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Introduction

La phytothérapie — l'utilisation de plantes médicinales a des fins thérapeutiques — est
utilisée depuis plusieurs millénaires par 'humanité pour soulager une multitude de
maux. Cependant, la diversité des plantes, de leurs formes galéniques et des modes
d'extraction donne lieu a de nombreux questionnements : comment garantir la qualité,
la sécurité et l'efficacité des produits a base de plantes médicinales ? C'est dans ce
contexte que les Extraits de Plantes fraiches Standardisées (EPS) se présentent
comme une alternative possible mais peu connue, du fait de leur Iégislation
particuliére.

Ce travail de these s'intéresse aux EPS dans le contexte officinal. Aprés un rapide
apercu de la phytothérapie, nous nous intéresserons plus en détail aux EPS, et
examinerons leurs avantages et inconvénients par rapport aux autres formes
galéniques de plantes médicinales. Enfin, une enquéte a été concue visant a recueillir
I'opinion et les pratiques des patients qui utilisent ces EPS ainsi que des professionnels

de la santé qui les prescrivent.

1. Phytothérapie
1.1 Définitions et concepts de base
1.1.1 Laphytothérapie

Issu de deux mots grecs phyton signifiant “plante” et therapein “soigner”, la
phytothérapie désigne l'utilisation des plantes dans un but thérapeutique.
De nombreux principes actifs issus de plantes sont utilisés dans nos médicaments tels
que la digoxine pour la prise en charge de I'insuffisance cardiaque et de la fibrillation
auriculaire (Ziff & Kotecha, 2016), la quinine en tant que antimalarique (Achan et coll.,
2011) ou la codéine pour atténuer les douleurs (Tay & Roberts, 2018). Ainsi, on ne
parle aujourd’hui de phytothérapie que lorsque la plante (ou une partie de celle-ci) est
utilisée dans sa totalité.
La phytothérapie a été ensuite divisée en plusieurs branches comme I'aromathérapie
(thérapeutigue par les huiles essentielles) ou la gemmothérapie (thérapeutique par les
bourgeons et jeunes pousses de végétaux). Une distinction est ensuite faite selon les

pratiques et usages.
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o Phytothérapie traditionnelle
Le terme traditionnel concerne les pratiques anciennes et ancestrales utilisées dans
différents pays depuis plusieurs siecles. Les propriétés thérapeutiques des plantes ont
été mises en évidence par empirisme au fil des années et des civilisations. Ces usages
sont reconnus dans de nombreuses pharmacopées. Pour I'Europe, ce terme peut étre
employé des lors que la plante est utilisée pour cet usage depuis au moins 15 ans.
(FUrst & Zundorf, 2015)

o Phytothérapie moderne ou rationnelle
Cette part de la phytothérapie se base sur le développement récent de la médecine et
de la chimie, notamment “evidence based medicine” qui est actuellement la norme
pour les médicaments, et crée une nouvelle branche appelée “evidence-based herbal
medicine”. Cela signifie que les plantes, comme le seraient les nouvelles molécules
chimiques synthétisées pour devenir des médicaments, sont étudiées afin de fournir
des preuves d’efficacité et d’'innocuité. Ainsi, les principes actifs sont identifiés puis
sont utilisés dans différentes expérimentations in vivo ou in vitro chez I'animal et/ou

'Homme pour démontrer leur activité et leur toxicité. (Schulz et coll., 2001)

1.1.2 Plantes médicinales

Une plante est définie comme plante médicinale (ou drogue végétale dans la
Pharmacopée Européenne) lorsqu’'une de ses parties posséde des propriétés
médicamenteuses. Un usage alimentaire ou hygiénique peut également étre retrouvé
dans ces plantes. La Pharmacopée Francaise classe ces plantes médicinales en deux
listes distinctes qui ont été revisitées en 2023 (ANSM, 2023a) :

e Liste A
Elle comprend actuellement 365 plantes qui sont définies comme “utilisées
traditionnellement” en médecine européenne, chinoise et/ou ayurvédique. Certaines
plantes dans cette liste ne sont utilisables que par voie cutanée.

e ListeB
Elle comprend 123 plantes définies comme “plantes médicinales utilisées
traditionnellement en I'état ou sous forme de préparation dont les effets indésirables

potentiels sont supérieurs au bénéfice attendu”. Ces plantes sont majoritairement
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utilisées dans la préparation de médicaments homéopathiques et ne peuvent pas étre
vendues en |'état.

Ces plantes médicinales inscrites dans ces listes font partie du monopole du
pharmacien d’aprés l'article L.4211-1 du Code de la Santé Publiquel. Les pharmaciens
sont donc les seuls a pouvoir les vendre. Elles sont généralement vendues en vrac,
en I'état ou sous forme de préparation (comme les extraits, les huiles essentielles, les
comprimés et les gélules). Si un mélange de plantes médicinales est effectué, ce

mélange a le statut de préparation.

1.1.3 Médicaments a base de plantes (Phytomédicaments)

D’aprés larticle L. 5121-1 du CSP?, un médicament a base de plantes est “un
médicament dont la substance active est exclusivement une ou plusieurs substance
végétale ou préparation a base de plantes”.

Pour la mise sur le marché d’'une plante médicinale, trois voies sont possibles d’aprés
'EMASZ et TANSM (Claeson, 2014) :

o Enregistrement via “I'usage traditionnel” :

Cette procédure concerne les plantes utilisables sans supervision médicale, par voie
orale, externe et/ou inhalation. Aucune étude clinique sur la plante n’est demandée,
seulement des éléments bibliographiques prouvant que cette plante est utilisée depuis
au moins trente ans dont quinze ans en Union Européenne. En plus des plantes, des
vitamines et des minéraux peuvent étre ajoutés aux préparations. Ces “médicaments
traditionnels a base de plantes” ne recoivent pas dAMM mais seulement un

“‘enregistrement” de la part de TANSM.

o Enregistrement via “I'usage bien établi’ -
Pour cet intitulé, des études épidémiologiques (cohortes, cas/témoins), études
cliniques ou études post-marketing sont demandées pour démontrer un usage établi

dans I'Union Européenne depuis au moins dix ans permettant ainsi de démontrer une

1 Sont réservées aux pharmaciens, sauf les dérogations prévues aux articles du présent code : [...]
5° La vente des plantes médicinales inscrites a la pharmacopée sous réserve des dérogations
établies par décret.

2 0n entend par : [...] 16° Médicament a base de plantes, tout médicament dont les substances
actives sont exclusivement une ou plusieurs substances végétales ou préparations a base de
plantes ou une association de plusieurs substances végétales ou préparations a base de plantes.
3 Directive 2004/24/EC of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 amending,
as regards traditional herbal medicinal products, Directive 2001/83/EC on the Community code
relating to medicinal products for human use.
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efficacité et une sécurité de ces plantes. Suite a cela, TANSM délivre une AMM et la

spécialité peut étre inscrite dans le répertoire générique a base de plantes.

« Enregistrement “total” de mise sur le marché :
Si la plante médicinale n’est pas éligible aux deux enregistrements cités ci-dessus,
celle-ci doit fournir un dossier complet. Cela concerne généralement des plantes
d’origine étrangére a I'Union Européenne dont une utilisation dans 'UE ne peut étre
prouvee. Cette demande utilise la méme voie que celle des médicaments “chimiques”
actuellement commercialisés. Des tests pharmacologiques, toxicologiques et des
essais cliniques sont demandés pour constituer le dossier qui correspond a une

demande d’AMM classique. Ainsi, TANSM délivre une AMM pour ces spécialités.

1.1.4 Compléments alimentaires a base de plante(s)

Les compléments alimentaires sont des denrées alimentaires qui completent un
régime alimentaire normal. Ce sont des préparations pré-dosées destinées a des
personnes en bonne santé. Une liste des plantes autorisées dans les compléments
alimentaires est publiée dans le journal officiel (Légifrance, 2014). Ces plantes ou
préparation a base de plantes ne sont donc utilisées qu’a des fins nutritionnelles ou
physiologiques. Avant leur commercialisation, ces préparations doivent étre déclarées
a la DGCCRF et comporter un étiquetage détaillant sa composition.

L’ANSES a publié un avis a propos de 118 plantes utilisées dans les compléments
alimentaires. Cet avis est accompagné d’un tableau listant les précautions d'emploi,
les contre-indications et les interactions médicamenteuses potentielles relatives a ces

plantes en se basant sur les monographies faites par 'TEMA (ANSES, 2023).

1.1.5 Préparations magistrales et officinales a base de
plante(s)
Différentes préparations peuvent étre réalisées en officine selon des cadres légaux
assez strictes. D’aprés l'article L5121-1 du CSP, une préparation magistrale est “une
préparation préparée selon une prescription médicale destinée a un malade déterminé
lorsqu’il n’existe pas de spécialité pharmaceutique adaptée ou disponible”. Ces
préparations peuvent étre préparées en officine ou en milieu hospitalier dans les

Pharmacies a Usage Intérieur (PUI). Ainsi, des préparations magistrales contenant
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des plantes sont prescrites par des médecins, généralement composées d’huiles
essentielles ou de teintures meres destinées a la voie orale ou topique.

Dans ce méme article L5121-1, il y est défini les préparations officinales comme “tout
médicament préparé en pharmacie, inscrit & la pharmacopée ou au formulaire national
et destiné a étre dispensé directement aux patients”. Dans le formulaire national, des
préparations a base de plantes sont inscrites. On retrouve notamment des mélanges
pour tisanes et des mélanges d’huiles essentielles avec la liste des plantes pouvant
étre utilisées.

Par ailleurs, au fil des années, certaines plantes ont été interdites dans les
préparations magistrales et officinales. Ces restrictions concernent les plantes
suivantes :

« Plantes de la famille des Aristolochiacées contenant des acides aristolochiques
et aristolactames et les plantes qui, du fait de leur dénomination chinoise
proches, pourraient étre substituées par des plantes contenant de I'acide
aristolochique (Légifrance, 1998),

o Citrus aurantium L. spp amara, Garcinia cambodgia et Hoodia gordonii
(Légifrance, 2012),

o Ephedra/Ma Huang et plantes contenant de I'éphédrine (Légifrance, 2003a),

o Germandrée petit chéne (Légifrance, 1992),

« Kava (Légifrance, 2003b).

1.2 Totum d’une plante et synergie
Le totum d'une plante rassemble toutes les substances présentes dans celle-ci
(principe(s) actif(s), précurseurs, métabolites...). On part du postulat que, prises
ensemble, les différentes substances vont avoir un effet synergique, potentialisateur
ou antagoniste sur les principes actifs de la plante (Cieur & Carillon, 2012). L’effet
synergique est celui qui est le plus recherché lorsque I'on prend le totum d’une plante,
consistant a obtenir un effet plus important que si I'on avait ajouté individuellement
chaque constituant de la plante (Morel, 2008 ; Guinobert et coll.,, 2019). De
nombreuses expériences dans la littérature scientifigue montrent un meilleur effet
lorsque la plante entiere est utilisée au lieu de seulement son principe actif. Par
exemple, dans le Millepertuis (Hypericum perforatum L.), 'hypéricine est le composé
donnant une partie de ses propriétés anti-dépressives a la plante. Lorsque cette

molécule est combinée avec des procyanidines ou de I'hyperforine, la concentration
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plasmatique de I'hypéricine augmente respectivement de 58 et 34 % en présence de
ces molécules. (Butterweck et coll., 2003). Cet exemple illustre bien cette synergie
pharmacocinétique des différents éléments contenus dans la plante.

