent entieres et coriaces, ayant de grandes stipules.
Les fleurs sont homoiochlamydes (pétales et sépales de méme apparence), a pieces a
insertion spiralée, avec des étamines de forme plus ou moins lamellaire (Spichiger et al.,

2004 ; Botineau, 2010).
Plusieurs de ces especes sont cultivées comme ornementales en France (Botineau, 2010).

Une autre classification ; plus marginale et basée sur le type de fruits, est également

retrouvée avec 2 sous-classes (Botineau, 2010):

- Sous-classe des Magnoliidae : fruits non samaroides.

- Sous-classe des Liriodendroidae : samares (genre Liriodendron).

Synonymes (Luo et al., 2019 ; sites internet n°65)

> Noms scientifiques :

e Magnolia cathayana D. L. Fu & T. B. Chao.
e Houpoea officinalis (Rehder & Wilson N.H.Xia & C. Y. Wu)

> Noms vernaculaires (en chinois) :

e Hou-po ([E4}), Hou-pu, Ziyou Houpo, Chuanpo.

Variétés (Luo et al., 2019 : site internet n°63)

Plusieurs sous especes et variétés de M. officinalis existent et difféerent par quelques

caractéristiques botaniques qui ont servi d’inspiration pour la nomenclature.

A titre d’exemple, en ce qui concerne les variétés, lorsque 1’apex de la feuille présente une
encoche lui donnant un aspect bilob¢é, nous aurons la variété biloba. Nous pouvons présenter

les sous-especes et variétés suivantes :

e  Magnolia officinalis subsp. officinalis.
e Magnolia officinalis subsp. biloba (Rehder & E.H. Wilson) Cheng & Law in W. C.

Cheng (Aoyehoupo (M HEF})).

e  Magnolia officinalis var. biloba Rehder & E.H. Wilson.
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e Magnolia officinalis var.officinalis.
o  Magnolia officinalis var. glabra D.L. Fu et al.
o  Magnolia officinalis var. pubescens C.Y. Deng.

A.2. Distribution géographique

> Magnoliaceae

Les Magnoliaceae renferment environ 240 especes d’arbres et d’arbustes, dont 1/5 est
originaire du continent Américain (Sud-Est des Etats Unis, Amérique centrale, nord de

I’Amérique du Sud et Brésil), et 4/5 sont répartis sur les zones tempérées et tropicales du

Sud-Est de 1’Asie (Himalaya, Malaisie, Indonésie) et en Nouvelle-Guinée (Sites internet
n°62, 64).

Figure 15: Carte de la répartition mondiale des Magnoliaceae (Vernon, 1996).

Tandis que certaines especes représentent des sources locales de bois, ou sont utilisées en
parfumerie, une grande partic des Magnolias sont considérés comme des plantes
ornementales de jardins, avec de nouvelles especes hybrides obtenues par croisement
(Botineau, 2010 ; sites internet n°62, 64).
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» Magnolia officinalis

M. officinalis préfére un climat chaud et humide et des sols acides et bien drainés.
Géographiquement cette espece est plutot présente en Asie subtropicale et tempérée ou elle

est capable de survivre dans des altitudes atteignant les 1500 m (Site internet n°66).

En Chine la plante est plutot concentrée au centre et dans I’Est du pays, dans les provinces
de : Anhui, Fujian, sud-est Gansu, nord Guangdong, Guangxi, nord-est Guizhou, sud-est
Henan, ouest Hubei, Hunan, Jiangxi, sud Shaanxi, est et sud Sichuan et Zhejiang (Site

internet n°66).
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MCEAN INDIEN

Figure 16: Répartition géographique de [’espéce M. officinalis (Site internet n°67).

L’espece sauvage existe principalement dans les régions protégées de foréts de feuillus. La
baisse de I'habitat forestier indigene et la quéte continue des écorces des arbres sauvages, ont
provoqué un fort déclin du nombre de M. officinalis. Elle est donc considérée en danger de
disparition et inclue dans la liste rouge des espéces menacées de I'UICN (Union

Internationale pour la Conservation de la Nature) (Luo et al., 2019).

L’espece est ¢galement cultivée.
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A.3. Description botanique

Figure 17: M. officinalis (Coste, 2015 ; site internet n° 66).

Habitus : M. officinalis est un arbre a feuilles caduques, qui peut atteindre jusqu’a 20 metres

de hauteur (Beik et Joukar., 2020).

Ecorce : lisse, épaisse et de couleur gris pale a brun (Commbs, 1997 ; site internet n°68).
L’¢corce utilisée a des fins thérapeutiques, est récoltée sur des individus de 15 ans d’age

minimum (Luo et al., 2019).

]
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Figure 18: Planches botaniques présentant ['écorce de M. officinalis (Luo et al., 2019, site internet

n°69).
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Feuilles : vert pale, plus ou moins coriaces, pseudo-verticillées (Commbs, 1997 ; site

internet n°68).

Les feuilles sont d’une forme oblongue, obovale, d’une longueur de 20 a 45 cm, et d’une

largeur de 10 a 24 cm, avec une marge entiere et légerement ondulée (Luo et al., 2019).
La base est cunéiforme, et I'apex est aigu a obtus (Commbs, 1997 ; site internet n°68).

La face supérieure de la feuille est lisse et brillante, tandis que le revers présente des poils

doux au stade juvénile (Luo et al., 2019).

Epais et fort, le pétiole est également pubescent, avec une longueur de 2,5 a 4 cm. Plusieurs

pétioles se disposent en groupes de 7 a 9 sur les rameaux (Site internet n°66).

Fleurs :

Figure 19: Fleur de M. officinalis (Coste, 2015 ; Ni et al., 2020).

La floraison se fait en mai-juin. Les fleurs sont cupuliformes a aplaties, odorantes et
parfumées. Elles sont solitaires, de position axillaire et portées par un pédoncule. Leur
diametre est d’environ 10 a 15 cm, avec 9 a 12 tépales épais et charnus (Luo et al., 2019 ;

site internet n°68):

- Les tépales externes sont réfléchis vers I’extérieur, et prennent une couleur vert pale, avec

une forme oblongue pour 8 a 10 cm de longueur.

- Les tépales internes sont dressés et disposés sur deux verticilles. Ils sont de couleur blanche

et possédent une forme obovale pour 8 a 8,5 cm de longueur et 3 4 4,5 cm de largeur.

Le pédoncule qui porte les fleurs est court et épais, il présente les cicatrices des bractées a la

base des tépales (Site internet n°68).
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La fleur contient 72 étamines, possédant des filets rouges de 0,4 a 1,2 cm de longueur et des
anthéres a déhiscence introrse, mesurant de 1,2 a 1,5 cm sur I’axe le plus long (Commbs,

1997 ; site internet n°68).

Fruit :

gros fruils se e
developpant
en automne

Figure 20: Fruit de M. officinalis (Commbs, 1997).

La fructification se fait en automne entre aolt et octobre, et les fruits sont des follicules de
forme ellipsoide a ovoide. IIs sont regroupés en syncarpe conique a base ronde et a apex

tronqué, mesurant de 9 a 15 cm de longueur (Commbs, 1997 ; site internet n® 66).

Lorsque les carpelles arrivent a maturité, ils présentent un bec de 3 a 4 mm, et donneront
autant de follicules a fente unique laissant sortir une graine triangulaire ovoide (Luo et al.,

2019).

A.4. Description de la drogue selon les Pharmacopées européenne et

chinoise
M. officinalis a été décrite dans plusieurs pharmacopées. Nous reprenons uniquement les

criteres d’identification d’apres les Pharmacopées européenne et chinoise.

A.4.1. Pharmacopée européenne

Dans sa dixiéme et derniere édition, la Pharmacopée européenne fournit une description
détaillée des parties de la plante, utilisées fréquemment a des fins médicales, notamment

I’écorce et les fleurs de M. officinalis.

73



A.4.1.1. Ecorce séchée

Etude macroscopique :

Présentée sous forme de fragments enroulés une a deux fois sur eux-mémes, I’écorce séchée
de la tige et des branches de M. officinalis, possede une face externe de couleur gris brun et
de texture rugueuse ou écailleuse avec tendance a I’exfoliation. Il est possible d’y observer
¢galement d’une maniére bien visible, des lenticelles et des stries positionnées

longitudinalement.

Quant a la face interne, elle est de couleur brun-rouge ou brun foncé, avec une texture dure

et une surface lisse, présentant également des stries fines disposées longitudinalement.

La cassure de I’écorce présente un aspect granuleux.

HOU PO
|

Figure 21: Ecorce seche de M. officinalis (Coste, 2015).

Etude microscopique :

L’écorce réduite produit une poudre brun-jaune, ayant les caractéristiques suivantes :

- Denombreuses cellules scléreuses (indiquées par la lettre D sur le dessin ci-dessous),
groupées ou libres, avec des dimensions et des formes différentes. Elles sont souvent
ramifiées et peuvent atteindre 100 um de long. Leur paroi est fortement épaissie et
marquée de stries, et leurs canalicules sont nettement visibles.

- Des cellules a HE de forme arrondie (G) ou ovale (F), a contenu jaune-orangg,

pouvant atteindre jusqu’a 100 um de diametre.
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- Des fibres étroites a paroi épaisse, souvent disposées en faisceaux (C et H),
accompagnées de rayons médullaires en fuseau (Ca) ou composées de files de
cellules rectangulaires (Ha).

- Des fragments de suber brun a paroi épaissie (B) d’une maniere réguliere et fine.

- Des fragments de parenchyme libérien (A) formé de cellules a parois irréguliéres
accompagnées de rayons médullaires en fuseau.

- La poudre présente des grains d’amidon de formes arrondie, ovoide ou polyédrique.
IIs sont simples ou composés de 2 a 6 ¢léments, d’environ 2 a 12 pm de diametre,

libres (J) ou inclus dans des cellules de parenchyme (E).

Figure 22: Dessin servant a [’identification microscopique des élements composant la poudre de
[’écorce de M. officinalis selon la Pharmacopée européenne 10 édition.

