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Glossaire

Alcaloide : Substance organique d’origine végétale comportant au moins un atome d’azote dans la

molécule.

Alterne : Qualifie les feuilles disposées une par une, en deux rangs ou en spirale sur la tige.
Amastigote : Cellule protiste dépourvue de flagelle.

Anasarque : Syndrome cedémateux généralisé.

Angiogeneése : Processus de croissance de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de vaisseaux

existants.
Annuelle : Plante qui accomplit son cycle dans une année et meurt ensuite.
Anthéres : Partie terminale de I'étamine qui renferme le pollen.

Anthracycline : Médicament de chimiothérapie qui vise a empécher les cellules cancéreuses de se

diviser en s'intercalant dans leur chaine d'ADN.

Apoptose : Processus physiologique de mort cellulaire programmée.

Arille : Enveloppe de certaines graines, charnue ou membraneuse.

Ataxie : Trouble de la coordination des mouvements d’origine neurologique.
Atélectasie : Collapsus d’une partie ou de tout le poumon qui se vide d’air.

Autopsie : Examen de toutes les parties d’'un cadavre, notamment pour déterminer la ou les causes

de la mort.

Axillaire : Se dit d’un élément situé a l'aisselle d’'un organe, par exemple un bourgeon, une fleur, une

inflorescence.
Baie : Fruit charnu sans noyau contenant des graines qui ne sont pas enfermées dans une coque dure.
Biotique (facteur) : Ensemble des interactions du vivant dans un écosysteme.

Bisannuelle : Plante qui effectue son cycle sur deux ans. La premiere année permet la mise en place
de la racine et des feuilles radicales. La plante peut ainsi passer |’hiver et produire des fleurs et des

fruits au printemps suivant.

Bractée : Feuille vestigiale qui accompagne la fleur, située a la base du pédoncule.
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Bulbe : Organe souterrain constitué d’une courte tige en forme de plateau supportant des feuilles

écailleuses charnues et des bourgeons, entouré de feuilles protectrices en forme d’écailles.

Caillette : Quatrieme compartiment de I'estomac des ruminants.

Cal : Structure de prolifération cellulaire obtenue en culture in vitro.

Calice : Ensemble des sépales qui enveloppent la fleur.

Cardiomyocyte : Cellule contractile composant le muscle cardiaque, aussi appelé myocyte cardiaque.

Cardiomyopathie : Affection du muscle cardiaque, empéchant le cceur de pomper le sang

efficacement.
Carpelle : Enveloppe protectrice d'origine foliacée enfermant les ovules chez les Angiospermes.
Caulinaire : Qui est attaché a la tige.

Cavéole : Petite invagination de la membrane plasmique qui assure une pinocytose et qui contient de

nombreux récepteurs et transporteurs.

Chaton : Type d’inflorescence en grappes de fleurs du méme sexe.
Chitine : Substance organique provenant du tégument des arthropodes.
Corolle : Ensemble des pétales d’une fleur.

Corymbe : Grappe dans laquelle les pédoncules des fleurs inférieures sont plus longs que ceux des

fleurs supérieures, de sorte que l'inflorescence a globalement un aspect aplati.

Cyme : Inflorescence ol tous les apex produisent une fleur. Les ramifications successives peuvent se

développer d’'un seul coté de I'axe (cyme unipare) ou symétriquement des deux cotés (cyme bipare).

Dicotylédone : Plante dont la plantule issue de la germination d’'une graine présente deux feuilles,

appelées cotylédons.

Emphyséme : Maladie pulmonaire caractérisée par une destruction progressive et irréversible des

alvéoles pulmonaires.

Etamine : Organe male d’une fleur composé d’une fine tige, le filet qui se termine par I'anthére,

contenant les grains de pollen.
Exsudat : Liquide suintant d’un végétal, en botanique.

Exuvie : Peau rejetée par un animal lors de la mue.
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Fibrillation auriculaire : Trouble du rythme cardiaque caractérisée par une activité électrique
chaotique et rapide du muscle des oreillettes, se traduisant par une contraction inefficace des

oreillettes suivie par une contraction irréguliére et rapide des ventricules.

Fibrillation ventriculaire : Trouble du rythme cardiaque ou les ventricules ne se contractent plus. Les

pulsations cardiaques sont trés rapides et asynchrones.
Fibroblaste : Cellule jeune, peu différenciée appartenant au tissu conjonctif.

Flavonoide : Molécule de la famille des polyphénols, responsable de la coloration des fleurs et des

fruits.

Géophyte : Plante vivace dont seuls survivent, a la mauvaise saison, les organes vitaux enfouis dans le

sol.

Germoplasme : Matériel héréditaire transmis a la descendance par reproduction de cellules.

Glabre : Dépourvu de poils.

Gymnosperme : Plante a graine dont les ovules sont portés par des écailles et non dans un fruit clos.

Gynodioique : Plante dont certains plants ne présentent que des fleurs femelles et d’autres que des

fleurs hermaphrodites.

Histamine : Amine dérivée de I'histidine, présente dans la plupart des tissus animaux, et dont le réle

est important dans les manifestations allergiques.

Histopathologie : Utilisation des techniques d’histologie pour étudier des tissus prélevés par biopsie

ou autopsie.

Infére : Position de 'ovaire inférieur a la fleur.

Inflorescence : Tout agencement de plus d’une fleur, par exemple : cyme, corymbe, capitule.
Ischémie : Arrét ou insuffisance de la circulation du sang dans un tissu ou un organe.
Lancéolée : Feuille en forme de fer de lance.

Lenticelle : Perforation respiratoire de I'écorce des jeunes rameaux.

Lignane : Composé phénolique constitué de deux unités de monolignol.

Ligneux : Plante composée de bois, en opposition a une plante herbacée.
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Macrophage : Grosse cellule issue d'un monocyte du sang, capable de phagocyter des particules

étrangeres.
Mastocyte : Cellule du tissu conjonctif, de grande taille, qui participe aux réactions immunitaires.

Monocotylédone : Plante dont la plantule issue de la germination d’une graine ne présente qu’une

seule feuille, appelée cotylédon.

Mucron : Petite pointe dure et raide qui se trouve a I'extrémité d’un organe végétal (feuille, sépale,

bractée).

Mycorhize : Association symbiotique entre un champignon et les parties souterraines d'un végétal

supérieur.
Myocarde : Muscle qui constitue la partie moyenne de la paroi du cceur.
Ovaire : Partie femelle de la fleur qui contient les ovules.

Pacemaker : Appareil électronique situé sous la peau et destiné a stimuler les contractions

cardiaques.
Pathognomonique : Qui permet le diagnostic certain d’'une maladie.
Pédoncule : Portion de tige support de I'inflorescence puis du fruit.

Périanthe : Ensemble des enveloppes protégeant les organes reproducteurs de la fleur (calice,

corolle).
Pétiole : Partie rétrécie de certaines feuilles vers la tige.
Phénotype : Ensemble des caracteres apparents d’un individu.

Pistil : Organe femelle contenant un ou plusieurs carpelles soudés ou non, surmonté(s) d’'un ou

plusieurs styles.
Placentation : Maniére dont les graines sont disposées sur le carpelle.