En plus de cette synergie, il existe également une synergie liée au mélange de plantes.
En effet, plusieurs EPS (en général, jusqu’a trois) sont généralement mélangés entre
eux lors des préparations faites en officine afin d’obtenir un effet complémentaire ou
synergique entre les plantes. Des tests de soustraction nommés “Serial three” et
“Serial Seven” ont été réalisés sur des volontaires avec le Ginkgo seul (Ginkgo biloba
L.), le Ginseng seul (Panax ginseng C.A. Mey.), le mélange de ces deux plantes ou un
placebo. Il a été démontré que les volontaires ayant pris le mélange Gingko/Ginseng
étaient plus précis et faisaient moins d’erreurs dans les tests de soustraction que ceux

ayant pris le placebo ou les plantes seules. (Scholey & Kennedy, 2002).

1.3 Solubilité des différents composants

1.3.1 Définition

Les plantes contiennent de nombreuses substances permettant d’obtenir ce totum tant

recherché, réparties généralement en deux groupes (Bruneton, 2016a) :

e Les métabolites primaires, nécessaires a la vie végétale, permettant la
production d’énergie (ATP). Cette catégorie comprend les glucides, les lipides, les
aminoacides et les protéines.

« Les métabolites secondaires, molécules produites par les étres vivants afin de
survivre et de se reproduire. Par exemple, certains métabolites secondaires
permettent de dissuader les prédateurs ou d’attirer les insectes pollinisateurs. Ces
métabolites sont regroupés en grandes classes tel que les composés phénoliques,
les terpénes, les stéroides et les alcaloides.

Ces différents métabolites constituant la plante ne sont pas tous extractibles de la

méme fagon. Certains seront plutét solubles dans I'eau, d’autres dans I'alcool ou dans

des solvants organiques. Par ailleurs, certains composés peuvent egalement étre

thermosensibles ou photosensibles.

1.3.2 Les métabolites primaires
Parmi les métabolites primaires présents dans les plantes, une grande partie sont

hydrosolubles. C'est notamment le cas des minéraux, des polysaccharides, trouvables
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dans I'échinacée pourpre (Echinacea purpurea L.) ou la réglisse (Glycyrrhiza glabra
L.), des vitamines du groupe B ainsi que la vitamine C (Bruneton, 2016a). Certains
acides aminés et leurs dérivés sont solubles dans I'eau tel que la L-DOPA retrouvée
dans le Mucuna (Mucuna pruriens L.) ou le 5-HTP, dérivé du tryptophane, retrouvé
dans la Griffonia (Griffonia simplicifolia DC.).4

Parmi les métabolites primaires liposolubles, on retrouve les acides gras ainsi que les
vitamines D, E, A et K. Ces vitamines étant thermosensibles, une extraction utilisant

de la chaleur ne permettra pas de les obtenir.
1.3.3 Les métabolites secondaires

1.3.3.1 Composés phénoliques
Les composés phénoliques regroupent de trés nombreuses sous-familles ayant des
propriétés et des solubilités différentes. Les familles principalement extraites dans les
EPS seront détaillées ci-dessous.
Les phénols sont généralement solubles dans les solvants organiques (Bruneton,
2016b) ; on a par exemples, I'arbutoside issu de la Busserole (Arctostaphylos uva-ursi
L.), l'acide chlorogénique provenant de I'Artichaut (Cynara scolymus L.), I'acide
rosmarinique de la Mélisse (Melissa officinalis L.) et enfin les dérivés salicylés
retrouvés dans la reine des prés (Filipendula ulmaria L.) et les saules (genre Salix).
Les coumarines, retrouvées entre autres dans le mélilot (Melilotus officinalis L.) sont
solubles dans l'alcool et les solvants organiques (Boisde & Meuly). On a par exemple
la classe des shikimates comprenant le curcuminoide issue du curcuma (Curcuma
longa L.) ou le gingérol issu du gingembre (Zingiber officinale Roscoe) et la classe des
guinones tel que la juglone du noyer (Juglans regia L.).
Les flavonoides, composés incontournables dans les plantes donnant leurs couleurs,
sont généralement hydrosolubles (Crozier et coll., 2011). On trouve les
isoquercitrosides de la préle (Equisetum arvense L.) et du cassis (Ribes nigrum L.) ou
encore I'hyperoside présent dans I'aubépine (Crataegus monogyna Jacq.).
Les tanins retrouvés entre autres dans I'hamameélis de Virginie (Hamamelis virginiana
L.) et la canneberge (Vaccinium macrocarpon Aiton) sont solubles dans I'eau et/ou

I'alcool selon leurs structures (Das et coll., 2020).

* Informations issues des certificats d’analyse du laboratoire.
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1.3.3.2 Terpénoides et stéroides
Donnant leurs odeurs et arbmes aux plantes, les terpénes sont généralement
liposolubles (Bruneton, 2016c¢). On trouve par exemple 'oleuporoside issu de l'olivier
(Olea europaea L.) ou encore 'acide valérénique de la Valériane (Valeriana officinalis
L.). Cette famille de molécules comprend également les saponosides pouvant étre
hydrosolubles selon leurs structures. Parmi ces saponosides, nous pouvons citer
'aescine du marronnier d'inde (Aesculus hippocastanum L.), les ginsénosides du

Ginseng ou encore I'acide glycyrrhizique de la réglisse.

1.3.3.3 Alcaloides
Les alcaloides sont des molécules plus difficiles a extraire. En effet, les alcaloides sont
présents sous forme de base dans les plantes et sont insolubles dans 'eau. Il faut ainsi
pour les extraire former des sels avec une solution acide afin que les molécules
deviennent solubles dans I'eau (Bruneton, 2016d).
Dans cette famille, on trouve par exemple la californidine de [I'eschscholtzia

(Eschscholtzia californica Cham.) et la protopine du fumeterre (Fumaria officinalis L.).

1.4 Les formes galéniques en phytothérapie
De nombreuses formes galéniques sont proposées en phytothérapie, chacune étant
différente selon I'état de la plante utilisée (séche ou fraiche) ou leur procédé
d’extraction (macération, infusion, décoction, lixiviation...). Ces modes de préparation
conditionnent la concentration finale en principe(s) actif(s) ainsi que la biodisponibilité
(Charrié et coll., 2017).

1.4.1 Les tisanes®
Forme galénique tres populaire, la tisane utilise des plantes le plus souvent séches qui
sont mises en contact avec de I'eau. Deux principales méthodes d’extraction sont
retrouvées :
« l’infusion concernant principalement les feuilles, fleurs et sommités fleuries.
De 'eau bouillante est versée sur ces parties de plantes puis laissée durant 5 a
15 minutes. Couvrir pendant I'infusion permet de conserver les principes actifs

volatils.

> Pharmacopée Frangaise - Tisanes (ptisanae), 2013.
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e La décoction pour les parties dures de la plante comme les graines, I'écorce

ou les racines qui sont portées en ébullition avec I'eau pendant 10 a 30 minutes.

La concentration finale en principes actifs dépend de différents paramétres : la
méthode d'extraction, le temps de contact, la qualité de la plante mais aussi la qualité
de I'eau (une eau minéralisée aura un meilleur pouvoir d’extraction). Par exemple, il a
été montré que la haute température augmentait le rendement de I'extraction des
flavonoides et notamment du flavonol-O-glycoside. Pour une méme drogue ( la
rhubarbe, la centaurée ou la préle ont été étudiées dans cette étude), I'infusé obtenu
est trois a quatre fois plus concentré en flavonoides que le macérat (Goetz, 2004).
Certains mélanges de plantes pour tisanes sont réalisés en pharmacie sous forme de
préparation officinale. Une monographie dans le formulaire national de la
pharmacopée francaise leur est dédiée détaillant les plantes médicinales utilisables et
les mélanges possibles entre les plantes.® Ainsi, les mélanges contiennent au
maximum dix plantes dont pas plus de cing considérées comme substance active, trois

pour 'amélioration gustative et deux pour I'amélioration de I'aspect.

1.4.2 Les teintures meéres
Cette forme galénique utilise des plantes fraiches broyées macérant dans I'éthanol, la
quantité d’éthanol dans les teintures méres differe afin d’obtenir le degré alcoolique
voulu autour de 70° (Morel, 2008). Pour exemples, la teinture mére de Valériane
contient 55% d’éthanol, celle d’Arnica 45% et celle de Coloquinte 65%".
Chaque plante utilisée pour les préparations homéopathiques est inscrite dans la
Pharmacopée francaise avec leurs caractéres, le moyen d'identification et les

mélanges nécessaires pour obtenir les teintures meres.

1.4.3 Les alcoolats
Un alcoolat consiste en une maceération de la plante seche ou fraiche dans de
I'éthanol allant de 60 a 80° suivi d’une distillation. On obtient une solution incolore ne

contenant que les principes actifs volatils. (Morel, 2008)

5 Mélanges pour tisanes pour préparations officinales, Pharmacopée francaise, Aot 2013
7 Préparations homéopathiques, Pharmacopée francaise
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1.4.4 Les extraits fluides
Cette forme galénique utilise des plantes séches en poudre, mises en solution dans
de I'éthanol. L’extraction se fait en trois temps, sous pression réduite et température
ambiante pour garder les composés sensibles a la chaleur (Charrié et coll., 2017) :
1. Extraction par lixiviation avec de I'alcool. Quand 80% du poids de la plante est
récolté, on récupere le premier percolat ;
L’extraction continue pour obtenir un deuxieme percolat ;

3. On mélange les deux percolats et on ajuste le poids avec de I'éthanol.

1.4.5 Les macérats glycérinés
Cette forme galénique utilise des parties de plantes fraiches en croissance
(bourgeons, jeunes pousses, glands...) qui sont macérés a froid dans un mélange
éthanol/eau/glycérine pendant trois semaines. Ce macérat est ensuite filtré puis
présenté tel quel (macérat mere) ou dilué dans un mélange éthanol/eau/glycérine en

suivant le principe homéopathique (Charrié et coll., 2017).

1.4.6 Les suspensions intégrales de plante fraiche (SIPF)
Cette forme galénique contient un broyat de plantes fraiches mis en suspension dans
une solution hydro-éthanolique a 30° (Morel, 2008). Un cryobroyage est effectué pour
stopper les réactions enzymatiques. Le tout est ensuite filtré sur un tamis de 100 pm

puis de la gomme de xanthane est ajoutée (Charrié et coll., 2017).

1.4.7 Huiles essentielles et hydrolats

La Pharmacopée Européenne définit les huiles essentielles comme un « produit
odorant, généralement de composition complexe, obtenu a partir d’'une matiére
premiére végétale botaniquement définie, soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit
par distillation seche, soit par un procédé mécanique approprié sans chauffage »
(version révisée (mars 2021) de la monographie générale de la Pharmacopée
Européenne Huiles essentielles n° 2098).

Ainsi, les huiles essentielles s’obtiennent grace a une distillation a la vapeur d’eau de
plantes fraiches ou demi-séches. Les molécules entrainées par la vapeur d’eau sont
ensuite refroidies puis séparées ; la partie huileuse constitue I'huile essentielle tandis

que I'eau restante forme I'hydrolat de la plante.
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Une sous-classe est contenue dans les huiles essentielles appelée essence. Cette
forme est obtenue par pression mécanique de la plante, et concerne surtout les
agrumes.

Actuellement, quinze huiles essentielles relévent du monopole pharmaceutique
d’aprés l'article D4211-13 du CSP. Elles peuvent étre vendues telles quelles ou dans
des préparations magistrales.

Depuis le 1er janvier 2023, trois monographies de mélange d’huiles essentielles ont
été publiées dans la Pharmacopée francaise. Ces trois monographies détaillent les
huiles essentielles utilisables par voie orale, inhalation ou voie cutanée (ANSM,
2023c).

1.4.8 Les digestés huileux
Le digesté est obtenu par macération de la plante dans de I'huile (huile de tournesol,
d’amande douce ou d’olive). Cette macération a chaud se fait dans un bain-marie

pendant deux heures ou a froid pendant plusieurs semaines (Charrié et coll., 2017).