(A): fragments de parenchyme libérien, (Aa) : cellules a paroi irréguliére, (Ab) : rayons médullaires en fuseau
section tangentielle, (B) : fragments de suber brun a paroi épaissie, (C) : fibres étroites a paroi €paisse, (Ca) :
rayons médullaires en fuseau section tangentielle, (D) : cellules scléreuses, (E) : grains d’amidon inclus dans
des cellules de parenchyme, (F): cellule HE ovale, (G): cellule HE arrondie, (H) : fibres étroites a paroi

épaisse, (Ha): files de cellules triangulaires section longitudinale, (J) : grains d’amidon libres.
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A.4.1.2. Fleur

La fleur non épanouie, est traitée a la vapeur d’eau puis séchée.

Etude macroscopique :

La fleur de M. officinalis présente un bouton floral de couleur brun ou brun rouge, de forme
allongée et conique mesurant environ 4 a 7 cm de long et 1,5 a 2,5 cm de diamétre au niveau
de la base. Le pédoncule est de couleur jaune-gris, court (0,5-2 cm) et couvert d’un duvet

dense.

Le périanthe comporte généralement 12 picces. Les nombreuses étamines, sont a filet court

et fin et a antheéres brun jaune d’aspect linéaire.

Sur le thalamus (réceptacle conique), sont insérés de maniere spiralée de nombreux carpelles

libres.

Etude microscopique

De couleur brun-rouge, la poudre posséde les caractéres microscopiques suivants :

- Des fragments de pieces du périanthe a cellules épidermiques de forme polyédrique
ou elliptique. Leur paroi est épaissie d’une maniére irréguliere et les stomates sont
anomocytiques. Le parenchyme contient des cellules a HE a contenu jaune-orange
et de forme ovale ou arrondie,

- Certains fragments comportent des cellules épidermiques en forme de papilles
arrondies,

- Plusieurs cellules scléreuses et ramifié€es, a paroi canaliculée avec un lumen large,

- Plusieurs grains de pollen de forme elliptique ayant (environ 50 um de long et 40

um de large).

A.4.2. Pharmacopée chinoise

Tandis que la Pharmacopée européenne fournit les éléments précis de controle de la drogue,
la pharmacopée chinoise (version 2015), décrit plutdt les caractéristiques organoleptiques de

I’écorce et de la fleur de M. officinalis. (Chen, 2011):

- L’écorce : a saveur acre et amere, et a nature chaude et fragrante est plutot récupérée
au printemps (avril - mai) ou en début d’été (juin) (Luo ef al., 2019).

- Le bourgeon fleuri appelé « Hou Po Hua » est acre et chaud.
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IIn’y a pas a ce jour de traces d’utilisation médicale des feuilles de M. officinalis (Luo et al.,

2019).

A.5. Usage traditionnel et mode de préparation

Stem Bark of

Magnofia officinulis M. afficinalis

Figure 23: M. officinalis et son écorce séche (Xue et al., 2016).

Appelée « Hou Po » en chinois (E#M), Dutilisation de M. officinalis dans la médecine

chinoise remonte a plus de 2000 ans a 1’époque de la dynastie des Han de I’Est (206 avant

J-C) (Luo et al., 2019 ; Siintar et Bosdanci, 2021).

D’une manicre générale, dans la pratique traditionnelle chinoise, les plantes regoivent un
prétraitement avant leur utilisation en clinique. Ce processus est une forme de technologie
pharmaceutique qui a été affinée au fil du temps et qui est indispensable a I’efficacité ainsi
qu’a la sureté de I’usage. Il peut en résulter la modification de la composition de la plante

par la disparition d’un composant par exemple ou I’apparition d’un autre (Li et al., 2020).

Ci-dessous, nous détaillerons d’une maniere distincte, les indications d’emploi de 1’écorce
et de la fleur de M. officinalis, les étapes de leur prétraitement et leur mode de préparation

selon la médecine traditionnelle chinoise (MTC).
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A.5.1. Emplois et mode de préparation de 1’écorce de M. officinalis selon la

médecine traditionnelle chinoise

Dans les livres de prescription de la Chine ancienne, M. officinalis était parfois utilisé seul,

comme il est rapporté dans le « Ben Cao Gang Mu » (AEZH), mais dans la majorité des

cas il était plutot associé a d’autres plantes (Luo et al., 2019).
La drogue est indiquée (Chen, 2011):

- Dans le cas de ballonnement abdominal (di a la stagnation du qi et de ’humidité
dans le foyer moyen),

- En cas de constipation associée a des douleurs,

- Lorsqu’il s’agit de toux dyspnéique par accumulation de glaires et stagnation de
I’humidité dans les bronches,

- Pour les dyspnées dues au vent-froid externe,

- Contre les vomissements (lorsqu’elle est associée au gingembre).

Dans le « Shang Han Za Bing Lun » (f7& 2% #& 1£), il existe 12 prescriptions concernant

I’écorce (cortex) de M. officinalis, dont 6 dans le traité sur « Shang Han Lun » et 11 dans le

« Schéma de Jin Gui Yao Lue » (Luo ef al., 2019). Par exemple:

- Lacélebre décoction de Xiaochengqi était utilisée pour traiter la constipation causée
par une forte fievre.

- La décoction de «Banxia Hou pu » qui a été utilisée pour traiter le globus hystericus
(sensation de boule dans la gorge) mais aussi la pharyngite, la bronchite, etc.

- Etladécoction de « Hou po Qiwu » qui a été utilisée pour traiter la fievre persistante

avec distension abdominale.

En avril 2018, I'administration d'état de la MTC a publi¢ une liste de prescriptions classiques
chinoises créées par de célebres médecins dans le passé et transmises de génération en
génération avec un recul sur I’efficacité et I’innocuité s’étalant sur des milliers d'années. M.

officinalis fait partie de cette liste (Luo et al., 2019).
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e Prétraitement et mode de préparation :

Apres cueillette, la partie superficielle rugueuse de 1’écorce est souvent éliminée avant le
processus de manipulation de la drogue étant donné qu’elle ne contient quasiment pas de

substances actives. (Luo ef al., 2019).

Les écorces sont d’abord séchées puis bouillies pendant un court moment. Ensuite, elles sont
empilées dans un endroit humide jusqu’a ce que la face interne devienne brune a brun-
pourpre. Ensuite une étape de chauffage a la vapeur est réalisée, suivie d’un roulage en forme

de tubes, avec ou sans processus de mise en contact avec du gingembre (Luo et al.,2019).

Préparée en décoction rapide, 1’écorce s’utilise avec précaution chez la femme enceinte et

en cas d’insuffisance du yin (Chen, 2011).

A.5.2. Emplois et mode de préparation des fleurs selon la médecine

traditionnelle chinoise

La récolte du bourgeon fleuri se fait au stade précoce. Ses effets sont semblables a ceux de
I’écorce mais avec une efficacité plus faible. Les bourgeons sont également préparés en

décoction (Chen, 2011), et sont utilisés pour :

- Le ballonnement abdominal,
- Les douleurs secondaires a la stagnation de I’humidité et du qi (extrait I’humidité
pathogene et active la circulation du qi),

- Le dégagement de I’encombrement de la poitrine.

A.5.3. Usages et emplois dans d’autres pays

Au Japon, M. officinalis est employé pour traiter les affections abdominales et soulager le
stress. Il existe deux formules contenant 1’extrait de 1’écorce de la plante dans la

Pharmacopée japonaise (Luo et al., 2019):

- L’une des deux s’appelle I’extrait de «Hangekobokuto (RE &4 77) » qui serait

un traitement tres efficace pour les sensations d'étouffement ou d'un corps étranger

dans la gorge, ainsi que les problémes d'estomac, la dépression et I'anxiété.

- L'autre formule est I'extrait de Saibokuto (4€#f 7), qui a un effet antiasthmatique.
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M. officinalis a également été utilisé¢ en Orient pour traiter les pathologies neurologiques et

psychiatriques, comme les spasmes, I’anxiété et la nervosité (Bruneton, 2016).

Actuellement les Nord-Américains se servent encore de cette plante pour soulager les

crampes, les flatulences, I’indigestion, la perte d’appétit, la diarrhée et les vomissements (Li,

2016; Luo et al., 2019 ).

Depuis plusieurs années, M. officinalis continue de susciter beaucoup d’intérét sur le plan
scientifique et a fait I’objet de nombreuses recherches dans divers domaines de la médecine

humaine, ainsi que dans d’autres domaines tels que I’agriculture et la pisciculture.

En raison de I’utilisation large de son écorce dans les CA, nous aborderons, ci-dessous, la

composition chimique de cette partie, classée par famille chimique.

80



B. Etude chimique de I’écorce séchée de M. officinalis

Les ¢tudes phytochimiques ont conduit a 1’identification de nombreux constituants répartis
dans plusieurs familles chimiques telles que: les lignanes, les alcaloides, les sesquiterpenes,

les phénols, et les stérols (Ni et al., 2020 ; Xue et al., 2020).

Il est a noter que dans certains articles et documents que nous avons consultés, le terme
« Magnolia officinalis cortex » a été utilis€ pour indiquer un ensemble de variétés de

Magnolia. Nous rapportons uniquement la composition chimique de 1’écorce seche de M.

officinalis.

B.1. Lignanes et composés apparentés

Le terme « lignane » désigne des phénoliques composés dont le squelette résulte de
I’établissement d’une liaison entre les carbones [ des chaines latérales de deux unités
dérivées du 1-phénylpropane (liaison 8-8”). Ce sont des composants essentiels qui assurent
la protection et la défense des plantes contre les microorganismes agresseurs.

Cette famille chimique se subdivise en plusieurs groupes et renferme également une palette
large de composés issus de condensation, d’oxydation, et de dimérisation de dérivés de type
phénylpropane. Citons a titre d’exemple les néolignanes, les norlignanes, et les lignoides
(Bruneton, 2016).

Environ une cinquantaine de lignanes, au sens large du terme, extraits de I’écorce de M.
officinalis sont répertoriés, et répartis en sous-groupes. Cette famille chimique, représente la

majeure partie des molécules actives présentes au sein de la plante (Luo ef al., 2019).