Plantule : Jeune plante, du début de la germination jusqu’au moment ou elle peut vivre par ses

propres moyens.

Pléthysmographie : Mesure de I'ensemble des volumes pulmonaires y compris le volume résiduel, qui

est le volume d’air restant dans les poumons aprés une expiration maximale.

Prostaglandine : Hormone dérivée d'acides gras non saturés, présente dans de nombreux tissus

animaux, et ayant des effets biologiques multiples.
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Pubescent : Couvert de poils.

Rhizome : Tige souterraine qui permet a la plante de passer I’hiver, et au printemps, la repousse de la

partie aérienne de la plante.

Ruminotomie : Intervention chirurgicale qui permet d'évacuer le contenu du rumen en cas de

météorisation spumeuse suraigué non contrélable.
Sarcoplasme : Cytoplasme qui entoure les fibrilles des fibres musculaires.

Saponine : Groupe trés varié de molécules émulsifiantes et détergentes produites naturellement par

les plantes et les animaux.

Sépale : Unité de base du calice, libre ou soudé comme les pétales.

Sesquiterpéne : Nom générique des hydrocarbures (CisH24) rencontrés couramment dans le vivant.
Sessile : Tout organe végétal inséré directement sur I'axe et dépourvu de pédoncule.

Silique : Fruit sec allongé dont les deux loges sont séparées par une cloison.

Spirométrie : Mesure de la capacité respiratoire au moyen d’un spirométre.

Stolon : Tige aérienne rampante qui s’enracine en produisant de nouveaux pieds.

Stomate : Ouverture naturelle de I'épiderme sur la tige ou la feuille qui assure les échanges gazeux

avec le milieu extérieur.
Supere : Ovaire visible au fond du calice.

Tocophérol : Composé organique de forte activité biologique entrant dans la composition de la

vitamine E.

Trichome : Fines excroissances ou appendices de plante situées sur les racines, les tiges et parfois les

feuilles.

Triglycérides : Ester de glycérol contenant trois molécules d’acides gras, glycérides les plus abondants

dans le vivant.

Velamen : Revétement de cellules blanches épaissies entourant les racines aériennes de certaines

plantes.

Verticille : Dispositions d’organes tels que des feuilles, des pétales, des sépales ou des étamines

insérés en cercle autour d’un axe et a la méme hauteur.
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Introduction

Les plantes cardiotoxiques appartiennent a différentes familles botaniques. Lexposition des
humains a ce type de plantes se fait principalement chez les enfants dans un but récréatif. Des
intoxications chez les adultes ayant des intentions suicidaires sont aussi rapportées. Chez les
animaux, l'intoxication se fait par l'alimentation. Les fourrages consommeés par le bétail peuvent
contenir des plantes cardiotoxiques. Les animaux de compagnie, notamment les chats, peuvent étre

exposés a des plantes d’intérieur ayant des propriétés cardiotoxiques.

Les glycosides cardiaques sont des molécules répandues dans le milieu naturel. lls sont produits par
différentes especes végétales et par certains amphibiens. Leur action cardiaque résulte du blocage de
la pompe sodium potassium ATPase produisant un effet inotrope positif. L'utilisation de ces molécules
est rapportée dans les écrits antiques. Ces molécules ont progressivement eu le role de poison puis

de médicament antiarythmique utilisé dans le traitement de certaines affections cardiaques.

Les molécules a action curarisante, telle 'andomédotoxine issue du Rhododendron, sont exclues de
ce travail. Ces molécules inhibent le tonus musculaire des muscles striés squelettiques et du muscle

cardiaque.
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PARTIE | : Présentation des glycosides cardiotoniques dans les plantes

Les glycosides cardiotoniques, aussi appelés hétérosides cardiotoniques, sont les molécules

responsables de la toxicité cardiaque des plantes que nous allons décrire par la suite dans ce travail.

Ces glycosides ont une répartition relativement restreinte au sein des familles végétales. Ils sont

principalement présents chez les Apocynacées, les Liliacées, les Scrofulariacées et les Renonculacées

(tableau 1). llIs sont retrouvés dans toutes les parties des plantes, généralement a faible teneur.

Tableau 1 : Présentation des glycosides cardiotoniques par famille et par espéce végétale.

baccata)

Famille Espéce Glycosides cardiotoniques
Laurier rose , . - e
. Oléandrine, nériine, nériantine
(Nerium oleander)
Apocynaceae
Strophante . . . . .
P Ouabagénine, ouabaine, strongoside, acolongifloroside K,
(Strophantus . . -
sarnovide, strophantine, sarmentoside.
gratus)
Fusain d’Europe
Celastraceae (Euonymus Evonoside, évobioside et évomonoside
europaeus)
Kalanchoés .
Crassulaceae Kalanchoside
(Kalanchoe)
. " Scillarene A & B, scilliroside, scillarénia, scilliacinoside,
Scille maritime . . . . - - . .
. L. scilliglaucoside, scilliglaucosidine, scilliphaeosidine, scilliphaeoside,
(Urginea maritima) S . - . . s
scillirosidine, scillirubrosidine, scillirubroside, proscillaridine A
Liliaceae
Muguet
(Convallaria Convalloside, convallatoxine
majallis)
Hellébores
(Helleborus niger & Helléborine, helleboréine, hellébrine
Ranunculaceae foetidus)
Adonis (Adonis . . . .
( . Adonidine, adonine, cymarine, adonitoxine
vernalis)
. Digitale pourpre Digitoxine, gitoxine, gitaline, digoxine, F-gitonine, digitonine,
Scrophulariaceae . g , pourp & 8 8 .g 8 8
(Digitalis purpurea) lanatoside A-C
If a baies (Taxus . .
Taxaceae ( Taxine A, taxine B
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I Structure chimique

Les hétérosides cardiotoniques sont des substances chimiques composées d’oses et d’une partie
non glucidique appelée aglycone ou génine. Ces deux éléments sont liés par une liaison osidique. Lors
d’une hydrolyse, cette liaison se rompt, libérant ainsi un glucide et une génine (figure 1). Concernant
leur structure chimique, il s‘agit d’O-hétérosides d’alcools car la liaison osidique entre les deux

éléments se fait au niveau d’un atome d’oxygene issu d’un groupement hydroxyle « -OH ».

Moyau latéral

Sucre Génine

Figure 1 : Structure chimique générale des glycosides cardiotoniques.

La génine, porteuse de lactivité cardiotonique, est constituée d'un squelette tétracyclique
caractéristique des stéroides, ainsi que d’un groupement hydroxyle en 14-B et un radical en C3. La
génine est responsable de la polarité de la molécule par le nombre d’hydroxyles substituants. Le
radical est constitué d’un ou plusieurs oses et joue un réle dans la variation d’hydrosolubilité et de

métabolisme des différents hétérosides. Un cycle lactonique, ou noyau latéral, est lié au C17.