1.4.9 Les poudres végétales
Les plantes sont séchées, broyées puis tamisées afin d’obtenir une poudre micronisée.
Cette forme peut étre utilisée directement, mise dans des gélules ou incorporée dans
des teintures ou extraits fluides (Charrié et coll., 2017). Certains laboratoires font du
cryobroyage avec de l'azote pour empécher les enzymes de se dégrader, c’est
notamment le cas du laboratoire Arkopharma qui utilise ensuite ces poudres pour faire
des gélules (Arkopharma, 2023).

1.4.10 Les extraits secs
Dans les extraits secs, la plante broyée macéere ou subit une lixiviation dans un solvant
(le plus souvent de I'éthanol ou de I'eau) qui est ensuite filtrée sous pression réduite
et a basse température. Le solvant est ensuite éliminé par nébulisation (Morel, 2008).

1.4.11 Les sphéroides

Cette forme consiste en de microbilles adsorbant les actifs végétaux. Des extraits de
fluide hydroalcoolique sont mélangés avec de la cellulose microcristalline. Une
sphéronisation est ensuite effectuée sur ce mélange en chauffant a 35°C afin que
I'alcool s’évapore (Charrié et coll., 2017).
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2. Qu’est-ce qu’un EPS ?
2.1 Définition et législation

Les Extraits de Plantes Standardisés (EPS) sont des préparations liquides glycérinées
contenant l'ensemble (totum) des molécules actives et utiles de la plante. Ces
préparations respectent la monographie des extraits fluides de la Pharmacopée
Européenne et subissent un procédé spécifique qui garantit une concentration
constante en principes actifs d'un lot a I'autre (Dessouroux et coll., 2011).
Les EPS ont le statut de matiéres premiéres a usage pharmaceutique (MPUP)
(Dessouroux et coll.,, 2011). D’aprés le Code de la santé publique, une MPUP est
défini comme “tout composant utilisé dans la réalisation d’une préparation comprenant
les substances actives et les excipients”. Par ailleurs, les MPUP doivent répondre aux
spécifications de la Pharmacopée quand elles existent et doivent étre conformes a la
monographie de la Pharmacopée Européenne « Substances pour usage
pharmaceutique (Ph. Eur. n° 2034) ».
Les préparations sont réceptionnées en officine dans de grands contenants (2 L ou
500 mL) qui sont ensuite conditionnées dans de plus petits flacons. Ce
reconditionnement peut concerner une plante seule ou un mélange de plantes.
Un flou législatif entoure les EPS concernant leur statut particulier. D’aprés 'ANSM,
un mélange de plantes médicinales a le statut de préparation (ANSM, 2020) ; de ce
fait, les mélanges de différents EPS seraient des préparations magistrales nécessitant
une prescription. Cela est d’ailleurs précisé par le laboratoire Pileje dans ses brochures
a destination des pharmaciens officinaux.
Cependant, si une plante unique est reconditionnée, elle n'aurait pas le statut de
préparation. De plus, si le mélange est réalisé suite & un conseil du pharmacien ou a
une demande d’un patient, rien n’indique qu’il soit interdit de le délivrer.
Ainsi, en respectant la loi sur les substances vénéneuses (JORF, Décret n°88-1232
du 29 décembre 1988) et les bonnes pratiques de préparation (ANSM, 2023d), ces
mélanges d’EPS pourraient étre conseillés en officine sans étre en infraction vis-a-vis
de la réglementation. Par ailleurs, leur vente en ligne est autorisée et de nhombreux
points de vente proposent des mélanges de plantes personnalisés selon les demandes
du patient.
Concernant la Iégislation, ayant le statut de préparation d’apres les textes, les EPS

relévent de la pharmacovigilance.
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2.2 Matieres premieres

2.2.1 Les plantes

C’est la partie la plus importante de la préparation EPS. La qualité de la plante
médicinale est primordiale afin d’obtenir des extraits de qualité et efficaces sur le plan
thérapeutique. Elle dépend de plusieurs facteurs pouvant étre intrinseques
(génétiques) ou extrinséques (Guinobert et coll., 2019) :

o Provenance des espéces végétales
Une méme plante peut exister dans différentes zones géographiques et par
conséquent, avoir des compositions différentes en principes actifs. On parle alors de
chémotypes pour les plantes contenant des essences aromatiques. Ainsi, I'huile
essentielle de romarin (Salvia rosmarinus Spenn.) provenant du Maroc et de Tunisie
contient majoritairement du 1,8 cinéole (40 a 50%) ; cependant, en Italie et au Portugal,
ce sont l'alpha-pinéne (13%) et la verbénone (35% contre 3 a 6% de 1,8 cinéole) qui
sont majoritaires dans I'HE (Khia et coll., 2014). Cette différence de chémotype peut
impacter I'effet thérapeutique recherché avec cette plante. Dans les EPS, le laboratoire
Pileje indigque que le romarin provient de Tunisie, et de ce fait, contient majoritairement
du 1,8 cinéole. De plus, dans une méme région ou un méme pays, les plantes peuvent
également avoir des compositions différentes. Par exemple, les racines d’échinacée
pourpre récoltées a plus haute latitude (55°9’N contre 44°40’N) contenaient plus
d’alkylamides et d’echinacosides (Willick, Barl & Tanino, 2019). Autre exemple : des
études sur des cultures de myrtilliers (Vaccinium myrtillus L.) en Finlande ont montré
gue les plantes issues du Nord du pays comprenaient plus de métabolites secondaires
(Martz et coll., 2010).
On observe donc que selon les conditions climatiqgues ou poussent les plantes, les
teneurs en différents métabolites peuvent varier, d’ou I'importance de bien savoir a
'avance quels types de métabolites on veut, ce qui conditionnera le choix de la plante
d’ou est extrait 'HE.

e Saison de récolte
En plus du lieu de culture, la saison de récolte des plantes a son importance.
Concernant les sommités fleuries de certaines plantes, la récolte devra avoir lieu en
méme temps que celle des racines et des rhizomes. Par exemple, la valériane est plus
riche en acide valérénique en mars (Bruneton, 2016c). La saison de récolte a ainsi

toute son importance pour obtenir des préparations pharmaceutiques de qualité.
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. Etat de la plante

Selon que la plante soit fraiche ou séche, sa composition en métabolites secondaires
et primaires peut étre différente. L’étude de Dessouroux et coll. (2011) a porté sur la
caractérisation des différences qualitatives et quantitatives de cing plantes
couramment utilisées en phytothérapie : l'artichaut, le desmodium (Desmodium
adscendens DC.), 'eschscholtzia, le ginseng et la mélisse. Le dosage de traceurs et
I'étude des profils chromatographiques ont permis de mettre en évidence que les EPS
sont plus riches en composés et globalement plus concentrés en actifs. De plus,
Bruneton (2016b) explique qu’une extraction de tanins a partir de plantes fraiches ou
a partir de plantes lyophilisées permet d’obtenir un meilleur rendement. Cela s’explique
par le fait qu’'une partie de ces tanins sont liés de maniére irréversible a d’autres
polyméres tel que la cellulose, les pectines ou les protéines. Ces liaisons réalisées par
interactions hydrophobes ou liaisons hydrogénes peuvent se dégrader lors du
séchage. Soulignons également que le broyage de plantes fraiches permet également
de conserver plus de 90 % des alcaloides d’aprés Goetz (2004).

D’autres part, les plantes cultivées par le laboratoire Pileje sont majoritairement
certifiées biologiques (Dessouroux et coll.,, 2011). Et celles dont la certification

biologique est impossible sont cultivées en agriculture raisonnée.

2.2.2 Laglycérine
La glyceérine est utilisée pour conserver ces plantes mais permet également d’ajuster
les concentrations en principes actifs issus des plantes. Elle a un réle central dans la
standardisation pour avoir les mémes concentrations en molécules traceur d'un lot a
l'autre. De la glycérine végétale, issue de I'huile de coprah, de coco et de palme, est

utilisée.

2.3 La standardisation
2.3.1 Définition
Les plantes sont des étres vivants fragiles qui, d’un individu a l'autre, peuvent ne pas
avoir les mémes concentrations en principes actifs ou métabolites. De plus, selon les
conditions de récolte et les conditions d’extraction (solvant, température, durée), ces

mémes concentrations peuvent changer (Monagas et coll., 2022). Ainsi si différents
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lots de plantes ou différentes conditions d’extraction sont utilisés dans une méme
préparation, I'efficacité et I'innocuité de la préparation peuvent en étre impactées.
Partant de ce constat, un systeme de standardisation commence a se mettre en place
dans la phytothérapie. L’American Herbal Product Association (AHPA) le définit
comme “I'ensemble des renseignements et contréles permettant la cohérence des lots
de plantes” et compléte sa définition en ajoutant que des processus de contrdle qualité
doivent étre appliqués lors des différentes étapes de la production, notamment la
culture et la récolte (AHPA, 2003). De son cété, TEMA (European Medicines Agency)
précise que la standardisation est réalisée en ajoutant des excipients ou en
mélangeant des lots de plantes afin d’obtenir la concentration voulue (EMA, 2010). Par
ailleurs, I'élimination de métabolites non voulus peut également étre considérée
comme une forme de standardisation.

En somme, la standardisation aboutit a produire une forme galénique a base de

plantes ayant la méme quantité en substance voulue d’une unité a l'autre.

2.3.2 La standardisation dans les EPS

La standardisation dans le processus de fabrication des EPS passe par un traceur
(Guinobert et coll., 2019). Ce traceur est une molécule ou une famille de molécules
propre a la plante permettant ainsi de qualifier la qualité de I'extrait obtenu. Par
exemple, 'EPS de Busserole (Arctostaphylos uva-ursi L.) utilise comme traceur
I'arbutoside®, un phénol décrit dans la littérature scientifigue comme étant la molécule
active de la plante (EMA, 2018).

Ce traceur permet de déterminer la stabilité de la préparation et de ce fait, sa date de
péremption. De plus, I'ajout de glycérine permet d’ajuster la teneur en plante et donc

participe a la standardisation.

2.4 Méthodes de fabrication
Le procédé de fabrication mis en place est issu d'un brevet déposé en 2001°. |l

comprend différentes opérations successives :

& Informations issues des certificats d'analyse du laboratoire.
9 Institut des substances végétales (2002) Procédé de préparation d’extraits végétaux, extraits ainsi
obtenus et leur utilisation. Daniel Jean. Brevet WO 01/56584A1 [en ligne].
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2.4.1 La congélation
La plante entiere ou seulement ses parties actives, c'est-a-dire les parties les plus
riches en principe(s) actif(s) voulu(s) (tels que rhizome, sommités fleuries), sont
congelées a -10°C dans les douze heures suivant la cueillette. Cette congélation
rapide permet d’éviter le dessechement ou la fermentation des plantes. Elle est
principalement faite par immersion dans I'azote liquide. Par ailleurs, si la congélation
ne peut se faire sur le lieu de récolte, les plantes sont transportées dans un contenant

réfrigéré a une température inférieure a 15°C.

2.4.2 Le broyage
Une fois congelées, les plantes sont broyées a une température de minimum -20°C.
Cette température de broyage peut étre encore plus basse selon les plantes ; par
exemple, pour les plantes résineuses ou grasses telles que les feuilles d’olivier, la
température de broyage peut descendre jusqu’a -100°C.
Pour éviter I'échauffement du broyat et donc sa décongélation, les couteaux du
broyeur sont préalablement refroidis a I'azote. Le broyat obtenu a une granulométrie

entre 0,1 et 2 mm.