» Néolignanes

Les néolignanes regroupent un ensemble de composés ayant une structure apparentée, avec
de nombreuses possibilités de couplage, se traduisant par une grande diversité structurale.
Le tableau ci-dessous, comporte une trentaine de néolignanes isolés de I’écorce de M.

officinalis:

Tableau 9: Néolignanes présents dans ['écorce de M. officinalis (Luo et al., 2019).

Honokiol Magnolol
4-O-méthylhonokiol Pipérityl magnolol
Pipérityl honokiol Dipipérityl magnolol
Erythro-honokiol Bornyl magnolol
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Thréo-honokiol Magnolignanes A, B, C, D, E, FetI

Randainal Magnoloside U
Randaiol Magnaldéhydes B, C, D et E
Saikolignanoside A Magnatriol B

5-allyl— 5'(1'-hydroxyallyloxy) Mangli¢side D

biphenyl—2,2'-diol

5,5'-diallyl— 2'-(3-méthylbut—2-enyloxy) 4'-méthoxymagndialdéhydes B et E,

biphényl—2-ol,

4-allyl- 2-(2'-méthylbénzofuran—5'-yl) Magnolignane A—2-O-B-D-
glucopyranoside

phénol

1,1'-dibenzéne— 6',8',9'- trihydroxy— 3- 5,5'-di— 2-propenyl— 2-hydroxy—3,2",3'-

) triméthoxy— 1,1'-bi-phényl
allyl— 4-O-B-D-glucopyranoside

(E)— 5-allyl— 3'-(prop-l-ényl)biphényl— 2’4'_ 5,5’—diallyl— 2'-(allyloxy) biphényl— 2-01,

diol

Le magnolol et I’honokiol sont les deux constituants actifs majeurs, isolés de M. officinalis,

le magnolol étant la molécule la plus abondante dans la plante (Song et al., 2019).

I1 s’agit de deux composés phénoliques isomeres de type néolignanes (Amorati et al., 2015 ;

Luo et al., 2019 ; Lata et al., 2020 ; Zhao et al., 2020).

honokiol magnolol

Figure 24: L honokiol et le magnolol, principaux composants actifs extraits de M. officinalis
(Amorati et al., 2015).
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> Oxynéolignanes

Les oxynéolignanes présentent une structure impliquant une liaison de type C-O-C. Une
dizaine de ces molécules composant I’écorce de M. officinalis est exposée dans tableau

suivant (Luo et al., 2019) :

Tableau 10: Oxynéolignanes présents dans l'écorce de M. officinalis (Luo et al., 2019).

Magnolignanes G et H
Icarisides E3 et ES

(+)-Syringarésinol

(-)— 8'-épilyonirésine— 4-yl B-D-glucopyranoside
Syringarésinol 4'-O-f3-D-glucopyranoside,
Syringarésinol— 4,4'-di-O-f-D-glucoside

4,4'-di— 2-propényl— 3,2',6'-triméthoxy— 1,1'-diphényl éther
1-(4-hydroxy—3-méthoxyphényl)— 2-[4-(w-hydroxypropyl)— 2-méthoxyphénoxy]
propane— 1,3-diol

B.2. Phénols et lignanes inclassables

Les phénols se caractérisent par la présence d’un noyau aromatique portant au moins un
hydroxyle libre ou engagé dans une liaison sous forme d’éther, ester ou hétéroside. Ces

métabolites secondaires sont tres répandus dans la nature (Bruneton, 2016).

Au sein de cette famille, il y a les glycosides phényléthanoiques, composants végétaux dont
la structure est représentée par des glycosides avec des groupements alcool phényléthyliques
et glycosyle (Xue et al., 2020). Plus de 50 composés phénoliques ont été identifiés dans

I’écorce de M. officinalis (Luo et al., 2019), comme le montre le tableau ci-dessous :

Tableau 11: Composés phénoliques identifiés dans [’écorce de M. officinalis.

Magnolosides A, B, D, E, F, G, H, [, J, K, Acide vanilique
LM,N,OPQ,R,S,T,V,W, X, YetZ
Magnolianone Acide vanilique 4-O-a-L-rhamnoside

Acide syringique Aldéhyde synapique

83



Acide syringique 4-O-0-L- Aldéhyde synapique — 4-O-f-D-

rhamnopyranoside, glucopyranoside
Syringaldéhyde Coniferaldéhyde

Syringine Coniferyl alcool
Isosyringinoside Acide caféique

Bluménols A et B Acide caféique méthyl ester,
Actéoside Resvératrol

Paeonol p-Hydroxybenzaldéhyde

Acide syringique 4-O-B-D-glucopyranosyl- = 3,4-diméthoxyphénol B-D-apiofuranosyl
(1—5)-a-L-rhamnopyranoside (1—6)-B-D-glucopyranoside
3,4,5-triméthoxyphénol [-D-apiofuranosyl 1-(a-L-rhamnosyl(1—6)-B-D-

(1—6)-B-D-glucopyranoside glucopyranosyloxy)— 3,4,5-

triméthoxybenzene
3,4,5-triméthoxyphényl 1-O-[3-D- 3,4,5-triméthoxyphényl-B-D-
glucopyranoside
xylopyranosyl-(1—6)-B-D-
glucopyranoside
O-méthyleugénol, 2-(3,4-dihydroxyphényl) éthanol 1-O-[4-O-

cafféoyl— 2-O-a-L-rhamnopyranosyl— 3-O-
a-L-rhamnopyranosyl— 6-O-p-D-
glucopyranosyl]-p-D-glucopyranoside

B.3. Alcaloides
La famille des alcaloides renferme des métabolites secondaires azotés, plus ou moins
basiques, distribués d’une manicre restreinte (surtout chez les dicotylédones) et pourvus
d’activit¢ pharmacologique a faible dose. On parle d’alcaloides vrais lorsque leur
biosynthese se fait a partir d’un acide aminé, de pseudo-alcaloides lorsque la molécule
d’origine est différente, et de proto-alcaloides quand il s’agit d’'une amine simple dont I’azote

ne fait pas partie d’un systéme hétérocyclique (Bruneton, 2016).
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Plusieurs médicaments commercialisés sont de nature alcaloidique et parmi toutes les classes
de molécules d’origine naturelle, les alcaloides forment une source majeure pour la
recherche de nouveaux traitements en raison de leur bio-activité exceptionnelle (Li et al.,
2020). Néanmoins de nombreuses molécules de cette famille sont toxiques, et jouent un role

majeur dans 1’écologie en protégeant la plante contre les agressions des autres organismes.

Différents types d’alcaloides ont été identifiés dans le cortex de M. officinalis. Nous citerons

par la suite les composants isolés et connus jusqu’a présent :

> Alcaloides benzyl-isoquinoléiques

I1 s’agit d’une classe chimique largement répandue dans le régne végétal et médicalement
active chez les Magnoliaceae (Luo ef al., 2019). C’est un branchement du sous-groupe des
alcaloides isoquinoléiques, (classés en fonction de la position de 1’azote en groupes et sous-
groupes), dont fait partie la papavérine (extraite du pavot) ou encore le curare, actuellement
utilisé dans les protocoles d’anesthésie générale, et autrefois adopté par les chasseurs des
foréts amazoniennes en tant que poison de chasse entrainant la paralysie de 1’animal

(Bruneton, 2016).

Quatre molécules d’alcaloides benzyl-isoquinoléiques ont été identifiées dans 1’écorce de M.

officinalis :

Tableau 12: Alcaloides benzyl-isoquinoléiques présents dans ['écorce de M. officinalis (Luo et al.,

2019).
(R)-magnocurarine (R)-oblongine
(S)-tembétarine 3,4-déhydromagnocurarine

> Alcaloides aporphiniques et noraporphiniques

Les aporphinoides représentent un vaste groupe d’alcaloides. Ils sont particulierement
fréquents chez certaines familles de plantes telles que : les Annonaceae, les Lauraceae, les
Magnoliaceae et les Ranunculaceae. A I’heure actuelle, il n’y a qu’une seule aporphine qui
est autorisée dans les spécialités pharmaceutiques disponibles sur le marché frangais : il
s’agit de la boldine. Cette molécule est extraite des feuilles et des écorces du boldo (Bruneton,
2016). Ci- dessous et a titre d’exemple, nous présentons un tableau résumant I’ensemble des

aporphinoides identifiés dans M. officinalis ainsi que la structure de la magnoflorine:
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Tableau 13: Alcaloides aporphiniques et noraporphiniques présents dans l'écorce de M.
officnalis (Luo et al., 2019).

Magnoflorine (+)-Ménispérine
4-céto-magnoflorine (+)-Xanthoplanine
Magnofficine Asimilobine

Lirinidine Lysicamine
(+)-Laurifoline Roemérine

Anonaine Anolobine

Liriodénine 7-oxodéhydroasimilobine
Anaxagoreine

/\
H,C CHs

Magnoflorine

Figure 25: Structure chimique de la magnoflorine (réalisation personnelle de ['auteur).

> Autres alcaloides

D’autres catégories d’alcaloides ont été également mises en évidence dans 1’écorce de M.

officinalis :

Tableau 14: Les autres alcaloides présents dans l'écorce de M. officinalis (Luo et al., 2019).

Isosalsoline N-Feruloylputrescine (cis)
N-méthylisosalsoline N-Feruloylputrescine (trans)

(-)— 10-déméthylcryptaustoline

B.4. Stérols
Appartenant au groupe de métabolites secondaires, les stérols sont d’une importance majeure

pour les chercheurs en raison de leur utilisation répandue en industrie pharmaceutique. Tous
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les stérols répertoriés dans 1’écorce de M. officinalis sont liés en position 17 a des

hydrocarbures aliphatiques a 10 carbones (Luo ef al., 2019).

Tableau 15: Stérols présents dans ['écorce de M. officinalis (Luo et al., 2019).

[-sitosténone [-sitostérol
3B-hydroxystigmast-5-en-7-one Stigmastérol
3B-hydroxystigmasta-5,22-diéne-7-one Stigmasta-4,22-diéne-3-one

B.5. Autres composants

Des composants minéraux sont, en outre, présents dans le cortex de la plante, comme le
magnésium, le fer, le potassium, le sodium, et le calcium ainsi que d’autres composants

comme certaines protéines et vitamines et d’autres nutriments (Luo ef al., 2019).