Selon la taille du cycle lactonique, on peut différencier deux familles (figure 2). Les cardénolides
présentent une structure stéroidienne a 23 atomes de carbone dont la liaison des cycles C et D est cis
et qui est caractérisée par une lactone a cing chainons (y-lactone) ap-insaturée fixée en 17-B. Il s'agit
des hétérosides les plus répandus. On les retrouve chez la digitale pourpre, le laurier rose, le muguet,
le strophantus, etc. Les bufadiénolides présentent une structure stéroidienne a 24 atomes de

carbone substituée en C-17 par une lactone a six chainons (6-lactone) di-insaturée (pentadiénolide).
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On retrouve ces hétérosides chez les genres Scilla spp. (Scilles), Helleborus spp. (Hellébores) mais
aussi chez les Kalanchoe spp. qui sont des plantes d’intérieur auxquelles les animaux de compagnie
peuvent étre exposés. Ce type d’hétérosides cardiotoniques est également retrouvé dans le venin des

crapauds du genre Bufo, ce qui a donné son nom a la famille des bufadiénolides.

0 O

(a) (b)

Figure 2 : Structure chimiques des cardénolides (a) et des bufadiénolides (b).

La partie osidique est constituée d’un ose ou d’un oligosaccharide (avec le glucose situé en position
terminale quand il est présent). On distingue les hétérosides primaires (plante fraiche) et les
hétérosides secondaires (plante seche). La molécule de glucose disparait chez les hétérosides
secondaires par enzymolyse de la chaine osidique. La partie osidique est liée a la génine par

I'intermédiaire d’un groupement hydroxyle en C-3.

Les préparations thérapeutiques a base d’hétérosides cardiotoniques sont réalisées principalement a
partir de la digitale pourpre et de la digitale laineuse (tableau 2). Ce sont principalement des
hétérosides secondaires obtenus aprés coupure de la liaison glucose-ose par simple fermentation des
feuilles et la désacétylation de I'acétyldigitoxose des lanatosides par hydrolyse alcaline (Burnat 1984).
La digitale laineuse contient des glycosides cardiotoxiques, les lanatosides qui sont constitués d'un
aglycone stéroidien (digitoxigénine ou digoxigénine), relié a un ou plusieurs sucres (comme le glucose
ou la digitoxose). Ces sucres, notamment la digitoxose, peuvent étre acétylés, c'est-a-dire que le
groupe fonctionnel de l'acide acétique (-COCHs) est lié a la molécule. Lorsqu'on soumet les
lanatosides a une solution alcaline (une base comme I'hydroxyde de sodium, NaOH), il se produit une
hydrolyse. Cette réaction consiste en la rupture d'une liaison chimique par I'addition d'une molécule

d'eau.
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En présence de la base, le groupe acétyl lié a la digitoxose est clivé. Le mécanisme de cette réaction
implique I'attaque nucléophile de I'hydroxyde (OH") sur le carbone portant le groupe acétyl. Cela
conduit a la libération de I'acétate (CHsCOO~) et a la formation de la digitoxose libre, sans le groupe
acétyl. Aprés hydrolyse alcaline, le produit final est un lanatoside désacétylé, c'est-a-dire sans le
groupe acétyl sur le sucre digitoxose. Ce processus est important car il permet de rendre la molécule
plus hydrophile (plus soluble dans I'eau) et parfois biologiquement plus active, car la version

désacétylée peut étre plus facilement absorbée et utilisée par I'organisme.

Tableau 2 : Résumé des caractéristiques des spécialités commerciales composées d’hétérosides cardiotoniques
(d’apres Burnat, 1984).

Dénomination . . . Spécialité .
Génine Fraction osidique . Origine
commune commerciale
Digitaline ou o B o o
o Digitoxigénine 3 digitoxoses Digitaline© Digitalis purpurea
digitoxine
o o 2 digitoxoses + 1 . iy
Acétyldigitoxine Digitoxigénine o Acylanide© Digitalis lanata
acétyldigitoxose
Digoxine ©

Digoxine

Digoxigénine

3 digitoxoses

Coragoxine©

Digitalis lanata

2 digitoxoses + 1

Lanatoside C Digoxigénine acétyldigitoxose + 1 Cédilanide© Digitalis lanata
glucose
Désacétyl . 3 digitoxoses + 1 L o
Digoxigénine Désacé®© Digitalis lanata

Lanatoside C glucose
Formylgitoxine Gitoxigénine 3 digitoxoses Cristaloxine© Digitalis purpurea
1l Mécanisme d’action

Les hétérosides cardiotoniques agissent a deux niveaux. Au niveau cardiaque, ils sont
considérés comme des inotropes positifs. En leur présence, la force et la vitesse de contraction du
myocarde est augmentée, ce qui se traduit par une augmentation du débit cardiaque. Cette action
résulte de la liaison de ces hétérosides a la membrane plasmique, ce qui a pour effet d’inhiber la
pompe Na*/K* ATP dépendante. L’augmentation de Na* intracellulaire impacte I'échangeur Na*/Ca?
qui provoque I'entrée de Ca* dans la cellule afin de rétablir I’équilibre ionique de la cellule. Les ions
calcium se lient a la troponine C, ce qui engendre la contraction musculaire par liaison au complexe

actine/myosine (figure 3).
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Figure 3 : Résumé du mode d’action des digitaliques au niveau cardiaque.

Les hétérosides cardiotoniques ont aussi une action dromotrope négative car ils ralentissent la
vitesse de conduction des impulsions électriques au niveau du nceud auriculo-ventriculaire, du
faisceau de His et du réseau de Purkinje (figure 4). Enfin ils ont une action chronotrope négative

donc diminuent la fréquence cardiaque (Matelot 2015).

Noeud sinusal Noeud auriculo-ventriculaire

Faisceau de His

Branche
gauche
du faisceau

Bandelettes de His

auriculaires

Branche droite
du faisceau de His

Réseau
de Purkinje

Figure 4 : Rappels anatomiques du systéme de conduction électrique du cceur (Matelot, 2015).
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Ces hétérosides ont un effet bathmotrope positif lié a la présence excessive d’ions calcium
intracellulaires. Cette surcharge cause une hyper excitabilité cellulaire par augmentation du potentiel
de repos de la membrane plasmique par les ions calcium au niveau du cceur.

Au niveau rénal, ils ont une action diurétique avec une augmentation du débit de filtration
glomérulaire ainsi qu’une diminution de la congestion veineuse. L'effet diurétique est provoqué par
I'inhibition de la pompe Na*/K* ATP dépendante et donc une diminution de réabsorption de Na* au
niveau du tubule rénal. En améliorant la fonction cardiaque, les hétérosides cardiotoniques réduisent
I'activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), ce qui limite la rétention de liquide
et facilite I'élimination d'eau par les reins.

Au niveau du systeme nerveux central, si les doses toxiques sont atteintes, les hétérosides
cardiotoniques peuvent causer une atteinte du cortex visuel (hallucinations, vision en jaune etc.).
Ces phénomeénes ont été décrits chez ’lhomme mais sont difficiles a évaluer chez les animaux. Un
effet émétisant peut étre présent avec une atteinte de I'area postrema.

Au niveau du tube digestif, les hétérosides causent une augmentation du péristaltisme intestinal, ce

qui meéne a des diarrhées et/ou des vomissements.