2.4.3 L’expression du suc du broyat
Une fois le broyat obtenu, sa teneur en eau est mesurée puis ajustée pour étre entre
85 et 95%. Ensuite, le broyat est pressé entre -5 et 0°C pour obtenir un suc contenant
certaines substances de la plante tel que des chloroplastes, mitochondries ou autres
organites cellulaires. Ce suc est ensuite filtré a froid sur des mailles entre 100 et 200

Mm permettant d’éliminer la cellulose, les gommes et les mucilages.

2.4.4 La lixiviation
Le reste du broyat subit ensuite une lixiviation entre 0 et 25°C par un solvant organique
miscible a I'eau, I'éthanol étant utilisé de préférence méme si d’autres solvants sont
cités comme le méthanol ou l'acétone. Cette lixiviation permet de récupérer les
composants du métabolisme secondaire tels que les hétérosides, polyphénols,
alcaloides ou terpenes.
Différents modes de lixiviation sont décrits :

e Le premier mode consiste a démarrer la lixiviation avec de I'eau puis d’ajouter
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de I'éthanol de fagon progressive jusqu’a finir la lixiviation avec 100% d’éthanol ;

o Le deuxieme mode consiste en plusieurs lixiviations successives avec des
titres croissants d’éthanol entre chacune. Le brevet donne I'exemple de I'extraction de
racines de bardane ou trois lixiviations sont réalisées a 15, 35 et 80 % d’éthanol ;

« Le dernier mode décrit concerne des lixiviations successives ou les solvants
et le titrage changent a chaque fois.

Par ailleurs, si la plante est riche en produits lipophiles (terpénes, acides gras, huiles),
une lixiviation ou une macération supplémentaire est réalisée avec un solvant
organique non miscible a I'eau mais miscible au solvant organique utilisé dans les
lixiviations précédentes (butanol, éther, acétate d'éthyle, dichlorométhane ou hexane)

puis le solvant sera éliminé par évaporation.

2.4.5 Mélange et conditionnement
L’extrait du suc et les solutions extraites des lixiviations sont ensuite mélangés puis
lyophilisées pour obtenir une poudre qui sera mise en suspension dans de la glycérine

pour obtenir 'EPS.

2.5 Contréles

Différents contréles sont effectués durant les étapes de conception et de fabrication
des EPS. Tout d’abord, lorsqu’une plante est choisie pour réaliser un EPS, un test de
toxicité in vivo sur rats est réalisé par le laboratoire Pileje (Dessouroux et coll. 2011).
Une dose de 5.000 mg/kg est administrée a 3 rats pour déterminer la DL, respectant
les lignes directrices 423 de I'OCDE qui sont normalement établies pour les
substances chimiques. (OCDE, 2002)
Avant leur utilisation, des contréles demandés par les Pharmacopées européenne ou
francaise doivent étre effectués sur les drogues végétales : identifications
macroscopique et microscopique, Vvérification des principes actifs par CCM, divers
essais dont la recherche d'éléments étrangers et un dosage — voir en annexe 1
I'exemple de la feuille de menthe poivrée (Mentha x piperita L.).
Aprés la fabrication des extraits de plante, deux tests de contrble sont effectués par le
laboratoire sur ceux-ci :

o L’activité métabolique photosynthétique intrinseque : cette activité mesure

la capacité de photosynthése de la plante. L’extrait & mesurer est placé dans

de 'eau distillée contenant 30% d’oxygéne puis on mesure le temps mis pour
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passer a 50% d’oxygéne en présence de lumiére. Cette méthode est également
utilisée pour déterminer la date de péremption de la préparation ;

o L’activité catabolique respiratoire intrinséque : Ce test mesure le temps mis
par I'extrait en présence d’eau distillée saturée en oxygene pour perdre 50 %
de la teneur en oxygene.

Par ailleurs, les EPS étant des matieres premieres a usage pharmaceutique, les
bonnes pratiques de fabrication (BPF) éditées par TANSM et la norme ICH Q7A éditée
par 'TEMA doivent étre suivies. Ainsi, une fiche de données de sécurité (FDS) est
établie par le fabricant de I'EPS, fiche informant I'utilisateur sur les dangers liés a
I'utilisation de 'EPS. Devant obligatoirement étre transmise aux utilisateurs (dans notre
cas, les pharmaciens officinaux), cette fiche dispense les informations générales,
I'identification des dangers et les mesures de gestion du risque.

En plus de cette FDS, un “certificat d’analyse produit fini” est fourni pour chaque lot
d’EPS détaillant la drogue végétale, la date de fabrication, le numéro de lot et les
essais conduits. Parmi ces essais, on trouve les caractéres organoleptiques et
macroscopiques du produit fini, sa teneur en eau et en actif (traceur), et les controles
microbiologiques, ceux-ci sont issus des normes de la Pharmacopée européenne pour

les extraits fluides a base de plantes.

DGAT Critere d'acceptation : 10+ UFC/g ou UFC/mL
Nombre maximal acceptable : 50.000 UFC/g ou
UFC/mL

DMLT Critere d'acceptation : 10: UFC/g ou UFC/mL
Nombre maximal acceptable : 500 UFC/g ou UFC/mL

Bactéries Gram négatif Critere d'acceptation : 10: UFC/g ou UFC/mL

résistants aux sels biliaires

Escherichia coli Absence (dans 1 g ou 1 mL)

Salmonella Absence (dans 25 g ou 25 mL)

Tableau 1 : Critéres microbiologiques demandés par la Pharmacopée européenne concernant
les médicaments a base de plantes contenant, par exemple, des extraits et/ou des drogues
végeétales, avec ou sans excipient, lorsque la méthode de production (par exemple I'extraction)
ou, le cas échéant, dans le cas des drogues vegétales de pré-traitement, permet de réduire la
teneur en microorganismes a un niveau inférieur aux critéres spécifiés (UFC = Unité formant
colonie ; DGAT = Dénombrement des germes aérobies totaux ; DMLT = Dénombrement des
moisissures et levures totales).
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2.6 Sécurité des EPS
Malgré les nombreux contrbles effectués suivant les normes européennes et
francaises, la question de la sécurité de ces EPS peut se poser. En effet, apres
délivrance des EPS par le pharmacien, de nombreuses questions se posent. Est-ce
gue le patient encourt un risque s’il ingére le flacon entier ? Est-ce que ces EPS
peuvent étre consommeés au long court ?
La glycérine est la matiere premiére en plus grande quantité dans les EPS. Cependant,
étant utilisée afin d’obtenir le bon dosage en molécules traceurs, le laboratoire ne
fournit pas la quantité exacte présente dans chaque flacon. Sur certains sites internet
revendeur, un pourcentage entre 70 et 85 % est annoncé ; cependant rien n’est écrit
sur la documentation transmise par le laboratoire fabricant. Selon la FDS fournie par
le laboratoire, la toxicité orale aigué des EPS (DL50) est de plus de 5.000 mg/kg en se
basant sur le composé majoritaire qui est la glycérine. Concernant la toxicité des doses
répétées, aucun effet n’a été observé chez 'étre humain en administrant 30 mL de
glycérine, trois fois par jour pendant cinquante jours. Des effets indésirables ont été
observés sans grand impact sanitaire suite & une consommation répétée de glycérine
: maux de tétes, diarrhées, nausées et déshydratation (Becker et coll., 2019). De ce
fait, la glycérine peut étre considérée comme slre du point de vue de la sécurité
sanitaire méme lors d’'une consommation quotidienne et élevée d’EPS.
D’autres part, les plantes contenues dans les EPS peuvent également présenter un
risque toxicologique a partir d’'une certaine dose. Dernierement, TANSES a émis des
avis sur certaines substances trouvées dans les plantes. Par exemple, la coumarine
présente dans le mélilot peut induire une hépatotoxicité a des doses supérieures a 25
mg/j (ANSES, 2021). L'EFSA a établi une dose journaliére tolérable (DJT) de 0,1
mg/kg/jour (Efsa, 2008) ce qui équivaut pour une personne de 60 kg a 6 mg/j. La
coumarine étant ici le traceur donné dans les certificats d’analyse, nous savons qu’il
est standardisé pour obtenir entre 1 et 2 mg/mL de coumarine. Ainsi, pour une prise
journaliere préconisée de 5 mL deux fois par jour (établi d’aprés le questionnaire
réalis€),10 a 20 mg de coumarine sont recus par le patient. Cette dose est ainsi
inférieure a celle établie par TANSES mais plus élevée que la DJT fixée par 'EFSA.
Voici un autre exemple d’une plante ayant regu un avis de la part de 'ANSES : le
curcuma. Une dose journaliére admissible (DJA) a été établie a 3 mg/kg pc/j pour un
des composés du curcuma, la curcumine. Cependant, TANSES a regroupé des

données pharmacocinétiques de plusieurs formulations de curcuma soulignant des

30



surfaces sous la courbe (concentration d’'une molécule au cours du temps), des
concentrations maximales et des biodisponibilités beaucoup plus élevées que dans
I'extrait sec de curcuma (ANSES, 2022). Ces fortes concentrations de curcumine et
curcuminolde observées peuvent avoir un effet délétére sur le foie, plusieurs études
montrant des hépatotoxicités. Sachant que la curcumine est le traceur utilisé pour
'EPS de curcuma, nous pouvons savoir qu’il est standardisé entre 2 et 5 mg/mL. Ainsi,
pour I'administration normale d’EPS de 5 mL, deux fois par jour (établi d’aprés le
questionnaire réalisé), une dose de 20 a 50 mg de curcumine peut étre ingérée par
jour par le patient, dose bien en dessous de la DJA pour un adulte.

Grace aux certificats d’analyse des EPS, il est possible de connaitre la teneur en actifs
choisis par le laboratoire. Dans la plupart des cas, cet actif est la molécule faisant
référence au principe actif dans la plante. Cependant, cela n’est pas toujours le cas
pour toutes les plantes disponibles en EPS. En effet, une partie des certificats
d'analyse n’indiquent pas quel traceur a été choisi pour I'élaboration de 'EPS. Cette
situation concerne onze EPS sur les cinquante-trois EPS commercialisés. D’autre part,
certains des EPS commercialisés n’utilisent pas les molécules décrites comme étant
le traceur du principe actif dans la plante par les Pharmacopées (francaise ou
européenne). Par exemple, 'lEPS Eschscholtzia utilise comme traceur un flavonoide,
la rutine, a la place d’'un alcaloide, la californidine, demandé par la Pharmacopée
francaise. Le méme probléme se présente pour 'EPS Millepertuis ou la catéchine est
dosée a la place de I'hypéricine comme demandé par la Pharmacopée Européenne —
voir en annexe 2 le tableau détaillé des traceurs utilisés.

Les EPS étant des Matiéres Premieres a Usage Pharmaceutique, il est étonnant de
ne pas voir inscrite précisément la quantité de glycérine sur les certificats d'analyse
communiqués aux officines. De plus, le fait que les composants des plantes ne sont
pas tous communiqués pour certains EPS posent des probléemes de transparence
avec le laboratoire fabricant mais surtout de sécurité sanitaire. Quelle quantité
d’hypéricine contient 'TEPS de millepertuis ? Comment sécuriser une ordonnance de

cet EPS si les quantités de principe actif ne sont pas connues ?
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3. Place des EPS dans la phytothérapie

3.1 Etudes scientifiques sur les EPS

Des études scientifiques sur I'activité des EPS en phytothérapie sont disponibles dont la majorité sont financées par le laboratoire

fabricant des EPS. Le tableau 2 ci-dessous récapitule ces différentes études.