C. Etude pharmacologique de I’écorce de M. officinalis

C.1. Propriétés pharmacologiques de 1I’écorce de M. officinalis

La richesse de la composition chimique de I’écorce de M. officinalis, donne lieu a de
multiples possibilités d’interactions avec 1’organisme humain. Cela peut aboutir a des

actions curatives, ou au contraire a des événements indésirables voire toxiques.
Nous abordons dans ce chapitre, I’effet pharmacologique de :

- L’extrait de I’écorce, prétraitée et non prétraitée, de M. officinalis,
- Les molécules isolées a I’état pur, entrant dans la composition de 1’écorce de M.
officinalis, spécifiquement:
- Phénols et lignanes,

- Alcaloides.

C.1.1. Etude des effets pharmacologiques de D’extrait de 1’écorce de M.

officinalis

Les extraits aqueux et éthanolique de I’écorce de M. officinalis, ont fait I’objet de plusieurs

¢tudes visant a mettre en évidence les propriétés thérapeutiques imputables a cette partie de

la plante. Le tableau suivant illustre certaines de ces propriétés :
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Tableau 16: Quelques propriétés pharmacologiques de différents extraits de l'écorce de M.

officinalis (réalisation personnelle de l'auteur).

Propriété Type d’extrait Effet et mécanisme d’action Références
. _ Protection des hépatocytes (culture | (Rajgopal et
Activité Extrait éthanolique de ) .
de cellules humaines et murines) | al., 2016).
antioxydante | I’écorce. . )
contre le stress et les radicaux libres.
Diminution de I’infiltration | (Jung et
. cellulaire ¢éosinophile lors de la | a/.,2020).
Extrait aqueux (chauffé) _ _ .
. réaction allergique des voies
Asthme et | de I’écorce associé a 11 o
respiratoires chez des modéles
réactions autres plantes sous le )
murins ;
allergiques nom de ) )
Baisse de la sécrétion du mucus ;
respiratoires | « Sojadodamgangki- o
Activation des macrophages
tang ». . )
alvéolaires conduisant a un état
d’équilibre immunitaire.
Formule utilisée depuis la | (Li et al.,
dynastie de Ming en Chine pour | 2020).
le traitement des tumeurs du foie
Propriété Extrait aqueux notamment le carcinome
anti- (chauffé) de I’écorce | hépatocellulaire.
cancéreuse : | de M. officinalis dans | Les études modernes effectuées
Tumeurs les comprimés du sur des rats ont démontré une
hépatiques « Yin Yang Ji ». action cytotoxique sur les cellules
tumorales du foie ainsi qu’une
régulation de I’expression de
leurs genes.
Propriété Capacite¢ d’arréter la prolifération | (Kim et al.,
anti- Extrait éthanolique de | des cellules anormales et | 2020).

cancéreuse :
Les

tératomes

I’écorce de M.

officinalis.

d’induire leur apoptose, potentiel
anti-tératome (in vifro sur une

culture de cellules humaines).
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Aucune cytotoxicit¢ n’a ¢été
observée pour les cellules

normales.

L’application in vivo sur ’intestin | (Zhang et

Extrait aqueux | de rats et de cochons d’inde, amis | al., 2005),

(chaufte) du | en évidence une action sur la | (Deng et
Effet  anti- ) ) ) )

« Guangtongxiao » : relaxation musculaire aboutissant | al., 2020).
spasmodique

mélange de plantes y | a I’effet antispasmodique, et donc
compris M. officinalis. | a ’amélioration de la douleur qui

en résulte.

<+ Extrait de I’écorce de M. officinalis et COVID-19 :

Depuis le début de la pandémie du COVID-19 en Chine, en décembre 2019, et devant
I’absence de médicaments ou de vaccins spécifiques déja connus, la MTC a été¢ mise a
contribution dans la prévention et le traitement des cas confirmés. Des protocoles nationaux
ont été suivis dans le cadre de la troisiéme version d’essais (7°™ édition) publiés par le
bureau général de la commission nationale de la santé de Chine et de I’administration d’état
de la Médecine traditionnelle chinoise. Chaque région du pays a adopté ensuite, des
protocoles spécifiques adaptés suivant les caractéristiques régionales, et associant des
médicaments classiques a d’autres issus de la pratique traditionnelle. Les résultats ont été

estimés satisfaisants (Shi et al., 2020).

A I’hopital de la MTC a Wuhan, foyer d’émergence du COVID-19, M. officinalis a été utilisé
dans 5 formules différentes avec d’autres plantes médicinales du répertoire traditionnel. Les
résultats globaux de 1’étude affichent plus de 90% d’efficacit¢ thérapeutique apres
administration immédiate de 1’extrait aqueux du mélange aux patients hospitalisés. Peu
d’entre eux ont eu besoin d’un séjour en réanimation. L’expérimentation a été comparée

avec les traitements classiques administrés seuls (Lee et al., 2021).

Le 24 mars 2020, une conférence de presse a été tenue sur l'efficacité de la MTC dans le
traitement des cas confirmés du COVID-19 a Wuhan. Elle a rapporté un taux de réussite de
plus de 90% de I’ensemble des cas a travers la Chine. Parmi ces cas confirmés, 74187 ont
recu des produits de la MTC, représentant 91,5% du total des patients (Shi et al., 2020).
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I1 a été constaté que I’usage de la MTC dans ce contexte aidait a :
- Soulager les symptomes,
- Réduire la progression de la maladie vers les formes séveres et critiques,
- Augmenter le taux de récupération,
- Diminuer le taux de mortalité,
- Et favoriser la récupération des fonctions corporelles normales.

Cette stratégie a abouti a un meilleur contrdle de la pandémie en Chine selon les auteurs (Shi

et al., 2020).

Suite a ces résultats, les normes de qualité et de sécurité de la MTC attirent d’avantage
l'attention du public. Des monographies pertinentes ont été¢ enregistrées dans certaines
pharmacopées et M. officinalis (écorce) a été adoptée dans plus d’une dizaine d’utilisations
au sein des pharmacopées chinoise et coréenne ainsi que des monographies de I’OMS (Shi

et al.,2020).

L’extrait aqueux de I’écorce a également fait I’objet de tests contre le COVID-19 a Taiwan
avec 9 autres plantes chinoises traditionnelles (Scutellaria baicalensis, Houttuynia cordata,
Morus alba, Saposhnikovia divaricata, Ttichosanthes kirilowii, Isatis indigotica,
Glycyrrhiza glabra, Menta haplocalyx et Nepeta tenuifolia). Depuis avril 2020, ce mélange
appelé « NRICM101 », a été administré a trente-trois patients, sous forme de décoction

(mijotée et réduite), a la dose de de 300ml par jour.
Ces patients étaient :

- Agés,

- Avec un résultat positif au virus,

- Avec un tableau clinique sévere,

- Avec plusieurs comorbidités,

- Et surtout une absence d’amélioration apres 21 jours d’hospitalisation.

Neuf jours de traitement par le mélange, ont été suffisants pour obtenir 3 tests consécutifs
négatifs au COVID-19 et aucun événement indésirable constaté. L’étude suggere que le

mélange peut perturber la progression de la maladie grace a ses capacités antivirales, et anti-
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inflammatoires, offrant des promesses en tant qu'agent multi-cibles pour la prévention et le
traitement du COVID-19. Les dosages pharmacologiques ont identifié¢ les effets de la
formule sur l'inhibition de l'interaction protéine de pointe/ACE2, l'activité de la protéase
3CL, la formation de plaques virales et la production de cytokines interleukine (IL) -6 et

facteur de nécrose tumorale (TNF) -a (Tsai et al., 2021).

C.1.2. Propriétés pharmacologiques des molécules isolées a I’état pur de

I’écorce de M. officinalis

Devant les effets biologiques observés lors du traitement par différents types d’extraits de
I’écorce de M. officinalis, de nombreux chercheurs se sont intéressés aux molécules
responsables de ces activités. Nous allons exposer par la suite, quelques résultats de ces

travaux, regroupés en deux axes principaux :

- Les propriétés pharmacologiques des phénols et lignanes,

- Etles propriétés pharmacologiques des alcaloides.

+* Propriétés pharmacologiques des phénols et lisnanes :

Différentes molécules extraites de 1’écorce de M. officinalis sont bioactives comme le
resvératrol, le paeonol ou les glycosides phényléthanoides, mais la majeure partie de cette
activité est attribuée a 1’honokiol et au magnolol (Zhang et al., 2019). Ces deux molécules
sont capables d’agir sur différentes cibles au niveau de 1’organisme telles que les protéines
du cycle cellulaire, les enzymes ou les importines (Bruneton, 2016 ; Dai et al., 2020). En
conséquence, leurs effets bénéfiques sur la santé, ont suscité un intérét particulier, les

amenant a la pratique clinique actuelle en tant que potentielles innovations thérapeutiques.

En raison de leur similarité structurelle, 1’honokiol et le magnolol sont susceptibles
d’interagir avec les mémes éléments. Le schéma ci-dessous, illustre un ensemble de cibles

moléculaires de I’honokiol, identifiées jusqu’a présent :
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Figure 26: Cibles pharmacologiques connues de [’honokiol (Banik et al., 2019).

De ces nombreuses combinaisons possibles, résultent des effets pharmacologiques que nous

exposerons avec plus de détails dans le tableau suivant:

Tableau 17: Propriétés pharmacologiques des phénols et des lignanes extraits de l'écorce de M.
officinalis (réalisation personnelle de [’auteur).
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Propriété

pharmacologique

Principe(s) actif(s)

Effet et mécanisme d’action

Références

Activité antioxydante

Honokiol, magnolol

Groupe allyle capable de piéger I’oxygéene ou le radical hydroxyle.

(Ogata et al.,1997),
(Amorati et al., 2005).

Prévenir les lésions hépatiques secondaires a la toxicité d’une

(Liu et al., 2019).