1R Métabolisme et pharmacocinétique

Apreés ingestion, I’hydrolyse est un processus chimique par lequel une molécule d’eau (H,0) est
utilisée pour cliver les liaisons chimiques qui unissent les différentes parties d’'un composé. Dans le
cas des hétérosides cardiotoniques, I’hydrolyse conduit a la rupture des liaisons glycosidiques entre
I'aglycone (partie stéroidienne) et les oses (partie glucidique). Dans I'organisme, I’hydrolyse des
hétérosides cardiotoniques est principalement réalisée par des enzymes appelées glycosidases. Ces
enzymes dégradent les liaisons glycosidiques entre I'aglycone et les sucres, libérant ainsi les
composants actifs.

L’absorption des hétérosides cardiotoniques se fait majoritairement dans l'intestin gréle avec une
efficacité qui dépend du caractere lipophile de I'hétéroside : plus une molécule est lipophile (ou
hydrophobe), plus I'absorption digestive sera importante.

Dans le sang, les hétérosides cardiotoniques ont un taux de fixation sur les protéines plasmatiques
variable. Celui-ci augmente avec la liposolubilité. Par exemple, la digitaline est largement fixée sur
I'albumine (90 a 98%), alors que I'ouabaine ne I'est pas (autour de 20-40%). Cela signifie qu'une
grande partie de I'ouabaine reste sous forme libre dans le plasma, ce qui influence sa distribution et

son action pharmacologique.
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La distribution des hétérosides cardiotoniques se fait par liaison aux protéines plasmatiques. Il existe
une fixation préférentielle des hétérosides sur les tissus fortement vascularisés tels que le cceur, les
reins, le foie, les muscles. La fixation périphérique aux muscles a une importance étant donné que la
masse musculaire représente environ 40% de la masse maigre totale chez I’homme.

Concernant leur métabolisme, les hétérosides cardiotoniques sont soumis a un cycle entéro-
hépatique. Les phénomenes de biotransformation hépatique sont variables et dépendent encore une
fois de la liposolubilité. L’élimination des hétérosides se fait par voie biliaire et par voie
rénale. L'élimination par les reins est le mécanisme principal pour certains hétérosides
cardiotoniques, notamment la digoxine et I'ouabaine. D'autres hétérosides cardiotoniques, comme la
digitoxine, sont principalement métabolisés dans le foie avant d’étre excrétés. L'élimination biliaire
signifie que la digitoxine peut étre réabsorbée dans le cycle entéro-hépatique, prolongeant encore sa
présence dans I'organisme (Smith 1985). Une partie des hétérosides cardiotoniques est transformée
en métabolites inactifs ou faiblement actifs avant leur excrétion. La digoxine est en partie
métabolisée par les bactéries intestinales en métabolites inactifs, qui sont ensuite éliminés dans les
selles. La digitoxine, apres transformation dans le foie, est également éliminée sous forme de
métabolites via la bile.

Concernant la pharmacocinétique des hétérosides cardiotoniques, la durée de demi-vie est tres
variable. Elle est de 4 a 8 jours pour la digitoxine alors qu’elle est de 12 a 48 heures pour la digoxine
et de 6 a 8 heures pour la ouabaine (Burnat 1984). La pharmacocinétique augmente donc aussi avec

la liposolubilité.

Iv. Propriétés physico-chimiques

Les hétérosides cardiotoniques sont des substances incolores, solides et de saveur ameére.
Concernant la stabilité de ces molécules, la présence du cycle lactone les fragilise : en milieu alcalin,
celui-ci va s’ouvrir. Les hétérosides cardiotoniques sont le plus souvent lévogyres.

Les hétérosides sont solubles dans I'alcool et légerement moins solubles dans I'eau. Il est possible
d’extraire et de séparer les différents hétérosides avec une réextraction par des solvants non
miscibles suivi par une chromatographie sur colonne et une cristallisation. Il existe aussi une
technique appelée « défécation plombique » (figure 5) permettant d’extraire les hétérosides
cardiotoniques (Burnat 1984). La technique de la défécation consiste a clarifier un liquide en
éliminant les impuretés qu’il contient. L’agent de défécation utilisé dans ce cas est le plomb, qui a
une action de précipitation des impuretés. Aujourd'hui, des techniques plus modernes et
respectueuses de l'environnement, comme |'extraction par solvants supercritiques, |’extraction

assistée par micro-ondes ou l’extraction en phase solide, sont parfois préférées a la défécation
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plombique. Ces méthodes réduisent |'utilisation de solvants toxiques comme le plomb tout en offrant

des rendements d'extraction comparables ou supérieurs.

Figure 5 : lllustration des étapes de la technique de défécation plombique (d’aprés Burnat, 1984).

Un fois extraits, il est possible de caractériser les hétérosides cardiotoniques avec des réactions
colorées ou des réactions de fluorescence. Les réactions colorées sont peu spécifiques et sont
classées selon la partie de la molécule mise en évidence.

Sur des sucres, il est possible de réaliser la réaction de Keller-Kiliani qui consiste a ajouter 2 mL
d’acide acétique glacial au résidu d’évaporation ainsi qu’une goutte de FeCl; a 2%. Ce mélange est
ensuite déposé sur 2 mL d’acide sulfurique (H,SO4) ou il se forme, a la surface de contact entre les
deux liquides, un anneau rouge brunatre et la couche supérieure acétique prend une coloration bleu-
vert. La mise en évidence des sucres des hétérosides cardiotoniques permet de les caractériser et de
les identifier, mais aussi de connaitre leurs propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
qui influencent leur absorption, distribution, métabolisme et élimination.

Sur des génines, d’autres réactions sont réalisables. Il est nécessaire de toujours hydrolyser et
extraire avec un solvant organique. La réaction de Liebermann est spécifique du squelette stéroide
des génines. La réaction de Liebermann repose sur I'oxydation d'un stéroide en présence de l'acide
sulfurique concentré et du nitrate de sodium (NaNO,), un oxydant puissant. Cela entraine la
formation d'intermédiaires qui se colorent en raison de changements dans la structure chimique,
souvent liés a la conjugaison de doubles liaisons et a la formation de composés chromophores
(capables d'absorber la lumiére et donc de donner une couleur).

D’autres réactions sont spécifiques du noyau lactonique des cardénolides. La réaction de Baljet
repose sur l'interaction entre I'aglycone (la partie non glucidique) des hétérosides cardiotoniques, et

une solution alcaline de picrate. La réaction conduit a la formation d’'un complexe coloré (orange).
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La réaction de Kedde repose sur l'interaction entre la fonction lactone insaturée a, des aglycones
des hétérosides cardiotoniques et un réactif a base de dinitrobenzéne (le réactif de Kedde) en milieu
alcalin. Cette réaction produit une coloration violette a pourpre caractéristique qui permet de mettre
en évidence ces composés.

La réaction de Raymond-Marthoud (coloration violette assez fugace) repose sur la capacité des
stéroides (en particulier ceux qui ont un systéme de doubles liaisons conjuguées dans leur structure)
a réagir avec certains réactifs alcalins, comme le réactif de Raymond-Marthoud, produisant des
changements de couleur caractéristiques (rouge a violet). Ce test est particulierement sensible aux
glycosides cardiotoniques qui contiennent une fonction cétonique ou un noyau lactone insaturé.