Intervention
[concentration]

Taille de I’échantillon

Résultats

Commentaires

Référence
bibliographique

- EPS de Millepertuis
[2,5%]

- Extrait alcoolique de
Millepertuis [1,5%]

- Extrait sec de
Millepertuis remis en
suspension dans 'eau
[8,8%]

- Fluoxétine

[4 mg/ml]

- Groupe contréle (eau)

150 souris femelles

Test de nage forcée apres
14 jours de traitement

EPS supérieur en termes de
temps d’'immobilisation

Fluoxétine supérieur mais non
significatif car écart type élevé

Alcool évaporé avant
administration aux souris

Extrait alcoolique
équivalant au SIPF

(Jean et coll.
2006)

Comparaison entre EPS et
Teinture mére

Sélection de traceur dans
les plantes et mesure par
HPLC

Méme lot de plantes
fraiches : artichaut,
desmodium,
eschscholtzia, ginseng et
mélisse

Quantité en traceur supérieur
dans les EPS

Chromatographies des
EPS plus riches en pics +
meilleure extraction de
certaines molécules
hydrophiles

(Guilbot et coll.
2013)

- EPS échinacée

- Teinture mére
d'échinacée

- Suspension alcoolique
d’échinacée

Etude in vitro sur modéle
gastroduodénal pour
évaluer la biodisponibilité
des flavonoides

EPS contient plus d'alkylamide
(200 pg/mL) que la teinture meére
(90 pg/mL) ou la suspension
alcoolique (4 pg/mL)

Comparaison avec des
extraits commercialisés
mais pas d’origine
précisée
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- EPS d’Aubépine
- Poudre de sommité
fleurie d’Aubépine

- EPS d’Olivier
- Oleuropéoside seul

Etude in vitro sur modele
gastroduodénal pour
évaluer la biodisponibilité
des flavonoides

% des flavonoides totaux
disponibles apres passage
gastroduodénal :

EPS :90% Poudre : 57,5%

EPS plus efficace sur l'inhibition
de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine

(ACE) que l'oleuropéoside seul

Démonstration du totum

Feuilles d’olivier
contiennent d’autres
sécoiridoides inhibant
'ACE

(Dessouroux et
coll. 2011)

- Groupe Témoin (eau)
- Lopéramide

[5 mg/kg]

- EPS noyer

[0,5 g/kd]

- EPS noyer [1 g/kg]

- EPS noyer [2 g/kg]

40 rats (8 rats par groupe)
Gavage : 10 mL/kg
Diarrhée induite par huile
de ricin 1h avant (10
mL/kg)

Observation pendant 4h

Temps d’apparition des premiéres
selles trois fois plus longue chez
lopéramide et EPS a 2g/kg

Nombre de selles
significativement plus bas avec
lopéramide EPS 1g/kg et 2g/kg +
absence d’aspect diarrhéique
(faible en eau de maniere
significative)

Perte de poids significativement
plus basse chez lopéramide
(0,005) et chez EPS 1g/kg et
2g/kg (0,05)

Le noyer fait aussi bien
gue lopéramide

(Holowacz et coll.
2016)

- EPS de Mélisse officinale
[1, 5, 10, 25 et 50 mg/mL]
- Ethanol [0.3, 1.5, 3, 7.5
et 15 mg/mL]

- Contréle via nifédipine et
bethanechol

40 souris élevée pendant
une semaine dans
conditions 12/12h puis
tuées

Récupération des muscles
gastro-intestinaux

Baisse significative des
fréquences des contractions et de
I'activité contractile lors des
phases basales et contractiles
pour EPS mélisse 25 et 50 mg/mL
au niveau du jéjunum (Plus
importantes qu’avec I'éthanol)

Pas de résultats avec les
contréles nifédipine et
bethanechol

Nombre de tractus étudié
par essai de concentration
non préecisé

(Aubert et coll.
2019)
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- EPS de Rhodiole [0,7-1,4 | Seize souris recoivent Pas de différence significative Montre effet de la plante (Dinel et coll.
mg/mL de salidroside] pendant deux semaines dans le temps mis dans le mais pas de la préparation | 2019)
- Controle avec Glycérine | 'EPS ou la glycérine puis | labyrinthe EPS
[4g/kg] sont soumises a un stress
pour évaluer leur anxiété | Baisse significative de cortisol
(labyrinthe) chez les souris ayant pris 'EPS
Analyse de cortisol dans le
sang prélevé a t30min, t60
min et t90 min et des
structures cérébrales
- Extraction alcoolique a Graphiques de Extraction & degré alcoolique plus | Pas d’études publiées fait | Livrets Pileje

30°
- Extraction alcoolique a
degrés croissants (20 a
70°)
- Extraction alcoolique a
65°

composition selon mode
d’extraction pour Aubépine
(se référer a la figure 1)

important obtient plus de pics sur
chromatographie HPLC

dans les laboratoires du
fabricant

destinés aux
professionnels

Tableau 2 : Recueil des différentes études menées concernant les EPS
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» Différences de composition en fonction du mode d’extraction choisi
Exemple de I'aubépine (Crataequs monogyna et oxyacantha L. — Sommités fleuries)

Current Chvomatogram {s) mnl“cnmmmaloggmﬂ‘nm &J,ﬁnimmmogrimmtf]
1600000
1200 000
1200000 1400 000
1000 000 1200000
1000000
800000 11000 000
800000
800000 |
600000
600000
600000 |
400000
400000 400000 |
200000 200000 |
™1 | L i
0 L] 04
10 20 30 40 50 60 70 min 10 20 30 40 50 60 70 min 10 20 30 40 50 60 70 min
Extraction alcoolique a 30° Extraction alcooliquea 65° Extraction alcoolique de 20° a 70°

METHODOLOGIE :

Laboratoire de Pharmacognosie LMD, Analyse comparative de trois produits de phytothérapie, 2004. Etude réalisé in vitro par comparaison de
3 formes galéniques différe
ont été réalisées par HPLC (Chromatographique en phase Liquide & Haute Performance), coup
selon la technique d'ionisation chimique a pression atmosphérique.

es. Les extraits analysés contiennent la méme quantité

1e avant prétraitement des produits. Les analyses

a un détecteur de type spectrométre de masse

Figure 1 : Graphiques comparatifs de chromatographies HPLC de sommités fleuries d’Aubépine extraites a différents degrés alcooliques,
d’aprés Pileje’®

3.2 Avantages et inconvénients des formes galéniques
Comme nous 'avons vu, les plantes peuvent se présenter sous différentes formes galéniques. Cependant, toutes ces formes ne se

valent pas, chacune ayant leurs points forts et leurs points faibles, recensés ci-dessous dans le tableau 3. Il a été rajouté dans ce

10 [llustration issue d’une brochure destinée aux professionnels de santé concernant les EPS (Laboratoire Pileje, 2011)
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tableau les macérats glyceérinés et les huiles essentielles méme si ces deux formes galéniques n’ont pas la méme vocation

thérapeutique que peuvent avoir les EPS.

Galénique

Qualité de la plante

Points forts

Points faibles

Tisanes

Plante(s) seche(s)

- Apport hydrique
- Accessibilité

- Contient seulement les composés
hydrosolubles non volatils et non
thermosensibles

- Conservation faible (24h)

- Reproductibilité (temps infusion,
température, dose)

- Quantité de principe actif obtenue difficile a
évaluer

Teintures meres

Plantes fraiches

- Composés solubles dans I'eau et
l'alcool

- Plus de composés aromatiques que la
tisane

- Large choix de plantes

- Présence d’alcool
- Faible concentration finale

Extraits fluides

Plantes séches

- Equivalence avec la plante fraiche 1:1

- Présence d’alcool

Macérats glycérinés

Plante fraiche

- Le bourgeon contient les tissus de la
plante entiére

- Faible présence de toxines

- Pas de destruction de la plante entiére

- Certains principes actifs sont moins
concentrés
- Présence d’alcool

Suspensions intégrales de
plantes fraiches (SIPF)

Plantes fraiches

- Contient le totum de la plante
- Bonne conservation (3-5 ans)

- Peu de plantes disponibles (17 chez le
laboratoire Synergia)
- Présence d’alcool

Huiles essentielles

Plantes fraiches ou
semi-séches

- Rapidité d’action
- Plusieurs voies d’administration
possible

- Contient seulement les principes actifs
volatils

- Beaucoup de précautions d’emplois et de
toxicité
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- Grosse consommation de plantes
- Conservation délicate

Hydrolat Plantes fraiches ou | - Meilleur tolérance que les huiles - Contient seulement une partie des principes
semi-séches essentielles actifs volatils
- Plusieurs voies d’administration - Conservation délicate
Alcoolats Plantes fraiches ou [ - Odeur moins forte que I'hydrolat - Présence d’alcool

seches

- Tres longue conservation

- Contient seulement les composés volatils

Digeste huileux

Plantes fraiches ou
seches

- Riche en acides gras et vitamines
liposolubles

- Peuvent servir d’excipient pour
d’autres formes (pommades, liniments)

- Conservation délicate et limitée
- Contient seulement les principes actifs
liposolubles

Extrait de plante

phytostandardisée (EPS)

Plantes fraiches

- Contient le totum de la plante
- Contient les principes actifs
hydrosolubles et liposolubles

- Plantes dans une forte proportion de
glycérine

Tableau 3 : Tableau comparatif des différentes formes galéniques liquides retrouvées en phytothérapie
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4. Enquéte sur 'usage des EPS

4.2 Contexte et objectifs des enquétes

Un des principaux médecins prescripteurs d’'EPS de la région grenobloise (Dr Eric
Lorrain) avait son cabinet dans la rue de l'officine ou je travaillais. Celui-ci est parti a
la retraite en 2022, ne laissant que ses anciennes prescriptions médicales et les
conseils des pharmaciens pour pallier aux demandes. Malgré son départ, ses patients
restent attachés a ces préparations et continuent de les prendre et de demander
conseil.

De ce fait, il m’apparaissait intéressant de réaliser une premiére enquéte auprés de
ces patients afin de recenser et analyser leurs habitudes envers les EPS. Par ailleurs,
une seconde enquéte aupres des professionnels de santé - pharmaciens et
préparateurs en pharmacie - conseillant ces EPS ou les médecins restant reprenant
les prescriptions du Dr Eric Lorrain me semblait également intéressante pour évaluer

la situation actuelle.

4.2 Enquéte envers les patients

4.2.1 Elaboration et diffusion
Le questionnaire a destination des patients comporte seize questions : trois questions
générales sur la personne sondée puis treize autres sur leur utilisation des EPS. Parmi
ces questions, six questions étaient a choix unique, six a choix multiples et quatre a
réponse ouverte. A la fin du questionnaire, un emplacement a été prévu si le patient
souhaite ajouter des commentaires supplémentaires.
Pour répondre a I'enquéte, il fallait que le patient ait déja utilisé des EPS au moins une
fois pour lui-méme ou quelqu’un d’autre.
Le questionnaire a été réalisé en ligne sur Google Forms et un format papier a
également été édité pour sa diffusion.
La diffusion du questionnaire s’est fait par différents moyens :
- dans la pharmacie ou je travaille, le questionnaire en ligne a été partagé a des
patients faisant des commandes d’EPS par mail ou par téléphone, leurs préparations
étant généralement envoyées par la poste. Pour ceux qui venaient se servir au
comptoir, le questionnaire papier leur était donné a remplir en attendant que I'équipe

officinale fasse les préparations ;
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- le questionnaire papier a également été donné dans diverses pharmacies de la région
grenobloise qui effectuaient les EPS. Les patients remplissaient le papier puis celui-ci
m’était transmis par mail ou je repassais dans la pharmacie les récupérer.

Les questionnaires papiers recueillis ont été introduits dans le Google forms puis les
réponses analysées par Excel.