Magnolol
consommation excessive d’alcool (chez la souris).
Régulation de la réponse immunitaire ainsi que certaines voies de | (Chen et al., 2019).
Magnolol
signalisation impliquées dans I’inflammation (chez la souris).
L’honokiol réduit la réponse inflammatoire aux lipopolysaccharides | (Rickert et al., 2018).
Activité anti-
au niveau des cultures primaires de microglies et d'astrocytes (de rats)
inflammatoire
Honokiol par l'inhibition des médiateurs pro-inflammatoires (iNOS, IL-6, IL-

1p et TNF-a) et la stimulation paralléle des anti -cytokines

inflammatoires (IL-10).

Activité anti

arythmique

Honokiol, magnolol

Le pré-traitement des rats par I'honokiol et le magnolol 15 min avant
la ligature coronarienne réduit significativement l'incidence et la
durée de la tachycardie ventriculaire et arréte la fibrillation
ventriculaire.

Meécanisme suggéré : régulation a la hausse d’une enzyme : I’oxyde

nitrique synthase.

(Tsai et al.,1999),
(Beik et al., 2020).




Magnolol

Réduction des 1ésions et des incidences secondaires a 1’ischémie

myocardique, lors d’un prétraitement des rats par le magnolol.

(Lee et al., 2001).

Resvératrol

Potentiel cardioprotecteur in vivo et in vitro (chez les rongeurs).

(Borriello et al., 2010),
(Ma et Li, 2020).

Activité

antihypertensive

Phénols extraits de
M. officinalis

Administré aux rats :

- Activité régulatrice du systeme rénine, angiotensine, aldostérone,
- Amélioration de la fonction endothéliale,

- Pouvoir inhibiteur du CYP4A,

- Réduction du stress oxydatif,

- Activité anti hypertensive.

(Zhu et al.,2019).

Amélioration de la tension artérielle en post choc endotoxinique chez

(Liu et al., 2018).

Paeonol
les rats.
ETon kil Inhibition de I’activité CYP2EI hépatique des rats. (Wang et al.,2014).
Effet antidiabétique Glycosides Effets inhibiteurs de I'a-glucosidase chez la souris. (Xue et al., 2016).

phényléthanoides

Effet hypolipémiant

Honokiol

Inhibition de I’activité CYP2E1 hépatique des rats.

(Wang et al., 2014).

Magnolol, honokiol

Inhibition de la lipogenése hépatique et de la stéatose chez la souris.

(Lee et al., 2015).

Magnolol

Induit le brunissement du tissu adipeux (in vitro sur une culture

d’adipocytes humains).

(Parray et al., 2018).
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Augmentation du taux de protéines découplantes de types UCPI,
ainsi que d’autres marqueurs bruns spécifiques a la graisse.
Augmentation de la lipolyse et de la thermogénése et une répression

du stress oxydatif et de la lipogenése.

Activité

antimicrobienne

Honokiol, magnolol,

resvératrol

Activité antimicrobienne pour le resvératrol et antifongique

significative pour [’honokiol et le magnolol contre divers

champignons pathogénes humains, tels que Candida albicans.

(Sun ez al., 2017),
(Ma et Li., 2020).

Honokiol, magnolol

Activité anti bactérienne : Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Micrococcus luteus et Bacillus

subtilis.

(Park ef al., 2004).

Effet sur les maladies

neurodégénératives

Resvératrol, 4-O-

méthylhonokiol

Resvératrol : propriétés neuroprotectrices in vivo et in vitro (chez les
rongeurs).
efficacit¢ sur la

4-O-Méthylhonokiol : neurodégénérescence

constatée au cours de la maladie d’Alzheimer (chez les rongeurs).

(Ma et Li., 2020),
(Stintar et Bosdanci,

2021).

Magnolol, honokiol

Dans le cadre de la maladie d’Alzheimer et de I’ischémie cérébrale
(chez les rats) :

Pouvoir antioxydant,

(Vega-Garcia et al.,
2019).
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Effet anti-inflammatoire qui régule I’expression de la COX-2 et de la
prostaglandine ainsi que la production des espéces réactives de
I’oxygene,

Réduction de I’excitotoxicité induite par le glutamate et le NMDA.

Magnolol

Agoniste naturel des PPAR-Gamma.

Atténuation de la maladie d’Alzheimer par la réduction de
I’inflammation, la promotion de la phagocytose et la dégradation des
agrégats béta amyloides dans les cellules microgliales (prélevées de

rongeurs).

(Xie et al., 2020).

Dérivés d’honokiol

Antagonistes de la cholinestérase, intéressants dans le traitement des

maladies neurodégénératives d’une maniere générale.

(Zhang et al., 2019).

Effet anxiolytique

4-O-méthylhonokiol

Effets anxiolytiques possiblement médiés par la transmission
gabaergique et ’augmentation de 1’ouverture des canaux calciques

(chez la souris).

(Han et al., 2011).

Effet antidépresseur

Magnolol, honokiol

Puissante propriété antidépressive observée d’un coté sur le
comportement des rats et de l’autre co6té sur les modifications
biochimiques qui conduisent a la normalisation de la fonction

hypothalamo-hypophysaire et du systéme sérotoninergique.

(Xu et al., 2008).
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Effet anticonvulsivant

et antispasmodique

Magnolol, honokiol

L’activité gabaergique exercée par 1’honokiol et le magnolol (chez
les rongeurs) serait une alternative pour le traitement des convulsions,

des spasmes et des douleurs qui leurs sont associées.

(Coppola et Mondola ,
2014).

Asthme et réactions
allergiques

respiratoires

Resvératrol

Amélioration de la toux, des expectorations, de I’asthme et des
exacerbations de BPCO chez I’humain.

Un traitement pendant quelques jours associé a d’autres plantes
chinoises dans le cadre de la pneumonie a permis la baisse de la
température ¢levée et la normalisation du taux de leucocytes ainsi que

la disparition des lésions pulmonaires sur les radiographies du thorax.

(Ma et Li , 2020).

Honokiol

Inhibition de la formation des lésions pulmonaires de la souris,
diminution I’cedéme dans 1’organe et amélioration efficace de la

survie en cas de syndrome de détresse respiratoire aigiie.

(Chen et al., 2018).

Honokiol

Favorise la viabilité des cellules endothéliales des microfaisceaux
dans les poumons humains via ses capacités d’inhibition de la

réponse inflammatoire et du stress oxydatif.

(Weng et al.,2011).

Magnolol

Atténue de manicére considérable les altérations histologiques

pulmonaires des rongeurs, réduit l'infiltration des cellules

inflammatoires, ainsi que I'eedéme pulmonaire, et régule a la baisse

l'expression des médiateurs pro-inflammatoires.

(Yunhe et al., 2012),
(Lin et al., 2015),
(Tsai et al., 2016).
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COVID-19

Resvératrol

Des travaux suggerent le role thérapeutique potentiel du resvératrol
dans le syndrome respiratoire aigu sévere induit par le SARS-CoV-
2. Ce ci, en se basant sur des rapports antérieurs réalisés en 2006 par
Li et al. concernant I’inhibition grace au resvératrol, de la cytotoxicité

exercée par le SARS-CoV.

(Ma et Li, 2020).

Magnolol

L’amélioration des 1ésions tissulaires provoquées par le COVID-19
chez les patients traités par 1’extrait 1’écorce de M. officinalis, semble
étre liée a I’effet anti-inflammatoire, anti-oxydant et sur I’apoptose

cellulaire du magnolol

(Zhang et al., 2020).

Effet antiarthritique

Magnolol

Chez les rats, il réduit I’expression des médiateurs inflammatoires de
type cytokines, produites par les synoviocytes.
Effet sur les signes cliniques comme ’cedéme et le développement

de Dlarthrite.

(Wang et al., 2012).

Effet anti arthrosique

Honokiol

Le traitement par I’honokiol réalisé in vitro sur un mod¢le de cellules
de cartilage inflammé humain, semble étre chondroprotecteur.
Il stimule la synthése de la matrice extracellulaire, prévient sa

dégradation, et inhibe la réponse inflammatoire.

(Chen et al., 2014).

Effet anti

amyotrophique

Magnolol

La prise de magnolol, adjointe au traitement par chimiothérapie dans

le cadre de cancer de la vessie chez les souris, a montré une

(Chen et al., 2015).
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atténuation de la fonte musculaire squelettique et de la cachexie

habituellement observées.

Parodontite

Honokiol, magnolol

Utilisés dans la composition de bonbons a la menthe et de gommes a
macher.

Fort effet de destruction des bactéries responsables de I’halitose et de
celles impliquées dans la constitution de la plaque dentaire chez
I’homme.

Les bonbons contenant 0.2% de I’extrait de M. officinalis sont aptes
a réduire plus de 99.9% des trois principales bactéries pathogenes

dans les 5 minutes suivant le traitement.

(Greenberg et al., 2007).
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Actions des phénols et des lignanes sur différents types de cancers:

S’agissant d’un probléme majeur de santé publique, les cancers continuent de susciter
I’attention des chercheurs afin de déceler au mieux les moyens de prévention et de traitement

les plus efficaces possibles, tout en étant aussi, les plus siirs possibles.

En se basant sur les connaissances acquises au sujet des effets anti-oxydant, anti-
inflammatoire et de contréle du cycle cellulaire de certains composants de M. officinalis, de
nombreux travaux ont ¢té réalisés sur des cellules néoplasiques d’origines diverses. Les
données publiées sont prometteuses et ouvrent la porte a de multiples possibilités

thérapeutiques.

Chez les rongeurs, le resvératrol par exemple, est apte a inhiber le stress oxydatif,
I’inflammation, le vieillissement tissulaire, la fibrose et le développement des cancers de

maniere générale in vivo et in vitro ( Ma et al., 2020).

Les activités anticancéreuses du magnolol et de 1’honokiol sont décrites comme étant
similaires (Zhao et al., 2020). L’honokiol, est doté de la capacité d’inhiber I’angiogeneése, et
semble posséder plusieurs mécanismes d’action impliqués dans [’inhibition du

développement cancéreux tels que:

- L'activation de facteurs pro-apoptotiques,

- La suppression de protéines anti-apoptotiques et de différents facteurs de
transcription,

- La régulation négative de diverses enzymes, chimiokines, molécules d'adhésion a la
surface cellulaire protéines du cycle cellulaire,

- Et I’inhibition de l'activité des protéines tyrosine kinases et sérine ou thréonine

kinases.