Les réactions de fluorescence ont lieu en milieu acide fort ol les hétérosides cardiotoniques vont se
transformer en dérivés déshydratés fluorescents. C’'est le cas de la réaction de Jenssen et de la

réaction de Tottje.

Les méthodes modernes d’identification des hétérosides cardiotoniques se basent principalement
sur des techniques analytiques avancées. Elles permettent une identification précise et souvent
guantitative de ces composés dans des échantillons biologiques, végétaux ou pharmaceutiques. Ces
méthodes sont cruciales, notamment en toxicologie clinique, pour détecter des intoxications aux
hétérosides cardiotoniques (comme la digoxine, la digitoxine, ou d'autres glycosides extraits de

plantes telles que la digitale ou le strophante). On utilise notamment :

- La chromatographie a phase liquide haute performance (HPLC) : méthode de séparation et
d’analyse basée sur la polarité des molécules. Elle est couramment utilisée pour identifier et
quantifier les hétérosides cardiotoniques dans des échantillons complexes (plantes, sang,
urines).

- La spectrométrie de masse couplée a la chromatographie en phase liquide (LC-MS):
combine la séparation chromatographique avec la spectrométrie de masse pour identifier et
guantifier les composés en fonction de leur masse moléculaire et de leur fragmentation.

- La chromatographie sur couche mince (TLC): Technique basée sur la séparation des
composés sur une plaque de gel de silice. Elle est souvent utilisée en combinaison avec des
réactifs spécifiques (comme les tests de coloration) pour identifier les cardioglycosides.

- La spectrophotométrie UV-Visible : Les cardioglycosides absorbent la lumiére a certaines
longueurs d'onde dans I'UV ou le visible. Cela permet une identification rapide en fonction

des spectres d’absorption spécifiques.
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- LlUimmunoanalyse enzymatique (ELISA) : Basée sur des réactions antigéne-anticorps, cette
technique permet de détecter des hétérosides cardiotoniques spécifiques dans des

échantillons biologiques.

En cas d’intoxication aux hétérosides cardiotoniques, les centres antipoison doivent effectuer une
série de tests pour confirmer le diagnostic et évaluer la gravité de l'intoxication. Les méthodes

couramment utilisées incluent :

- Le dosage sérique de la digoxine ou de la digitoxine par immuno-essais (ELISA ou RIA),

- Un électrocardiogramme : les hétérosides cardiotoniques agissent en inhibant la pompe
Na*/K*-ATPase, entrainant une augmentation des concentrations intracellulaires de calcium et
une modification de I'activité électrique du cceur,

- Un ionogramme sanguin: les hétérosides cardiotoniques peuvent provoquer des
déséquilibres électrolytiques, notamment une hyperkaliémie (augmentation du potassium
sérique), qui aggrave la toxicité cardiaque.

- Des analyses toxicologiques sur les vomissements ou les urines : en cas d’ingestion de
plantes toxiques contenant des hétérosides cardiotoniques (comme la digitale pourprée), des
analyses toxicologiques peuvent étre effectuées sur les échantillons de vomissures ou d'urine

pour confirmer I'intoxication.

V. Circonstances d’intoxication et traitement

Les intoxications aux plantes cardiotoniques ont lieu chez le bétail qui s’intoxique via I'ingestion
de plantes pouvant étre présentes dans les fourrages. Les animaux domestiques tels que les chiens et
les chats peuvent s’intoxiquer en ingérant des plantes d’intérieur. Pour ’lhomme, il s'agit le plus

souvent de tentative de suicide ou d’intoxication volontaire.

Les signes cliniques les plus fréquents sont la nausée, les vomissements, les douleurs abdominales,
les arythmies cardiaques et I'hyperkaliémie. Le diagnostic est le plus souvent établi avec I'anamneése

et les commémoratifs (Botelho et al. 2019).

Un traitement de soutien et un traitement symptomatique sont indiqués afin de corriger les
désordres électrolytiques, de réhydrater, de limiter I'absorption des glycosides cardiotoniques au
niveau intestinal et de prendre en charge les arythmies cardiaques. L'induction de vomissements ou
la réalisation d’un lavage gastrique sont efficaces lorsqu’ils sont réalisés le plus tét possible apres
I'ingestion présumée de la plante. Du charbon actif doit étre administré par voie orale. La dose

standard chez 'homme adulte est de 50 a 100g. Chez I'enfant, elle est de 1 g/kg de poids corporel
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avec une dose maximale de 50g. Les molécules de charbon actif vont se lier aux glycosides et limiter
leur absorption au niveau intestinal (Senior et al. 1991). Il peut étre administré en dose unique ou,
dans certains cas, sous forme de doses répétées pour éliminer les toxines déja absorbées ou en cours
de réabsorption (circulation entérohépatique), bien que cette approche soit moins courante dans le

cas des hétérosides cardiotoniques.

La fluidothérapie est nécessaire pour rétablir et maintenir la volémie. Il faut cependant étre vigilant
lors de l'utilisation de perfusion contenant du calcium, car cet ion peut augmenter les effets des
glycosides cardiaques (Smith 2004). Il est donc recommandé de perfuser avec des solutés isotoniques

tels que le Ringer lactate ou du NaCl 0,9%.

Si des anomalies cardiaques sont mises en évidence, il est conseillé de réaliser une surveillance
électrocardiographique. Des médicaments anti-arythmiques tels que le chlorure de potassium, le
chlorydrate de lidocaine, le sulfate d’atropine peuvent étre indiqués en cas de présence d’arythmies
spécifiques. L'atropine antagonise l'activation vagale des glycosides cardiotoniques en augmentant la
fréquence cardiaque (Fonseka et al. 2003). L'atropine est administrée chez ’'homme a la dose de 0,6 a
1 mg in toto en premiére intention. Des doses de 2 a 3 mg ont déja été utilisées en cas de bradycardie
persistante (< 40 battements par minute chez 'homme) associée a une hypotension. Cependant, lors
de l'augmentation des doses, un délire cholinergique peut apparaitre, nécessitant une surveillance
accrue ainsi que des sédatifs (Fonseka et al. 2002). Le délire cholinergique est un syndrome clinique
associé a une excitabilité excessive des récepteurs cholinergiques dans le systeme nerveux central. Il
est souvent lié a une intoxication par des substances qui augmentent l'activité de I'acétylcholine, un

neurotransmetteur clé du systéme nerveux parasympathique.

Un traitement spécifique dirigé contre les anticorps de la digoxine (Digibind"°, GlaxoSmithKline inc.,
Canada) a été développé a l'origine pour traiter les surdosages chez ’homme (Smith et al. 1982). Le
Digifab"® (BTG International inc., Etats-Unis) est commercialisé depuis 2002 aux Etats-Unis, il a
remplacé progressivement le Digibind"°. Ces antidotes sont produits en immunisant des moutons
avec de la digoxine liée a l'alboumine humaine. Apres purification des anticorps spécifiques, le
fragment Fab (fragment « antigen binding ») est séparé de la fraction Fc (fragment cristallisable, site

de fixation du complément) avec de la papaine (figure 6).
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Figure 6 : Séparation du fragment Fab et du fragment Fc par la papaine (d’aprés Mégarbane et al., 2006).