4.2.2 Etude des résultats de I’enquéte
L’enquéte réalisée de novembre 2022 a juin 2023 a permis de recueillir 41 réponses
de patients. La figure 2 montre la répartition de I'dage des personnes enquétées : la
plus grande partie sont agés entre 60 et 79 ans (44 %) suivi de pres par les 40-59 ans
(37 %). La grande majorité des utilisateurs d’EPS enquétés sont des femmes a 70 %
(Figure 3). Ces résultats peuvent étre mis en paralléle avec I'étude INCA 3 réalisée
par TANSES. Cette étude s’est déroulée en 2014-15 au sein de la population francaise
pour étudier les habitudes alimentaires des Francais. Il en ressort dans cette étude
que les plus grands consommateurs de compléments alimentaires (comprenant les
extraits de plantes) sont les femmes et les individus agés de 18 a 44 ans (ANSES,
2017). Ce point a été régulierement observé car les femmes prennent plus soin d’elles

gue les hommes.

80 ans et plus

7,3%

18-39 ans
12,2%

60-79 ans

43,9%

40-59 ans

36,6%

Figure 2 : Répartition des patients enquétés selon leur age.

39



Homme
29,3%

Femme
70,7%

Figure 3 : Répartition des patients enquétés selon leur sexe.

Concernant leur statut socio-professionnel (Figure 4), 37 % des personnes
interrogées sont retraités, 27 % des actifs avec un haut niveau d’étude (cadre,
ingénieur et recherche) suivi par les professionnels de santé (20 %).

Etudiant
4,9%

Cadre / ingénieur / Recherche
26,8%

Retraité
36,6%

Professionnel de santé
19,5%

Sans profession

2,4%

Employé / Ouvrier / Agriculteur
9,8%

Figure 4 : Répartition des personnes enquétées selon leur catégorie socio-professionnelle.

Les personnes sondées ont majoritairement été introduits aux EPS par les
professionnels de santé que ce soit un médecin, un naturopathe ou un pharmacien.
(Figure 5). Ces résultats sont plutdt cohérents avec le fait que les EPS sont des
matieres premiéeres a usage pharmaceutique (MPUP) ; en effet, les EPS ne sont pas
en vente libre et ne bénéficient pas de publicité auprés du grand public, un conseil ou

une prescription étant nécessaire pour les connaitre.
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Ordonnance d'un
medecin

Ordonnance d'un
naturopathe

Pharmacien
Bouche a orellle
Internet

Magazine

Littérature
meédecin naturelle

Figure 5 : Répartition des moyens d’introduction aux EPS.

Plus de la moitié (51 %) des personnes sondées utilisent les EPS depuis plus de cing
ans (Figure 6). Cela souligne un attachement et une fidélité des utilisateurs des EPS.

Moins d'un an
12,2%

Entre 1 et 2 ans
7,3%

Plus de 5 ans
51,2%

Entre 2 et 5 ans
29,3%

Figure 6 : Répartition selon le nombre d’années d’utilisation des EPS.

La majorité des EPS délivrés en officine sont destinés aux personnes elles-mémes (63
%) d’aprés I‘'enquéte (Figure 7). On note cependant qu'un tiers (34 %) est destiné a la

personne sondée et a sa famille, notamment les enfants.
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Animaux

Moi méme et ma famille

Moi méme

Figure 7 : Répartition des destinataires des EPS délivrés.

L’'immunité est l'indication principale pour laquelle des EPS ont été délivrés aux
personnes sondées (Figure 8). Ce résultat est en accord avec le mélange le plus
souvent délivré dans ma pharmacie : Cyprés (Cupressus sempervirens L.), Echinacée
pourpre (Echinacea purpurea (L.) Moench) et Sureau noir (Sambucus nigra L.) v/v/v.
Les indications Stress/Anxiété et Vitalité/Fatigue complétent le trio de téte selon
'enquéte réalisée. Ces résultats sont cohérents avec une autre enquéte réalisée par
Synadiet (Syndicat frangais des compléments alimentaires) en 2023 ; il en ressort que
les trois principales raisons de consommation de compléments alimentaires sont :
e “Pour renforcer le systeme immunitaire” (45 %)
e “Pour étre en forme/avoir de la vitalité/de I'énergie” (43 %)
“Pour améliorer le sommeil/pour la relaxation” (35 %)

Ainsi nous obtenons les méme grandes catégories que pour notre enquéte sur les
EPS. Relevons que dans l'enquéte de Synadiet (2023), les principaux apports
attendus avec les compléments alimentaires par les Frangais sont toujours la
supplémentation et un maintien global de la santé. Cette enquéte souligne que la
fatigue, le stress ainsi que les troubles du sommeil restent les maux dont souffrent pres
de deux Frangais sur cing au cours des deux dernieres années (surtout les femmes) ;
de plus, il a été noté une légére augmentation vs 2022 pour le sommeil et la baisse de
moral.

Concernant la posologie utilisée pour ces EPS, il en ressort majoritairement une prise
d’EPS de 5 a 10 mL, une a deux fois par jour, celle-ci pouvant étre absorbée seule ou

diluée dans un verre d’eau.
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Immunite
Stress/anxiété
Vitalité/Fatigue
Articulations

Problémes de sommeil

Systéme
cardiovasculaire

Ménopause
Systéme digestif
Ostéoporose

Peau

Figure 8 : Regroupement des différentes raisons d’usage des EPS.

Concernant la place des EPS dans les traitements des personnes sondées, la majorité

des patients utilisent les EPS comme traitement principal (Figure 9). Pour seize

personnes (39 %), les EPS sont utilisés en compléments dun traitement

médicamenteux ; parmi ces traitements ont été cités ceux pour soigner la tension,

I'ostéoporose ou encore les anti-inflammatoires.

Sont le traitement
rincipal (Pas

d%quivalent en —

médicament)

Complément d'un
autre traitement 16
médicamenteux

Remplacement
d'un traitement 7
médicamenteux

Figure 9 : Répartition de la place des EPS par rapport aux traitements médicamenteux.

Sur les sept personnes ayant répondues que les EPS remplacent un traitement

médicamenteux, toutes ont justifié ce remplacement par une volonté d’utiliser un

traitement naturel (Figure 10). Comme en 2022, le Barometre 2023 de la

consommation des compléments alimentaires en France (Synadiet, 2023) reléve que
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la naturalité'! (avec l'absence d’additifs) sont les principaux drivers d’achat. Le
Baromeétre 2023 de la consommation des compléments alimentaires en France
(Synadiet, 2023) releve que ces compléments alimentaires sont, aux yeux des
Francais, qualifiés pour leur composition naturelle, en plus de leur aide apportée a
'organisme. Par ailleurs, quatre personnes ont déclaré avoir moins d’effets
indésirables par rapport a un traitement médicamenteux, et deux personnes ont
mentionné qu’elles avaient méme de meilleurs résultats en comparaison avec un

traitement allopathique.

Désir d'utiliser un
traitement naturel

Moins d'effets
indésirables

Meilleur résultat
qu'avec le
médicament

Impossibilité de
continuerle | 0O
traitement initial

Figure 10 : Répartition des raisons de remplacement des traitements médicamenteux par
les EPS.

D’autre part, une grande majorité des personnes sondées ont répondu ne pas trouver
d’'inconvénients aux EPS (Figure 11). Neuf personnes trouvent les EPS onéreux (a
titre informatif, ma pharmacie propose le flacon ’EPS 150 mL a 14,90 € et a 29,80 €
le flacon 300 mL). L'utilisation des EPS peut en effet vite représenter un budget
conséquent si différentes pathologies sont a traiter nécessitant chacune un mélange
d’EPS. Parmi les personnes sondées, environ la moitié dépensent moins de 50 € par
mois en EPS (Figure 12) et un bon quart entre 50 et 100 € par mois.

11 Dans cette enquéte, le terme « naturalité » est percu comme l'absence de substance chimique. Il s'agit
simplement de vitamines, de probiotiques, de plantes ou parties de plantes, et vu comme naturel contrairement
a un médicament qui est presque toujours un produit de synthése (Synadiet, 2023).
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Aucun

Prix

Mauvais goit

Forme liquide
difficile a
transporter

Figure 11 : Regroupement des effets indésirables recensés concernant les EPS.

Plus de 200 €
7,3%
100 2 200 €
12,2%
Moins de 50 €
51,2%
50a100 €

29,3%

Figure 12 : Répartition des dépenses mensuelles en EPS.

Lors de la prescription puis de la délivrance de ces EPS en Officine, trente personnes
(73 % des sondés) ont recu des conseils de la part de professionnels de santé que ce
soit son pharmacien, son médecin ou les deux (Figure 13). Ce résultat va bien dans le
sens de I'enquéte de Synadiet (2023) qui relévent que la pharmacie reste le lieu
incontournable (50% des enquétés) de I'achat des compléments alimentaires, et de ce
fait des conseils prodigués par les professionnels de Santé (de plus, cette enquéte
nationale reléve qu’avant tout achat de compléments alimentaires, les professionnels
de santé sont encore en 2023 la principale source d’'informations). Cependant, onze
personnes sur les quarante-et-une sondées (27%) n’ont pas regu de conseils dont prés
de la moitié en aurait souhaité.
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Conseils du
pharmacien

Conseils du
médecin

Conseils
pharmacien et
médecin

Absence de
conseils

Figure 13 : Répartition des conseils lors de la prescription et/ou délivrance des EPS.

La derniére question de I'enquéte avait pour objectif d’étudier I'utilisation des EPS
couplés a des médecines alternatives proposées en officine. Seules quatre personnes
(10 %) nutilisent que les EPS (Figure 14), les autres patients sondés utilisant
notamment les huiles essentielles et des compléments alimentaires ou de

’homéopathie.

Huiles
essentielles

Compléments
alimentaires

Homéopathie

Tisanes

Seulement des
EPS

Gemmothérapie

Figure 14 : Répartition de I'utilisation d’autres médecines alternatives en plus des EPS

4.3 Enquéte envers les professionnels de santé
4.3.1 Elaboration et diffusion

Le questionnaire a destination des professionnels de santé comportait cinq questions :
une concernant la profession exercée et quatre autres sur les EPS. Parmi celles-ci,
deux étaient a choix unique, deux a choix multiples et la derniére était une question
ouverte.

Le questionnaire a été réalisé en ligne sur Google Forms et un format papier a
€galement été édité pour sa diffusion. Les pharmacies ayant recu le questionnaire
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patient papier ont également recu le questionnaire professionnel format papier ; les
personnes de I'équipe officinale conseillant les EPS étaient invitées a le remplir. Un
mail a également été envoyé en région Auvergne Rhone-Alpes auprés d’'un groupe de
phytothérapie (PhytoAuRA) pour inciter d’autres professionnels de santé a remplir ce
guestionnaire.

Les questionnaires papiers recueillis ont été réintroduits dans le Google forms puis les

réponses analysées dans Excel.

4.3.2 Etude des résultats
L’enquéte réalisée de Novembre 2022 a Juin 2023 a permis de recueillir 34 réponses.
La figure 15 montre la répartition des professionnels de santé ayant répondus a

'enquéte : 50 % sont des pharmaciens suivis par les médecins (29 %).

Vetérinaire

F o,
i":déséeur-Kinésithérapeule
és;ge Femme

2.9%

Préparateur en Pharmacie

Pharmacien

50,0%

Medecin

0 AL
£

Figure 15 : Répartition des professionnels de santé selon leur profession.

La raison de la prescription et/ou des conseils en EPS par rapport a d’autres
thérapeutiques disponibles a été demandée a ces professionnels de santé. Il en
ressort que I'argument principal est la facilité d’adaptation au patient (Figure 16). En
effet, les quantités d’'EPS peuvent étre adaptées selon les besoins du patient et permet
donc une plus grande variété de choix pour obtenir I'effet thérapeutique voulu.