Son utilisation (chez I’animal) seul ou combiné avec d’autres chimiothérapies anti-

cancéreuses semble étre stire (Banik et al., 2019).

L’honokiol est impliqué dans la prévention efficace de la croissance tumorale d'une grande

variété de néoplasmes. Citons a titre d’exemple (Banik et a/., 2019) :

- Le glioblastome,
- Le cancer pulmonaire non a petites cellules,

- Le cancer du sein,



- Le cancer gastrique,

- Le cancer du col de I'utérus,

- Le cancer du cblon,

- Le carcinome hépatocellulaire,
- Le cancer de la vessie,

- Le carcinome rénal,

- Le cancer de la prostate,

- Le cancer de la peau,

- Etles tumeurs malignes hématologiques.

Le tableau qui suit évoque des exemples de travaux réalisés sur chacun de ces néoplasmes,

ainsi que d’autres pathologies, avec les grandes lignes des résultats obtenus :

Tableau 18: Propriétés pharmacologiques anticancéreuses des phénols et des lignanes extraits de

l'ecorce de M. officinalis (réalisation personnelle de [ auteur).
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Propriété pharmacologique

Principe(s) actif(s)

Effet et mécanisme d’action

Références

Propriété anticancéreuse :

Glioblastome

Honokiol

In vivo chez des souris et in vitro sur des cellules
humaines, le traitement par I’honokiol induit la mort des

cellules cancéreuses et leur autophagie.

(Wu et al., 2016).

Propriété anticancéreuse :
Cancer pulmonaire non a

petites cellules

Honokiol

Chez la souris, le mécanisme d’action de 1’honokiol
serait le blocage du cycle cellulaire dans la phase
G0/G1, I’induction de I’apoptose et surtout I’inhibition
de ’autophagie, processus essentiel pour I’homéostasie
de la cellule néoplasique.

L’évaluation de I’activité antitumorale de 3 dérivés de
I’honokiol a révélé le pouvoir cytotoxique du groupe

allyle ainsi que la forte activité anticancéreuse.

(Ni et al., 2020),
(Zhao et al., 2020).

Propriété anticancéreuse :

Cancer du sein

Honokiol, magnolol

L’honokiol et le magnolol détiennent une activité anti
tumorale in vitro démontrée sur une culture de cellules

humaines de cancer du sein.

(He et al., 2017).

L’honokiol appliqué sur une culture de cellules murines

(Wang et al., 2020).

Honokiol de carcinome mammaire, a permis I’inhibition de la
croissance tumorale de plus de la moitié.
Propriété anticancéreuse : et L’association honokiol — 5 fluoro-uracile pour le | (Swidan et al., 2020).
onokio

Cancer de la langue

traitement du cancer de la langue induit chez les rats, a




enregistré des résultats bien meilleurs que ceux émanant
de I'utilisation seule de la chimiothérapie.
Cela concerne en particulier la régression tumorale sans

potentialisation de la toxicité du traitement.

Propriété anticancéreuse :

L’honokiol est capable d’induire 1’apoptose de la

tumeur gastrique humaine et de réduire sa genése et sa

(Sheu et al., 2007),
(Liu et al., 2010),

Honokiol croissance. (Liu et al., 2012).
Cancer gastrique )
Il lutte également contre I’angiogenése et bloque le
processus de métastases péritonéales chez la souris.
In vitro, 1’honokiol combiné avec la rosiglitazone, | (Chen et al., 2016).
Propriété anticancéreuse : . L . .
Honokiol inhibe efficacement la croissance des cellules humaines
Tumeurs hépatiques o o
de tumeurs primitives du foie dites hépatomes.
Son administration chez des rats a donné lieu a des | (Ponnurangam et al.,
résultats satisfaisants quant a la réponse aux traitements | 2012),
par irradiation. (Hua et al., 2013).
Propriété anticancéreuse : ) o o
Honokiol Son association a I’oxaliplatine sur un modéle de

Cancer du colon

cellules humaines, a amené a une potentialisation de
I’effet du médicament tout en diminuant les doses a

administrer et donc en réduisant les effets indésirables.
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Propriété anticancéreuse :

L’honokiol administré in vitro et in vivo a des cellules

(Zhang et al., 2015),

Honokiol humaines de cancer de la vessie, a abouti a des effets | (Shen et al., 2017).
Cancer de la vessie ) )
marqués sur la suppression de la croissance tumorale.
Propriété anticancéreuse : et Induit 1’apoptose du carcinome rénal humain et inhibe | (Cheng ef al., 2016).
onokio
Cancer rénal la migration de ces cellules métastasiques.
Sur un modele de cellules humaines in vitro : inhibition | (Bi et al., 2015).
Propriété anticancéreuse : ) o )
Honokiol de la signalisation cellulaire dans le cadre de la

Leucémie myéloide aigue

carcinogeneése.
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De nos jours, M. officinalis est largement cultivé pour fournir 1'écorce. Toutefois, les
chercheurs tentent de remplacer cette matiére premiere traditionnellement utilisée, vu que
I’espece est protégée (Luo ef al., 2019). A titre d’exemple, 1’honokiol, molécule de faible
poids moléculaire, est pratiquement synthétisable chimiquement, a partir du 4-bromophénol

(Khan et al., 2020).

%+ Propriétés pharmacologiques des alcaloides :

Comme nous I’avons abordé précédemment, les plantes médicinales chinoises subissent de
maniere générale, des processus traditionnels de préparation et de prétraitement pouvant

parfois changer leurs teneurs en certains composants (Luo et al., 2019).

D’une maniére générale, différents adjuvants peuvent étre traditionnellement utilisés,
notamment dans le cas de plantes riches en alcaloides, comme c¢’est le cas pour M. officinalis.
Ils peuvent étre de nature solide, tels que le sable des riviéres, ou liquides comme le miel, le
vinaigre, le vin, la saumure ou méme le jus d’autres plantes. L’interaction avec ces
substances donne lieu a des réactions chimiques dont les principales sont : 1'hydrolyse,
I'oxydation, la substitution, la décomposition et la condensation (Li et al., 2020). Le
prétraitement de M. officinalis par sudation et chaleur (sauté avec le jus de gingembre)
conduit a I’augmentation de 1’effet thérapeutique et a la baisse de la teneur en magnocurarine.
L’¢limination des alcaloides (composants bioactifs pouvant é&tre toxiques) peut étre
expliquée par leur décomposition suite a I’exposition a des températures élevées (Hu et al.,

2011 ; Liet al., 2020).

Compte tenu de ces données, 1’étude des alcaloides contenus dans M. officinalis doit avoir
lieu sur I’extrait de I’écorce non traitée de la plante afin d’éviter toute modification de sa

composition chimique.

Sous forme de tableau, nous citons par la suite quelques exemples d’alcaloides présents dans
I’écorce de M. officinalis ainsi que dans d’autres especes de plantes, et leur bio activité mise

en évidence lors des recherches scientifiques.

Tableau 19: Quelques exemples d'effets pharmacologiques des alcaloides présents dans l'écorce de M.
officinalis (réalisation personnelle de [ auteur).




Groupe Molécule Origine Propriétés pharmacologiques Références
Activité curare-like observée chez le crapaud, la souris et le | (Ogiu et  Morita,
2 Magnocurarine Magnolia obovata | lapin, avec des paralysies musculaires de plus en plus graves | 1952).
=
g‘ en fonction des doses injectées.
] . Relaxation dose dépendante sur I’iléon de cobaye. (Abdalla et al., 1993).
= eontice . .
g Oblongine Relaxation de I’artére pulmonaire.
] leontopetalum » .
2 Effet sur la contractilité et la fréquence cardiaque.
= - — - - — -
% Croton urucurana, | Propriétés anti, inflammatoire et anti-nociceptive chez la | (Cordeiro ef al.,
Q9 o o Zn8 o 2 .. .
= Tembetarine Tinospora souris. Effets antidiabétique, anticancéreux, antiviral, anti- | 2016),
cordiflolia inflammatoire et immunomodulateur. (Haque et al., 2017)
Introduite chez divers modéles expérimentaux, la | (Yueral., 2012),
p
- Sinomenium . . .
° magnoflorine a fait preuve d’effets pharmacologiques | (Xu et al., 2020).
E4 acutum,
5 g Magnoflorine variables tels que I’activité antidiabétique, hypotensive,
= = Coptis chinensis . L . . . .
= g sédative, anxiolytique, antifongique, immunomodulatrice et
s £ Franch. i
‘g = antioxydante.
St
= z : z -
g = Testée sur des cellules humaines cancéreuses de métastases | (Chen et al., 2008),
_'E St 2 o 4
g g de cancer du col de I’utérus : apoptose par lésions de I'ADN | (Correché ef al.,
s Anonaine Michelia alba
<

dose-dépendantes, corrélées a une augmentation de l'oxyde

nitrique intracellulaire, des espéces réactives de l'oxygene,

2008).




une déplétion en glutathion et un potentiel transmembranaire
mitochondrial perturbateur.
Activités antioxydante et anticancéreuse, induisant la mort

cellulaire des cellules cancéreuses du rat et chez I’humain.

Beilschmiedia In  vitro, activités anti-acétylcholinestérase, anti-a- | (Mollataghi et al.,
Asimilobine
alloiophylla glucosidase, anti-leishmanienne et anti-fongique. 2012).
Activités  immunomodulatrice et  anti-inflammatoire | (Iturriaga-Véasquez et
Xanthoplanine Non précis¢e observées chez la souris. al., 2007),
Antagoniste des récepteurs nicotiniques de I’acétylcholine. | (Shi ez al., 2020).
Anti-agrégant plaquettaire chez le lapin. (Chang et al., 1998),
Annona purpure, ) o
Lirinidine Puissant inhibiteur de la mélanogénese in vitro sur des | (Nakamura et al.,
Nelumbo nucifera )
cellules de souris. 2013).
Sur un modele moléculaire 3D, in vitro: activité | (Agnihotri ef al.,
Ocotea ) _ 4 _
anticholinestérase. Effet antibactérien in vitro sur Bacillus | 2008),
percoriacea, )
Roemerine subtilis. (Avci et al., 2018),

Papaver rhoeas,

Nelumbo nucifera

Activité antipaludéenne sur une culture de cellules rénales de

singe.