Le fragment Fab est plus petit que I'anticorps entier et présente plusieurs avantages par rapport a
celui-ci, notamment une diffusion plus rapide vers les sites de fixation de la digoxine, un plus grand
volume de distribution, une filtration glomérulaire et une clairance rénale plus rapides des complexes
Fab-digoxine et une immunogénicité réduite (Martiny, Phelps, Massey 1988). Le fragment Fab se lie
aux épitopes antigéniques de la molécule de digoxine, ce qui empéche la molécule de se lier a la
pompe Na*/K*-ATPase de la membrane cellulaire. Une quantité de 80 mg de Fab antidigitalique
permet de neutraliser 1 mg de digitalique présent dans l'organisme humain. Les complexes Fab-

digoxine s'accumulent dans le plasma et sont ensuite excrétés par le rein (Mégarbane et al. 2006).

Récemment, des schémas posologiques basés sur des doses initiales beaucoup plus faibles ont été
proposés, avec 40 mg (un flacon de DigiFab™?) pour une intoxication chronique et 80 mg (deux flacons
de DigiFab"P) pour une intoxication aigué, chez ’lhomme. Ces doses peuvent étre répétées aprés 60
minutes en cas de réponse inadéquate ou de récidive, ou plus tét en cas de détérioration clinique. Si
la dose de plante ingérée est inconnue, la dose préconisée est de 400 mg par voie intraveineuse

(Chan, Buckley 2014a).

Un désavantage majeur de l'utilisation de ce traitement est le co(t. Lutilisation se limite le plus
souvent a des cas d’intoxication sévéeres. L'utilisation est réservée a la médecine humaine, il n’y a pas

d’AMM en médecine vétérinaire.
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Chez ’lhomme, les obstacles a I'acces a ce type de traitement comprennent la nécessité d'un transfert
vers un centre spécialisé ou bien les ressources financiéres limitées. L'anti-digoxine Fab n’est que peu
disponible dans les pays en développement. En France, les hopitaux ont, la plupart du temps,
plusieurs flacons en réserve mais le stock est limité en raison du co(t de ce traitement. Des données
récentes suggérent que les méthodes existantes de calcul de la dose d'anti-digoxine Fab dans
I'intoxication a la digoxine surestiment la dose nécessaire et que son efficacité peut étre minime chez

les patients souffrant d'une intoxication chronique a la digoxine (Roberts et al. 2016).

Finalement, les hétérosides cardiotoniques, également connus sous le nom de cardioglycosides, sont
une classe de composés naturels utilisés principalement pour leurs effets inotropes positifs et
chronotropes négatifs sur le coeur. lls sont issus de plantes médicinales et sont utilisés en cardiologie
pour traiter certaines formes d'insuffisance cardiaque. Leur utilisation, en tant que médicament, est
associée a des risques de toxicité, nécessitant une surveillance étroite et des méthodes d'analyse

modernes pour assurer un usage sdr et efficace.
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PARTIE Il : Les plantes herbacées
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PARTIE Il : Les plantes herbacées

Chapitre 1 : La digitale pourpre (Digitalis purpurea L.)

l. Description et répartition
1. Historique et description de la plante

La premiere description connue de la digitale pourpre provient de “De historia stirpium
commentarii insignes” publié par Leonhart Fuchs (1501-1566) au XVI®™® siécle. L'auteur y présente

I'indication de la plante pour soulager les blessures diverses et les cedemes.

William Withering (1741-1799) a signalé pour la premiére fois I'efficacité du principe actif issu de
Digitalis purpurea dans sa publication pharmaceutique : “An Account of Foxglove and Its Medicinal
uses” (1785). Ce recueil résume ses travaux sur l'utilisation de la digitale chez des patients souffrant
d’oedéme d'origine présumée cardiague. Le nom du genre Digitalis est dérivé du mot latin
“Digitabulum” qui signifie dé a coudre ou doigt auquel ces fleurs caractéristiques ressemblent

(Qualtrocchi, 2000).

Digitalis est un genre comprenant environ 20 espéeces de plantes herbacées bisannuelles, vivaces et
arbustives de la famille des Scrophulariacées, telle que Digitalis purpurea L. Les traitements avec des
médicaments a base d'extraits de Digitalis font partie des produits pharmaceutiques les plus connus

utilisés pour réguler le rythme cardiaque (Navarro et al. 2000).

Digitalis purpurea est une plante bisannuelle vivace d’'une hauteur de 50 cm a 150 cm. Ses feuilles
sont ovales et irrégulierement crénelées, moyennement pubescentes. Les feuilles inférieures et
moyennes sont longuement pétiolées et les feuilles supérieures sont sessiles. Les fleurs sont de
couleur violet foncé et réunies en grappes allongées (figure 7). La floraison a lieu de mai a septembre.
La fleur présente deux étamines longues et deux étamines courtes ainsi qu’un ovaire supérieur. Le
calice est pubescent avec des lobes ovales mucronés. La corolle mesure 4 a 5 cm de long sur 2 cm de
large, elle est glabre. Le fruit est une capsule ovoide biloculaire. La production de graines peut étre
trés élevée, avec plus de 1000 graines par fruit et 20 a 100 fleurs par inflorescence. Les graines sont
dispersées passivement (Grindeland 2008). La racine est pivotante et ramifiée. La premiere année,
seule une rosette de feuilles basales se développe. Les fleurs apparaissent a partir de la deuxieme

année sous la forme d’une hampe florale robuste, creuse et peu feuillée.

Il faut étre vigilant sur la ressemblance de Digitalis purpurea avec la consoude officinale (Symphytum
officinale). Les jeunes feuilles basales de la digitale ressemblent beaucoup a celles de la consoude

(Bryant, 1997 ; Connor, 1977).
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L'examen microscopique de la feuille de Digitalis purpurea (figure 8) montre des cellules
épidermiques avec des stomates, des trichomes non glandulaires avec des tétes bicellulaires et
unicellulaires, un épiderme supérieur avec de nombreux trichomes segmentés, un fragment de poil

articulé a extrémité arrondie et torsadée (Zahid, Rizwani 2016).

Figure 8: Observation microscopique de la poudre de
feuilles de Digitalis purpurea (d’aprés Zahid et Rizwani,
2016).

(1) cellule épidermique avec stomates,

Figure 7 : Photographie de la fleur de Digitalis purpurea (2) trichomes non glandulaires avec téte bicellulaire,

(Gaél Gicquiaud). . . L .
(3) trichomes non glandulaires avec téte bicellulaire,
(4) trichomes glandulaires,

(5) épiderme supérieur avec trichomes,

(6) trichomes glandulaires tordus
2. Répartition et environnement

On retrouve le genre Digitalis et plus particulierement Digitalis purpurea en Europe occidentale
et centrale, depuis le Portugal et la Sardaigne jusqu’au sud de la Suede. Digitalis purpurea est une
espece indigene en Europe continentale et en Grande-Bretagne, mais son aire de répartition s'est
étendue aux régions subcontinentales au cours de la derniére décennie (Willis, Memmott, Forrester
2000). La digitale a été naturalisée dans de nombreuses régions du monde en raison de sa popularité
en tant qu'ornement de jardin avec de nombreuses couleurs différentes, notamment en Australie, en

Nouvelle-Zélande et en Amérique du Nord. Elle est cultivée commercialement comme plante
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médicinale en Autriche, en Angleterre, en Allemagne, en Hongrie et au Japon. En Inde, elle est

cultivée dans le Cachemire, a Darjeeling et dans les collines de Nilgiri.