Le deuxiéme argument est la qualité des préparations : les EPS sont des MPUP ; ils
sont ainsi plus contrblés que les compléments alimentaires retrouvés dans le
commerce. La forme pharmaceutique puis l'effet “marque commerciale” ressort

ensuite comme arguments pour l'utilisation des EPS.
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Facilité d'adaptation
au patient (Medecine
personnalisée)

Qualité des
préparations

Forme
pharmaceutique

Effet de marque
Sans alcool

Coté naturel

Figure 16 : Répartition des raisons de prescriptions et/ou conseils en EPS.

Concernant les principales indications des EPS, nous observons les mémes résultats
gue ceux du questionnaire patient : Immunité, Stress/anxiété et Vitalité/Fatigue (Figure
17). D’autres domaines ressortent aussi tels que les troubles articulaires, les

problemes digestifs ou de sommeil.

Immunité
Stress/Anxieté
Vitalité/Fatigue

Articulations

Systémes digestifs
Problémes de sommeil
Problémes de peau
Ménopause

Ostéoporose

Systéme cardiovascula...
Mémoire

Prévention cystite

Figure 17 : Répartition des différentes indications ou sont utilisés les EPS.

Enfin, parmi les professionnels de santé, 53 % d’entre eux ont noté avoir des situations
professionnelles ou ils ne préféraient pas utiliser les EPS. Les raisons principalement
invoquées sont les patients :

- sous traitement oncologique,

- polymédiqués,

- OU sous traitement psychiatrique.

Par ailleurs, dans le domaine des compléments alimentaires, le laboratoire Pileje

produit des comprimés de plantes utilisant les mémes procédés d’extraction que les
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EPS et sont nommés “Phytostandards”. Les professionnels de santé interrogés ont
souligné que si le mélange de plantes voulu existait sous cette forme, elle était

privilégiée du fait de sa praticité.
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THESE SOUTENUE PAR : Lisa GAUTHIER
TITRE :
EXTRAITS DE PLANTES FRAICHES STANDARDISEES (EPS) A L'OFFICINE : ETAT DES LIEUX ET ENQUETE

CONCLUSION :

Les Extraits de Plantes Standardisées (EPS) sont des produits fabriqués & partir de plantes fraiches selon une
technique brevetée permettant une conservation des principes actifs et leur efficacité, Ayant un statut particulier
de Matiéres premiéres & usage pharmaceutique (MPUP), cette forme galénique prend une place de choix dans la
phytothérapie parmi les différentes formes galéniques existantes.

Cependant la nébuleuse législation concernant les EPS et les certificats d’analyses peu détaillés ne permettent pas
une utilisation optimale de cette forme pharmaceutique au sein des officines, Ces constats soulignent la nécessité
d'une réglementation plus claire et des normes de qualité mieux respectées vis-a -vis du statut de MPUP afin de
garantir la sécurité et I'efficacité des EPS.

L'enquéte menée auprés des patients et des professionnels de la santé a fourni des données précieuses sur leurs
perceptions et pratiques. Il en ressort une volonté d’utiliser des plantes de maniére personnalisée pour soulager ou
prévenir des problémes de santé non traités par une médicamentation allopathique classique. De plus, les trois
grandes catégories d'utilisation actuelle des EPS, étant les mémes que celles des compléments alimentaires,
touchent I'immunité, le regain de vitalité et la diminution du stress et de I"anxiété.

Cependant, il est important de noter que I'une des limites de I'enquéte réside dans le nombre de participants qui
pourrait étre élargi pour obtenir une vision plus compléte de I'utilisation des EPS et de leurs impacts.

Les EPS ont ainsi une place de choix dans la diversité galénique que présente le domaine de la phytothérapie. Une
meilleure connaissance de cette forme galénique et de ses modalités de délivrance par les pharmaciens d’officine
permettrait son développement en tant que traitement personnalisé face a une demande de phytothérapie.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : 22/44 / Z 3
LE DOYEN DE LA
FACULTE DE PHARMACIE LE DIRECTEUR / LA DIRECTRICE DE THESE
Pr Michel SEVE {‘ Dr Serge KRIVOBOK
la Présidente
par didégation

ot
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Annexe 1 : Planche de reconnaissance de la menthe poivrée issue de la Pharmacopée

européenne’?

07/2017:0406
corrigé 10.0

MENTHE POIVREE (FEUILLE DE)

Menthae piperitae folium

DEFINITION

Feuille sechée, entiére ou divisée de Mentha xpiperita L.

Teneur en huile essentielle :

— pour la drogue entiére, au minimum 12 mL/kg (drogue anhydre) ;
— pour la drogue divisée, au minimum 9 mL/kg (drogue anhydre).

CARACTERES

Odeur penétrante, rapellant celle du menthol.

La feuille de menthe poivrée est verte ou vert-brun avec, dans certaines varietés, des nervures violet-brun. Les
pétioles sont verts ou violet-brun.

IDENTIFICATION

A. La feuille est entiére, brisée ou divisée, mince, cassante et fréiquemment froissée ; la feuille entiére mesure
3-9 cm de long et 1-3 cm de large. Le limbe est ovale ou lanceole, acumine au sommet, borde de dents
aigués, de base asymétrique. La nervation est pennée, proéminente sur la face inférieure, les nervures
latérales faisant avec la nervure médiane un angle voisin de 45°, La face inférieure est légérement
pubescente. Les poils sécréteurs apparaissent a la loupe (x 6) en points jaunatres et brillants. Le pétiole
sillonné, d'un diamétre allant généralement jusqu'a 1 mm, mesure 0,5-1 cm de long.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est vert-brun. Examinez au microscope en utilisant de la
solution d'hydrate de chloral R. La poudre présente les éléments caractéristiques suivants (figure 0406.-1) :
des fragments d'épidermes portant des poils tecteurs et sécréteurs ; I'épiderme adaxial (vue de face [B, H])
comprend des cellules a parois sinueuses, ondulées [Ha] et une cuticule striee sur les nervures [B], associe
a du parenchyme palissadique [Hb] ; I'épiderme abaxial [C] porte des stomates diacytiques (2.8.3) [Ca], les
poils tecteurs sont genéralement sectionnes, effiles, unisériés, composes de 3-8 cellules, a cuticule strice
[A, E] ; les poils sécréteurs sont de 2 sortes : a) a pied unicellulaire et petite téte unicellulaire, arrondie, d'un
diamétre de 15-25 pm (vue de face [Ba, Cb], section transversale [D]), et b) a pied unicellulaire et téte
renflée, ovale, d'un diamétre de 55-70 pm, composée de 8 cellules rayonnantes (vue de face [Bb], section
transversale [Ga]) ; des fragments du bord du limbe [F], & cellules isodiamétriques, & parois anticlinales a
peu prés droites, moniliformes [Fa] et des poils tecteurs coniques, courts, unicellulaires ou bicellulaires
[Fb] ; des fragments de mésophylle bifacial (section transversale [G]), a 1 seule assise palissadique [Gc] et
a 4-6 couches de parenchyme lacuneux [Gb]. La poudre peut également présenter des cristaux jaunatres
de menthol sous la cuticule des cellules secretrices.

2 pharmacopée Européenne (2017), Edition 11.2, https://pheur.edgm.eu/app/11-2/content/11-
2/0406F.htm?highlight=0off&terms=menthe (Derniére consultation le 25/11/2023)
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Figure 0406.-1. — Dessin pour l'identification B de la feuille de menthe poivrée pulvérisée
. Chromatographie sur couche mince (2.2.27

Solution & examiner. A 0.5 g de feuille de menthe poivrée pulvériséa (355) (2.9.12), ajoutez 2,5 mL de
méthano| R et 2.5 mb d'eau R, Traitez aux ultrasons pendant 5 min et filtrez,

Solution témoin, Dissolvez 2 mg de |utéoline-7-gluceside R, 2 mg de rutoside trihydraté R et 5 mg d'acide
rosmarinique R dans du méthancl R et complétez 4 10 mL avec le méme solvant.

Plaque : plague au gel de silice F 54 pour CCM R (2-10 pm).

Phase mobile : acide acétique R, acide formique anhydre R, eau R, acétate d'éthyle R (7:7:18:68 VWV/V/V).
Dépdt - 4 pL en bandes de 8 mm.

Développement ; sur un parcours de 6 cm,

Séchage : a lair.

Détection : chauffez & 100-105 °C pendant 5 min. Pulvérisez la plague encore chaude avec une solution de
diphénylborate ¢'aminoéthanocl R 4 10 g/L dans du méthancl R puis une solution de macrogel 400 R a

50 g/L dans du méthanol R, ou plongez la plaque encore chaude dans une solution de diphénylborate
d’aminoéthano| R & 5 g/l dans de |'acétate d'éthyle R puis dans une solution de macrogol 400 R & 50 g/l
dans du chlorure de méthyléne R, Laissez sécher & |'air pendant environ 1 min, Examinez en lumiére
ultraviolette & 366 nm.

Résutltats : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes dans les chromatogrammes oblenus avec la
solution témein et la solution & examiner. Par ailleurs, d'autres bandes de faible fluorescence peuvent étre
présentes dans le chromatogramme obtenu avec |a solution & examiner,
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Haut de la plague

Acide rosmarinique : une bande | Une bande de fluorescence bleu
de fluorescence bleu clair clair (acide rosmarinique)

Lutéoline-7-glucoside : une bande

ll'.".‘ ﬂlll]l'l.'&l:{l'l(.'l‘ arange

Une bande de fluorescence
jaunc-orange

Une bande de fluorescence rouge

Rutoside : une bande de Une bande de fluorescence
fluorescence orange jaune-orange

LUne bande de fluorescence
jaune-orange

Solution témoin Solution 4 examiner

ESSAT

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 5 pour cent de tiges
dont le diamétre ne dépasse pas 1,5 mm, au maximum 2 pour
cent de matiéres étrangéres et au maximum 8 pour cent de
feuilles présentant des taches brunes dues a Puccinia menthae.
Effectuez la détermination sur 10 g de feuille de menthe
poivrée,

Eau (2.2.13) : au maximum 110 mL/kg, déterminé sur 20,0 g
de feuille de menthe poivrée.

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 15,0 pour cent.

Cendres insolubles dans 'acide chlorhydrique (2.8.1) : an
maximum 1.5 pour cent.

DOSAGE

Huile essentielle (2.8.12). Utilisez 20,0 g de drogue végétale
contusée, un ballon de 500 mL et 200 mL d'eau R comme
liquide d'entrainement. Introduisez 0,50 mL de xyléne R dans
le tube gradué. Distillez a un débit de 3-4 mL/min pendant 2 h.
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Annexe 2 : Plantes disponibles en EPS, leurs traceurs utilisées pour la standardisation et la

molécule devant étre dosée selon les Pharmacopées francais (Ph Fr) et Européenne (Eur) et

le Comité pour les médicaments a base de plantes (HMPC).

Plantes disponibles en EPS

Traceur utilisé

Recommandations des
Pharmacopées

Alchemille (Alchemilla
vulgaris L.)

Rutine (Flavonoide)

Artichaut (Cynara scolymus
L.)

Acide chlorogénique
(Phénol)

Présent dans la Ph Eur

Astragale (Astragalus
Mongholicus Bunge.)

Non indiqué

Pas d’indication chez HMPC

Aubépine (Crataegus
monogyna L.)

Hyperoside (Flavonoide)

Présent dans la Ph Eur de
I’extrait fluide

Bardane (Arctium lappa L.)

Acide chlorogénique
(Acide caféoylquinique)

Pas d’indication chez HMPC

Busserole (Arctostaphylos
uva-ursi L.)

Arbutoside (Phénol)

Présent dans la Ph Eur

Canneberge (Vaccinium
macrocarpon Aiton.)

Procyanidines (Tanins)
+non indiqué

Pas d’indication chez HMPC

Caralluma (Caralluma
adscendens R.Br.)

Non indiqué

Pas d’indication chez HMPC

Cassis (Ribes nigrum L.)