(Cassiano et al.,

2019).
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Autres

alcaloides

Uridine

Non précisée

Role cognitif chez I’humain, prévient les déficits
d'apprentissage et de mémoire induits par la privation de
sommeil paradoxal chez le rat,

Effet antiépileptique chez la souris.

(Wang et al., 2018),
(Ocalan et al., 2019).
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C.2. Métabolisme et pharmacocinétique

Compte tenu de leur proportion majoritaire dans la composition des parties utilisées de M.
officinalis, nous aborderons uniquement et de maniere breve, le métabolisme de 1’honokiol

et du magnolol sur un modele animal expérimental (rat).

En effet, la similitude structurelle et fonctionnelle de ces deux molécules leur attribue des
propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques comparables, et leur métabolisme

se fait de maniére semblable.

% Lorsqu'ils sont administrés par voie orale, environ 90% des deux composés sont
rapidement excrétés dans les feces et l'urine (Sarrica et al., 2018). La biodisponibilité du
magnolol est faible de 1’ordre de 10% apres administration orale (Schifano et al., 2017). 1l
est largement métabolisé par le foie et ses principaux métabolites sont des glucuronates.
Quant a I’honokiol, il suit principalement les voies de la sulfatation ainsi que la

glucuronoconjugaison (Hattori ef al., 1986).

% Lorsqu’ils sont administrés par voie intraveineuse chez le rat, les demi-vies de ces
deux molécules sont trés proches (environ une cinquantaine de minutes) et presque
indépendantes de la dose. Ces résultats sont validés par d’autres expériences qui ont été
réalisées suivant le méme principe chez le lapin et la souris, avec une conclusion de
I’indépendance de la demi-vie, de la voie d’administration et du modele animal utilisé (Lee

etal.,2011).

L’honokiol et le magnolol sont capables de traverser la barriere hémato-encéphalique chez

le rat (Tsai et al., 1996 ; Wang et al., 2011).

C.3. Interactions médicamenteuses

Avec la popularité croissante des produits a base de M. officinalis commercialisés sur
internet, nous pouvons observer des phénomenes d’abus ou de mésusage de I'extrait végétal
ou de ses principaux constituants, notamment 1’honokiol et magnolol. Le probléme réside

dans la possibilité¢ d’interférence avec les traitements médicaux pris par les personnes

consommatrices, en particulier dans le cadre des maladies chroniques (Schifano et al., 2017).

A titre d’illustration, le magnolol interagit avec les carboxylestérases humaines, enzymes
capables d’hydrolyser certains esters endogeénes ou xénobiotiques comme la cocaine et
I’héroine. Des expériences réalisées a ce propos démontrent 1’inhibition forte de I’hydrolyse

de divers substrats, médiés par la carboxylestérase de type 1, et une inhibition substrat-



dépendante faible & modérée de la carboxyestérase de type 2. Il est possible d’en conclure

que des interactions métaboliques peuvent avoir lieu en cas d’utilisation du magnolol ce qui

amene parfois a des conséquences déléteres (Song et al., 2019).

Les dérivés de M. officinalis sont également aptes a interagir avec des sédatifs, ce qui conduit
a une augmentation du risque de somnolence et a la diminution du réflexe moteur (Schifano

etal.,2017).

CA4. Limites et risques

Historiquement, M. officinalis a connu une utilisation large dans la pratique médicale
traditionnelle asiatique. Arrivé dans certains pays européens et d’Amérique, il a été interdit
d’utilisation, en raison de sa considération comme plante toxique (Luo et al., 2019), a titre

d’exemple:

- En Italie cette interdiction était justifiée par le fait que la plante contienne une classe
de composants similaires a la morphine,

- Aux Etats-Unis, M. officinalis faisait partie des plantes chinoises interdites dans le
domaine médical,

- En Belgique, clle a ¢été classée comme toxique suite a son association avec
Aristolochia pour un but de perte de poids , ce qui avait conduit a des fibroses rénales
rapidement progressives (Vanherweghem et al., 1995). Plus tard, il a été prouvé que

seule Aristolochia était responsable de cette conséquence grave.

Il est a noter que malgré son utilisation répandue en Chine, M. officinalis a été catégorisé
dans les anciens textes comme produit intermédiaire présentant un risque de toxicité mineure.
Pour cette raison, il a été recommandé que son emploi soit le plus court possible (Luo et al.,

2019).

> OQuel statut actuel en Chine ?

La teneur en magnolol et en honokiol dans I’extrait des écorces de M. officinalis dépend de
différents facteurs, notamment I’espéce, la zone d'origine, la partie de la plante utilisée et la

méthode adoptée pour la préparation de l'extrait (Sarrica et al., 2018).

De ce fait, la pharmacopée chinoise indique que les extraits destinés a un usage thérapeutique
traditionnel, doivent contenir au moins 0,3% de néolignanes en poids, donc somme des deux
composants principaux (Sarrica et al., 2018).
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De nos jours en Chine, et avec le recul sur I’'usage des préparations contenant M. officinalis,
il suffit de fournir les données de recherche non cliniques sur l'innocuité du médicament pour
obtenir un numéro d'approbation (Luo et al., 2019). D’ailleurs, certains de ces médicaments
(contenant I’écorce de M. officinalis) sont brevetés, aprés avoir passé des essais cliniques

approuvés par la Chinese Food and Drug Administration (CFDA) (Luo et al., 2019).

> OQuel statut actuel dans le monde ?

Au cours des derniéres années, différentes autorités de sécurité alimentaire ont évalué le

magnolol et 'honokiol et les ont considérés comme sirs. (Sarrica et al., 2018).

D’un co6té, l'extrait contenant plus de 95.5% de magnolol et jusqu’a 7.5% d’honokiol n'a
montré aucun potentiel mutageéne et génotoxique, que cela soit lors d'un traitement in vitro

ou in vivo (Sarrica et al., 2018 ; Banik et al., 2019).

De I’autre, une étude toxicologique menée conformément aux directives de 'organisation de
coopération et de développement économiques n'a indiqué aucun niveau d'effet indésirable
pour I'extrait concentré d'écorce de magnolol a plus de 240 mg par kg de poids corporel et

par jour, par voie orale (Sarrica et al., 2018).

De plus, des modeles de dosages ont été fixés concernant la consommation de 1’honokiol
comme agent aromatisant et ingrédient dans les bonbons aromatisés a la menthe et les
gommes a macher. Aucun effet indésirable n’a été signalé dans ce cadre d’ou I’aspect siir de

la consommation d’honokiol (Greenberg et al., 2007).

En France, ces molécules ainsi que les alcaloides, sont a surveiller au sein des CA, en raison
de leurs propriétés pharmacologiques et des possibilités d’interactions indésirables avec

I’organisme.

> OQuelques observations cliniques

A Toccasion d’un travail mené sur la décoction « Zhi-Zi-Hou-Po» contenant Gardenia
jasminoides, Citrus aurantium et le cortex de M. officinalis, recette traditionnellement
utilisée pour traiter la dépression en Chine, il a pu étre constaté 1’effet néfaste de I’utilisation
a long terme ou a doses importantes du mélange sur le foie malgré le statut non toxique
donné a ces plantes dans la pharmacopée chinoise (Wang et Feng, 2019). In vitro, le

magnolol a forte dose peut induire une hépatotoxicité et détruire les hépatocytes d’un greffon
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humain contrairement a ses bienfaits pour préserver les cardiomyocytes lors de 1’ischémie

(Kao et al., 2010).

Un petit nombre d’utilisateurs de M. officinalis (2 cas) ont signal¢ des effets indésirables tels
que des tremblements, un engourdissement péri-labial, un dysfonctionnement sexuel et
thyroidien, de la fatigue et des maux de téte, mais aucune relation de cause a effet n’a pu étre

¢tablie dans ce cadre (Kalman et al., 2008).

Récemment, un groupe de chercheurs qui s’est intéress¢ aux possibilités de mésusages de M.
officinalis (disponible en vente sur des sites web en anglais et en italien), a déclaré que
I’extrait peut étre adopté par des personnes recherchant 1’effet sédatif et/ou somnifére, avec
des comportements paralleles de polymédication ce qui augmente le risque d’interactions.
Cela est favorisé par 1’accessibilité du produit, I’illusion de sécurité que peut véhiculer un
produit « naturel » et son statut juridique favorable pratiquement partout dans le monde

(Schifano et al., 2017).

Des études précliniques ont prouvé que le magnolol, 1'honokiol ainsi que leurs métabolites,
possedent une affinité pour les récepteurs cannabinoides (Coppola et Mondola, 2014). Ceci
pouvant ouvrir la porte au mésusage, les scientifiques recommandent, comme pour tout
médicament actif au niveau central, que les professionnels de santé évaluent soigneusement
les patients ayant des antécédents de toxicomanie et observent leurs comportements afin de

détecter tout signe de mauvaise utilisation de I'écorce de M. officinalis (Schifano et al., 2017).

D. M. officinalis : quelle place dans les CA francais ?
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Figure 27: Photos de CA francais a base de M. officinalis (Sites internet n° 71, 72, 73, 74)

En France, 1’écorce de M. officinalis est considérée comme un « novel food » faisant 1’objet

de nutrivigilance dans le cadre du dispositif lancé par I’ANSES en 2009 (Site internet n°53).
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Elle est disponible en vente libre sous forme de CA avec diverses allégations comme le

sommeil, la détente, la digestion, la lutte contre le grignotage ou I’effet dépuratif.