L'habitat naturel de la digitale est celui de la fleur sauvage et non celui d'une plante ornementale de
jardin. Elle est prolifique dans les terrains découverts perturbés et les habitats sauvages dans toute
son aire de répartition naturelle en Europe et en Grande-Bretagne. Ces habitats comprennent les
paturages pauvres, les broussailles et les lisieres de foréts, les lits de rivieres caillouteux, les bords de
routes et de chemins. La digitale est I'une des espéces naturalisées les plus communes dans les
régions les plus humides de Nouvelle-Zélande et elle est abondante dans les régions de la cOte ouest
du sud du pays, ou elle pousse jusqu'a 1000 metres au-dessus du niveau de la mer (Webb et al,,

1988).

La digitale se plait dans un sol riche en humus mais peut croitre dans presque tous types de sols a
I'exception des sols trés humides ou tres secs. Cette espéce a besoin d’une trés petite quantité de sol
pour se développer en plus de produire plus de 1000 graines par fruit, ce qui explique pourquoi elle

est considérée comme une plante envahissante (Brickell 1996).

La plante est largement produite au sein de plantations, pour [l'utilisation des composés
cardiotoniques notamment. Cependant, la production commerciale de métabolites secondaires
bioactifs par I'agriculture traditionnelle présente plusieurs limites (Bourgaud et al. 2001). Les teneurs
en glycosides cardiotoniques obtenues de cette maniere sont fortement influencées par les
conditions climatiques et pédologiques (Roca-Pérez et al. 2004), en particulier par les facteurs
biotiques (Mulabagal, Tsay 2004). La culture a grande échelle de cellules et de tissus végétaux a été
considérée comme une technique alternative aux méthodes traditionnelles de plantation pour la
production de produits biochimiques. Elle offre des avantages supplémentaires, notamment des
systéemes de production bien définis qui permettent d'obtenir des rendements plus élevés et une

qualité plus constante du produit (Paek, Chakrabarty, Hahn 2005).
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1l Composés toxiques

La digitale pourpre est constituée de différents composants dont les glycosides cardiotoniques,
responsables de la toxicité cardiaque. Les deux principaux glycosides sont la digoxine et la digitoxine.
Des acides gras, des oses, des stérols et des éléments minéraux sont également présents au sein de la

plante.
1. Glycosides cardiotoniques

Digitalis purpurea est connue pour contenir des glycosides primaires (glycosides présents
dans la plante fraiche contenant une molécule de glucose terminale), dont le purpureaglucoside A, le
purpureaglucoside B et la glucogitaloxine (aussi appelée pupureaglucoside E). Ces glycosides
primaires sont transformés en glycosides secondaires correspondants, tels que la digitoxine (aussi
appelée digitaline), la gitoxine et la gitaloxine par I'enzyme propre a la plante, la digipurpidase,
présente dans les feuilles (Stoll, Kreis 1935). Les glycosides secondaires sont issus de I’hydrolyse des
hétérosides primaire dans la plante seche. Ces différents composants sont présentés dans le tableau

3 et la figure 9 ci-dessous.

Tableau 3 : Hétérosides contenus dans Digitalis purpurea (d’apreés Stoll & Kreis, 1935).

Groupe A Groupe B1 Groupe B2

Génine Digitoxigénine Gitoxigénine Gitaloxigénine
Hétérosid _ , P lucoside E

N .ero.f.l € Purpureaglucoside A Purpureaglucoside B trpureag .UCOSI. etou

primaire glucogitaloxine
HeterOSI.de DI.gI.tOXIn(-Zt ou Gitoxine Gitaloxine
secondaire digitoxoside

Digitoxigénine Gitoxigénine Gitaloxigénine

)
(et ™
10

CH, o
)

OH ~
HO

Figure 9 : Structure chimique des génines des groupes A, B1 et B2 des hétérosides de Digitalis purpurea (Elbaz et al. 2012).
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Les glycosides cardiaques tels que la digitoxine, la digoxine et le lanatoside C (chez Digitalis lanata)

sont extraits principalement des feuilles de cette plante (Roca-Pérez et al. 2004).

Les glycosides cardiaques ont une triple action : sur le systéme nerveux (central et périphérique), sur

le nceud auriculo-ventriculaire et sur I'excitabilité myocardique.

Les digitaliques ou glucosides cardiotoniques provoquent une excitation du cortex occipital
appartenant au systéme nerveux central, responsable de troubles visuels. Au niveau du systéme
nerveux autonome, une bradycardie est induite par une réduction de l'activité sympathique et une
augmentation de l'activité parasympathique dans une moindre mesure. Au niveau du noeud auriculo-
ventriculaire, on observe un allongement des périodes réfractaires, conduisant a une diminution de la
conduction des influx nerveux au tissu nodal pouvant conduire a un bloc atrio-ventriculaire

(Goodman et al. 1975).
2. Digoxine

La digoxine (Ca1He4014) @ un poids moléculaire de 780,95 kDa. Le délai d'apparition de I'effet de la
digoxine apres l'injection intraveineuse est de 5 a 30 minutes. Ce composé (figure 10) est connu pour
étre de nature hydrophobe, mais la fraction de sucre attachée au composé modifie sa solubilité. Sous

sa forme la plus pure, il est un peu soluble dans le chloroforme.

OH
OH 3

Figure 10 : Structure chimique de la digoxine (Sharma, Purkait 2012).

a. Pharmacologie

Bien qu'un certain nombre de préparations de glycosides cardiaques soient encore disponibles, la

digoxine est la plus couramment prescrite a la fin du XX siécle et sa pharmacologie est décrite en
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détail dans la littérature. La digoxine a une demi-vie d'élimination de 36 a 48 heures, chez les patients
ayant une fonction rénale normale. L'excrétion rénale de la digoxine est proportionnelle au taux de

filtration glomérulaire (et donc a la clairance de la créatinine) (Hauptman, Kelly 1999).

La digoxine, comme les autres hétérosides cardiotoniques, augmente indirectement la concentration
de calcium intracellulaire dans les cellules myocardiques en inhibant la pompe sodium-potassium de
la membrane cellulaire (figure 11). L'augmentation du calcium intracellulaire accroit la contractilité

cardiaque, mais aussi le risque de tachyarythmie (Bauman, DiDomenico, Galanter 2006).

Ca 3 Na' 2 Na' _
Hétéroside cardiotonique
2 Na'
2K"
INT
a b

Figure 11 : Pompe Na+/K+ ATP-dépendante (Joly, 2010).

a : mouvements normaux des ions Na*, K* et Ca**

b : blocage de la pompe par un hétéroside cardiotonique qui entraine une accumulation de Ca?* intracellulaire.