Rutine (Flavonoide) +
Isoquercitroside
(Flavonoide)

Présent dans la Ph Eur

Chardon Marie (Silybum
marianum L.)

Silymarine (Lignane)

Présent dans la Ph Eur

Curcuma (Curcuma longa L.)

Curcuminoides
(Polyphénols)

Ph Eur : dérivés de
dicinnamoylméthane

Cypres
(Cupressus sempervirens L.)

Catéchine (Polyphénols)

Desmodium (Desmodium
adscendens DC.)

Isovitexine
(Flavonoides)

Pas d’indication chez HMPC

Echinacée (Echinacea
purpurea L.)

Acide chlorogénique
(Polyphénol)

Eschscholtzia (Eschscholtzia
californica Cham.)

Rutine (Flavonoides)

Fumeterre (Fumaria
officinalis L.)

Non indiqué
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Gattilier (Vitex agnus-castus
L)

Non indiqué

Gentiane jaune (Gentiana
lutea L.)

Non indiqué

Pas d’indication chez HMPC

Ginkgo (Ginkgo biloba L.)

Hétérosides
flavonoiques

Ph Eur : Glycosides flavonoiques
et terpenes (gingkolides et
bilobalides)

Ginseng (Panax ginseng C.A.
Mey.)

Ginsénosides Rb1l
(Saponoside)

Ph Eur : Ginsénosides Rb1 et
Rgl

Grande camomille
(Tanacetum parthenium L.)

Apigénine (Flavonoide)

Griffonia (Griffonia
simplicifolia DC.)

5-HTP = 5-
hydroxytryptophane
(dérivé indolique)

Pas d’indication chez HMPC

Guarana (Paullinia cupana
Kunth.)

Caféine (Alcaloide)

Présent dans la Ph Eur

Hamamelis (Hamamelis
virginiana L.)

Non indiqué

Marron d’inde (Aesculus
hippocastanum L.)

Aescine (Saponoside)

Présent dans la Ph Eur

Mélilot (Melilotus officinalis
L)

Coumarine (Phénol)

Présent dans la Ph Eur

Mélisse (Melissa officinalis
L.)

Acide rosmarinique
(Phénol)

Présent dans la Ph Eur

Millepertuis (Hypericum
perforatum L.)

Catéchine (Polyphénol)

Mucuna (Mucuna pruriens L.)

L-DOPA (Acide aminé)

Pas d’indication chez HMPC

Noyer (Juglans regia L.)

Hypérosides
(Flavonoide)

Présent dans la Ph Eur

Olivier (Olea europaea L.)

Oleuropéoside
(Terpéne)

Présent dans la Ph Eur

Orthosiphon (Orthosiphon
stamineus Miq.)

Sinensétine (Flavonoide
lipophile)

Ortie Partie aérienne (Urtica | Non indiqué
dioica L.)
Ortie Racine (Urtica dioica L.) | Non indiqué Pas d’indication chez HMPC

Passiflore (Passiflora
incarnata L.)

Vitexine (Flavonoide)

Présent dans la Ph Eur
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Pensée sauvage (Viola
tricolor L.)

Violanthine (Flavonoide)

Présent dans la Ph Eur

Piloselle (Pilosella
officinarum Vaill.)

Acide chlorogénique
(Composé phénolique)

Présent dans la Ph Fr

Pin sylvestre (Pinus sylvestris
L.)

Acide p-coumarique

Pas d’indication chez HMPC

Pissenlit (Taraxacum
officinale Weber ex
F.H.Wigg.)

Non indiqué

Pas d’indication chez HMPC

Plantain lancéolé (Plantago
lanceolata L.)

Acteoside (Dérivé ortho-
dihydroxycinnamique)

Pas d’indication chez HMPC

Préle (Equisetum arvense L.)

Isoquercitroside
(Flavonoide)

Présent dans la Ph Eur

Radis noir (Raphanus sativus
var. niger J.Kern.)

Non indiqué

Réglisse (Glycyrrhiza glabra
L)

Acide glycyrrhizique
(Saponoside)

Présent dans la Ph Eur

Reine des prés (Filipendula
ulmaria L.)

Rutine (Flavonoide)

Rhodiole (Rhodiola rosea L.)

Salidroside
(Phenylalcanoide)

Pas d’indication chez HMPC

Romarin (Salvia rosmarinus
Spenn.)

Acide rosmarinique +
Non indiqué

Présent dans la Ph Eur

Sauge sclarée (Salvia
sclarea L.)

Lutéoline-7-0-glucoside
(Flavonoide)

Pas d’indication chez HMPC

Saule (Salix alba L. et Salix
purpurea L.)

Salicine (Dérivé salicylé)

Présent dans la Ph Eur

Scrofulaire (Scrophularia
nodosa L.)

Harpagosides
(Iridoides)

Présent dans la Ph Fr (Teinture
mere)

Sureau noir (Sambucus nigra
L.)

Acide Chlorogénique
(Polyphénol)

Tribulus (Tribulus terrestris
L)

Non indiqué

Pas d’indication chez HMPC

Valériane (Valeriana
officinalis L.)

Acide valérénique (Acide
sesquiterpénique)

Présent dans la Ph Eur

Vigne rouge (Vitis vinifera L.)

Pyrogallol (Polyphénol)
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Annexe 3 : Questionnaire destiné aux Professionnels.

Questionnaire EPS

Bonjour !

Etudiante en 6° année de pharmacie, je prépare mon doctorat en Pharmacie sur le théme : "Extraits de
Plantes fraiches Standardisées (EPS) a lofficine - Etat des lisux et enquéte”.

Dans ce cadre, jeffectue une enquéte pour évaluer les pratiques actuelles.

Je vous remercie d'avance de répondre ace guestionnaire |

1. Précisez votre profession

O Médecin O Pharmacien

O Sage-femme O Masseurs - Kinésithérapeute

O Dentiste O Maturopathe

O Préparatrice en pharmacie O Autre (précisez) -

2. Pourquoi conseillez/iprescrivez-vous des EPS 7 (Plusieurs réponses possibles)
O Qualité des préparations
O Effet de marque
O Forme pharmaceutigue
O Facilité d'adaptation aux patient (Médecine personnalisée )
O AUITE (PO Z ) © .o e

3. Dans quel(s) doemaine(s) conseillez-vous des EPS ? (Plusieurs réponses possibles)

O Immunité O Vitalité / Fatigue

O Articulations O Systéme digestif

O Ostéoporose O Ménopause

O Probléme de sommeil O Systéme cardiovasculaire
O Peau O Memoire

O Stress / Anxiété
T 1 o = T TSSO

4. Iy a-t-il des situations ol vous ne préférez pas donner des conseils en EPS ?
O Non
O Qui

5. Si oui, lesquelles et pourquoi ?
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Annexe 4 : Questionnaire destiné aux Patients.

Questionnaire EPS

Bonjour 1

Etudiante en 6° année de phammacie, je prépare mon doctorat en Pharmacie sur le théme : "Extraits de
Plantes fraiches Standardisées (EPS) 2 roficine | E1at des lieux et enquéte”.

Dans ce cadre, jeffectue une enquéte pour évaluer les pratigues actuelles

8i vous connaissez d'autres personnes utilisant les EFS, merci de leur transmettre le lien de 'enquéte

(https./forms. gle/rez Z7 TimCscOxjjse)
Je vous remercie d'avance de répondre & ce guestionnaire |

1. Quelle est votre tranche d'age ?
oO0-12ans O13-17 ans O 18 - 39 ans
O 40 - 59 ans O60 - 79 ans O &0 ans et plus

2. Quel est votre sexe 7
O Homme O Femme

3. Votre catégorie socioprofessionnelle 7
O Cadre / Ingénieur / Recherche
O Prafessionnel de santé
O Employe / Ouvrier [ Agriculteur
O Sans Profession
O Relraite
O Etudiant

4. Par guels moyens avez-vous découvert les EPS ? (Plusieurs réponses possibles)

O Ordonnance d'un médecin O Ordonnance d'un naturopathe
O Pharmacien O Bouche 3 orellile
O Intemet

O AT DB ST T e

5. Depuis combien d'années prenez-vous des EPS 7
O Moins d'un an O Entre 1 et 2 ans
O Entre 2 et 5 ans O Plus de 5 ans
6. A quisont destinés les EPS que vous achetez ?

7. Pour quelle raison utilisez-vous des EPS ? (Plusieurs réponses possibles)

O Immunite O Vitaliteé / Fatigue

O Articulations O Systéme digestif

O Ostéoporose = Ménopause

O Probléeme de sommeil O Systeme cardiovasculaire
O Peau O Mémaire

O Stress / Anxieté
O AT (PTBCISRZ Y T ..o ee e e e ee e ee e e e en

8. Comment utilisez-vous les EPS (Prise dans la journée, fagon de le prendre...) ?
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9. Est-ce que les EPS que vous avez I'habitude d'utiliser....
C Remplacent un traitement médicamenteux
O Sont le traitement principal (pas d’équivalent en medicament)
O Sont un complément d'un autre traitement médicamenteux.

10. Si I'usage des EPS sont en complément d'un autre traitement médicamenteux, précisez
lesquels et pourquoi :

11. Si l'usage des EPS remplace un traitement, quelles en sont les raisons ? (Plusieurs réponses
possibles)
C Moins d'effet(s) indésirable(s)
O Désir d'utiliser un traitement naturel
O Impossibilité de continuer le traitement initial
O Meilleur résultat qu'avec le médicament
T Autre (précisez) :

12. Quels sont selon vous les inconvénients des EPS ?

13. Combien dépensez-vous en moyenne par mois en EPS ?
C Moins de 50 euros 0 50 a 100 euros
0 100 a 200 euros O Plus de 200 euros

14. Lorsque I'on vous remet des EPS, cela est-il accompagné de ? (Plusieurs réponses possibles)
C Conseils du médecin
O Conseills du pharmacien
O Absence de consells
Y AR (DRI 07 s R e e e R S S iSRS PSRRI

15. Si absences de conseils, auriez-vous aimeé en avoir ?
O Oui
G Non

16. En plus des EPS, utilisez-vous ? (Plusieurs réponses possibles)

O Huiles essentielles O Tisanes
O Homéopathie O Compléments alimentaires
O Autre (précisez) :

Commentaires supplémentaires :
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Université Grenoble Alpes
UFR de Pharmacie de Grenoble

Serment
de
Galien

« En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a4 mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confreéres
si j'y manque ».
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GAUTHIER Lisa

EXTRAITS DE PLANTES FRAICHES STANDARDISEES (EPS) A L'OFFICINE :

ETAT DES LIEUX ET ENQUETE

RESUME :

Les Extraits de Plantes Standardisées (EPS), ayant statut de matiéres premiéres a
usage pharmaceutique (MPUP), sont réalisés a partir de plantes fraiches selon une
technique brevetée permettant une conservation des principes actifs et leur efficacité.
Ce mémoire s'intéresse aux EPS dans le contexte officinal. Apres un rapide apercu de
la phytothérapie, nous nous sommes intéresseés plus en détail aux EPS en examinant
leurs avantages et inconvénients par rapport aux autres formes galéniques de plantes
médicinales. Enfin, une enquéte a été réalisée aupres de 41 patients utilisant des EPS
de facon réguliére et de 34 professionnels de la santé les prescrivant afin de connaitre
leurs perceptions et pratiques concernant ces préparations. Il en ressort une volonté
des patients d’utiliser des plantes de maniére personnalisée pour soulager ou prévenir
des problémes de santé non traités par une médicamentation classique. Il serait
intéressant qu’'une enquéte plus large soit menée en France afin de mieux étudier ces

pratiques et de confirmer ces résultats.

MOTS-CLES : EPS, Phytothérapie, Officine, Enquéte, Pratique.

FILIERE : Officine
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