Si certains fabricants indiquent bien la proportion en honokiol en et en magnolol, d’autres
mentionnent tout simplement la proportion de I’extrait sec de la plante. Rappelons que la
teneur en magnolol et en honokiol dans I’extrait des écorces de M. officinalis dépend de
différents facteurs, tels que I’espece, la zone d'origine, la partie utilisée de la plante et la
méthode adoptée pour la préparation de l'extrait (Sarrica et al., 2018). Aucune mention des

alcaloides n’a été relevée sur ces produits.

Lorsque les dosages sont détaillés, il est constaté une variabilit¢ de la contenance en

magnolol et en honokiol en fonction des laboratoires.

Les précautions d’emploi ne sont pas toujours présentes sur les sites web de vente
appartenant aux fabricants. Elles sont également variables selon les marques. Voici quelques

exemples :

- Ne convient pas aux femmes enceintes et allaitantes (mention imposée par 1’arrété
du 24 juin 2014),

- Ne pas donner aux enfants de moins de 12 ans,

- Peut provoquer de la somnolence,

- Peut amplifier I’effet de médicaments anxiolytiques,

- A éviter en cas de troubles bipolaires,

- Déconseillé pour les personnes sous antidépresseurs.

Une étude récente, réalisée en Pologne, s’est interrogée sur la conformité des CA contenant
I’écorce de M. officinalis ou son extrait. Sur un total de six produits mis en examen, deux ne
contenaient aucune trace de magnolol ou d’honokiol. Les quatre autres, ont tous présenté
des quantités d’honokiol et de magnolol suffisantes pour une activité biologique. Des

alcaloides bioactifs ont pu également €tre mis en évidence (Lata ef al., 2020).

L’article propose une méthode de détéction par chromatographie sur couche mince facilitant

les contoles des CA pour une meilleur sécurité de consommation (Lata et al., 2020).

En conclusion, M. officinalis est une plante connue depuis des si¢cles comme médicament

traditionnel. Ses parties utilisées dans la fabrication des CA n’ont jamais ét¢ documentées
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comme produits alimentaires. De plus des études récentes rapportent des molécules

pharmacologiquement actives présentes dans la fleur et les écorces.

En conséquence, et au vu de toutes ces données, la place de M. officinalis dans les CA peut

étre discustée, en fonction de la composition utilisée.

III. EXEMPLES D’ACCIDENTS SURVENUS LORS DE LA PRISE DE
COMPLEMENTS ALIMENTAIRES A BASE DE PLANTES

Comme nous 1’avons bien détaillé dans les chapitres précédents, le CA suit un processus
encadré tout au long des étapes de sa fabrication, allant de la préparation de la matiere

premicre a sa mise a disposition au grand public.

La diversité de produits facilement accessibles sur internet et sans harmonisation légale
(notamment celle de I’Union européenne et de la France dans notre cas) n’est pas sans danger.

Des cas d’accidents de gravités différentes ont été enregistrés dans plusieurs pays du monde.

Aux Etats-Unis, par exemple, des données récentes émises par le Drug, Induced Liver
Injury Network, rapportent 16% des cas d’insuffisance hépatique aigue liés a la

consommation de CA (McCarthy et al., 2020).

Egalement en Australie, oul quasiment la moitié de la population consomme des CA, des
cas d’insuffisance hépatique aigue ont été enregistrés apres la prise de produits contenant
Garcinia cambogia a des fins de perte de poids. L’ allégation apposée est estimée irréelle et

le rapport bénéfice/risque semble plutot pencher du mauvais coté (McCarthy et al., 2020).

Des cas d’adultération de CA a base de plantes a vertus aphrodisiaques ont été rapportés
dans plusieurs pays. En Europe, ces produits contenaient des inhibiteurs de la 5
phosphodisestérase ou leurs analogues. Ceci constitue un vrai probléme de santé publique
vu I’encadrement strict devant étre relié a la consommation de cette classe de médicaments,
ses effets indésirables bien connus et la possibilité d’interaction avec d’autres produits

(Zuntar et al., 2018).

Durant cinquante ans (de 1966 a 2016), environ sept CA ont été répertoriés comme

responsables de 1ésions rénales chez les consommateurs selon PubMed. Plusieurs plantes
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ont ét¢ impliquées comme I’If de Chine (Taxus celebica), le cypres funebre (Cupressus
funebris) ou le millepertuis (Hypericum perforatum). L’acide aristolochique présent dans un
grand nombre de ces plantes est considéré comme potentiellement néphrotoxique et
carcinogene. Les conséquences ont été variables selon les cas, allant de I’insuffisance rénale
aigue a la nécrose tubulaire au rejet de greffe rénale, jusqu’au déces lorsque les dégats ont

¢été constatés tardivement (Brown, 2017).

En outre, différents CA a base de plantes chinoises ont été impliqués dans des atteintes

rénales graves. Ceci est expliqué par :

- La présence d’agents néphrotoxiques comme 1’acide aristolochique, des alcaloides

variables, des anthraquinones, des flavonoides ou encore certains glycosides,
- Les problemes d’identification correcte des plantes ou de leurs parties,
- Ou I’adultération préméditée.

Les conséquences constatées ont été de type insuffisance rénale aigue, ou progressivement
chronique, lithiases rénales, syndrome de Fanconi, thabdomyloyse donnant suite & une

atteinte rénale aigue, ou encore cancer urothéliale (Charen et Harbord, 2020).

Les plantes ne sont pas les seules responsables d’événements indésirables, d’autres
composés incorporés dans les CA tels que les vitamines et minéraux peuvent aussi en étre

liés (Charen et Harbord, 2020). A titre d’exemples :
- La vitamine C co-ingérée avec la laetrile peut conduire & un empoisonnement mortel,

- Les surdosages en vitamine D aboutissant a un tableau d’hypercalcémies avec troubles

cardiaques, digestifs, endocriniens et hydro électrolytiques.

Des contaminations par des métaux lourds ou par des microorganismes sont également parmi
les facteurs entravant la sécurit¢ de certains produits de complémentation alimentaire

(Dlugaszewska et al., 2019 ; Charen et Harbord, 2020 ).
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IV. CONCLUSION

Les CA sont des produits de tendance actuelle, visant a compléter un régime nutritionnel
quotidien, et occupant une place de plus en plus importante au sein des commerces frangais

et mondial.

Ils occupent une position intermédiaire entre aliments et médicaments. En raison de la
diversité des ingrédients pouvant les composer, les réglementations européenne et frangaise
ont évolué au fil des années, afin de mieux encadrer I’ensemble des étapes menant a la mise
sur le marché de ces produits. Des mesures de nutrivigilance et des enquétes de contrdle ont

été également mises en place pour renforcer la protection des consommateurs.

Les plantes, composants emblématiques des CA, possedent des spécificités et des subtilités
compliquant leur emploi, avec une connaissance du monde végétal qui évolue chaque jour.
Le domaine des CA est riche et diversifié. La présence de multiples variables liées a I’espece
végétale, a ses conditions de production ou au manque d’information des consommateurs,
est un handicap réel dans I’identification des enjeux et des risques potentiels de

consommation.

Ainsi la limite de I’utilisation des plantes dans les CA, reste également un parameétre variable

dépendant des données relatives a chaque cas.

Magnolia officinalis, plante médicinale traditionnelle chinoise, est un exemple de plantes
autorisées par 1’arrété du 24 juin 2014 qui fixe la liste des plantes permises d’emploi dans
les CA en France. Elle renferme de nombreuses substances bioactives a surveiller, telles que
les lignanes et les alcaloides, dont les teneurs limitent son emploi. A titre d’exemple, le
procédé de préparation de la plante conduisant a éliminer les alcaloides, répond bien aux
exigences imposées concernant ces molécules, mais ce méme procédé pourrait laisser place

a des concentrations importantes en lignanes, molécules a effets pharmacologiques variables.

Le défi réside donc, dans I’obtention d’un effet nutritionnel et/ou physiologique, répondant
a la définition d’un CA, tout en étant une plante catégorisée jusqu’alors, comme purement

médicinale.

De plus, d’autres facteurs peuvent s’additionner, menagant la sécurité¢ de la consommation
des CA a base de plantes. A titre d’exemple : ’accessibilité sur internet a tous et sans

contrdle de produits a bases de végétaux, le manque de formation des professionnels de santé
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et des acteurs de vente locaux, ainsi que 1’image d’innocuité que peuvent véhiculer les

produits d’origine naturelle.

La réglementation ainsi que le niveau d’information et de vigilance mis en place
actuellement, semblent étre insuffisants. Force est de constater que partout dans le monde,
des accidents de gravités variables, secondaires a la prise de CA a base de plantes se

produisent chaque jour.

Le role du pharmacien, professionnel de santé, reste primordial. Il est a méme de juger du
réel besoin d’une complémentation de I’alimentation, d’aiguiller les consommateurs dans

leurs choix, en prenant en compte le contexte global du patient.
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RESUME

La consommation de compléments alimentaires, conjointement a un régime nutritionnel
habituel est en pleine croissance, motivée par une prise de conscience, de I’importance de la
santé et la volonté de 1’entretenir, voire de I’améliorer.

Pour répondre a cet engouement, 1’industrie a mis a disposition du public une multitude de
produits, dont la plupart a base de plantes.

L’arrété du 24 juin 2014, fait partie des textes phares réglementant I’intégration des plantes
dans les compléments alimentaires. Certaines especes particuliéres sont autorisées sous
conditions, en raison de la présence de molécules « a surveiller », source de difficultés
d’interprétations, d’autant plus que les compléments alimentaires occupent une place
frontiere entre « aliment » et « médicament ».

Magnolia officinalis, est un exemple de plante traditionnelle chinoise, autorisée dans les
compléments alimentaires en France. Elle renferme des molécules a surveiller, considérées
comme des « principes actifs » continuant a faire 1’objet de nombreuses études, en raison de
leurs potentielles actions a différents niveaux de 1’organisme.

Ce travail, aborde les compléments alimentaires ainsi que la place des plantes médicinales
dans ces produits, les ambiguités concernant leurs usages ainsi que les limites et les risques
émanant de leur consommation. Toutes ces notions, dépendent de plusieurs facteurs, et
demandent une discussion au cas par cas, afin d’adapter au mieux I’offre, tout en plagant la
sécurité des consommateurs en téte des priorités.
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