L'inhibition de cette pompe provoque une hyperkaliémie, surtout observée en cas de toxicité. La
digoxine provoque également une augmentation de I'activité vagale, réduisant I'activité du nceud
sinusal et prolongeant la conduction dans le noeud auriculo-ventriculaire. Aprés I'injection
intraveineuse d’une dose de digoxine, la distribution dans les tissus prend plusieurs heures. Cela
signifie que la concentration sérique de digoxine est inexacte si elle n'est pas prise au moins six
heures apres la derniere dose. Seule une mesure post-distribution reflete la gravité de I'intoxication
et c'est cette mesure qui peut aider a calculer la dose d'anticorps spécifique a la digoxine a

administrer (Kanji, MacLean 2012).

L'élimination de la digoxine se fait principalement par clairance rénale et est prolongée chez les
patients souffrant d'insuffisance rénale. Le transport par la glycoprotéine P contribue aussi a
|'élimination. La glycoprotéine P est un transporteur membranaire, d’abord décrite au niveau des

cellules tumorales ou elle participe aux phénomeénes de résistance a la chimiothérapie. Cette
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protéine est présente a différents endroits, tels que la surface apicale des cellules épithéliales du
cOlon et du jéjunum, les hépatocytes du canal biliaire, la surface apicale des cellules épithéliales du
pancréas et des tubules proximaux rénaux. Ainsi, I'absorption de substances toxiques est réduite au
niveau du tractus gastro-intestinal et I'élimination est favorisée au niveau rénal. Par conséquent, la
concentration sérique de digoxine est plus élevée pour une dose donnée chez les patients souffrant
d'insuffisance rénale, de faible poids corporel et chez ceux qui prennent de I'Amiodarone™®, du
Vérapamil'®, des macrolides, des antifongiques azolés et de la ciclosporine qui inhibent le transport
par la glycoprotéine P (Yang, Shah, Criley 2012). Il existe une résorption digestive de la digoxine a
hauteur de 60 a 80% qui a lieu dans l'intestin gréle. La digoxine est soumise au cycle entéro-
hépatique. Les acides biliaires, produits dans le foie et sécrétés dans la bile jusqu’a I'intestin gréle,

participent a la dégradation de la molécule.

Bien que la concentration sérique de digoxine prédise la probabilité de toxicité, plusieurs conditions
augmentent la sensibilité a la digoxine. Elles expliquent au moins en partie les patients qui
développent une toxicité alors que leur concentration sérique de digoxine se situe dans la fourchette
thérapeutique (Abad-Santos et al. 2000). Ces cas d’intoxication se traduisent par de I'hypokaliémie,
I'nypomagnésémie, I'hypercalcémie, l'ischémie myocardique, I'hypoxémie et les perturbations acido-

basiques.
b. Utilisation médicamenteuse

La digoxine est un des médicaments les plus utilisés au XX®™ siécle pour le traitement de

I'insuffisance cardiaque, de I'arythmie et de I'cedéme cardiaque.

Aucune preuve convaincante des avantages supposés de la digoxine n’a été apportée avant |'étude du
DIG (Digitalis Investigation Group) en 1997 (Digitalis Investigation Group 1997). L'essai du DIG est un
essai prospectif international a grande échelle qui a randomisé 6 800 patients adultes ambulatoires,
souffrant d'insuffisance cardiaque systolique (ICS), entre un traitement a la digoxine et un placebo.
Les patients recrutés recevaient un traitement concomitant de l'insuffisance cardiaque avec des
diurétiques (81% des patients) et des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA)
(94% des patients). Les patients souffrant de fibrillation auriculaire ont été exclus de I'étude. Le
traitement par la digoxine n'a pas entrainé de réduction significative de la mortalité, toutes causes
confondues, bien qu'il ait conduit a une réduction de 28% du risque relatif d'admission a I'hopital

pour aggravation de l'insuffisance cardiaque au cours d'un suivi moyen d'environ 3 ans.

D’apres I'étude de Goldberger et Alexander (2014), les consultations pour traitement a la digoxine aux
Etats-Unis ont diminué de 86 %, passant de 12,9 millions de consultations en 1997 a 1,87 million de

consultations en 2012 (figure 12-A). Cette baisse a été plus importantes entre 1997 et 2001 (de 12,9 a
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6,8 millions de consultations, soit une baisse moyenne de 10 % par an sur 5 ans [P < 0,001 pour la
tendance]) que les années suivantes (de 6,9 a 1,9 million de consultations, soit une baisse moyenne
de 6% par an sur 11 ans [P < 0,001 pour la tendance]). Pour les patients atteints d’insuffisance
cardiaque, les consultations liées au traitement a la digoxine ont diminué de 91% dans I'ensemble
(figure 12-B), avec une baisse moyenne de 11,2% par an entre 1997 et 2001 et une baisse de 7% par
an entre 2002 et 2012. Il n'y avait pas de différences en fonction du sexe du patient ou de la spécialité

du médecin (Goldberger, Alexander 2014).
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Figure 12 : Evolution du nombre de visites médicales aux Etats-Unis pour un traitement a la digoxine (A) et pour le
traitement de I'insuffisance cardiaque avec la digoxine (B) (d’apres I'lMS National Disease and Therapeutic Index).

Dans le cas d'un traitement d'entretien quotidien de l'insuffisance cardiaque, I'état d'équilibre est
atteint lorsque les pertes quotidiennes sont égales a l'apport quotidien. Chez les patients n'ayant
jamais regu de digoxine, l'instauration d'un traitement d'entretien quotidien sans dose de charge
entraine I'apparition d'un plateau de concentrations a I'état d'équilibre apres 4 a 5 demi-vies, soit 7 a

10 jours, chez les sujets dont la fonction rénale est normale. Si la vitesse d'élimination du
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médicament est prolongée, le temps nécessaire pour atteindre |'état d'équilibre avec une dose

d'entretien quotidienne est prolongé de facon proportionnelle (Hauptman, Kelly 1999).

La masse corporelle maigre estimée du patient doit étre utilisée dans le calcul de la dose d'entretien
a administrer. En outre, des données récentes suggerent que le volume de distribution de la digoxine
a I'état d'équilibre (Vdss) est réduit en cas d'insuffisance rénale chronique, et que les doses de charge
de digoxine ainsi que les doses d'entretien doivent donc étre réduites, chez ces patients (Cheng et al.
2012). Les doses de digoxine administrées aux nouveau-nés et aux nourrissons sont nettement plus
importantes que celles administrées aux adultes, ce qui entraine des concentrations sériques de
digoxine relativement plus élevées, mais qui sont généralement bien tolérées. La digoxine traverse le
placenta, et les concentrations du médicament dans le sang veineux du cordon ombilical du foetus
sont similaires a celles du sang maternel. Il n'y a pas de contre-indication a I'utilisation de la digoxine

pendant la grossesse ou l'allaitement.

Ce médicament n’est jamais prescrit a fortes doses au début, car certains patients sont incapables de
les prendre, le médicament étant susceptible de provoquer des troubles digestifs considérables,
variables selon les cas. Cet effet secondaire est probablement di a la digitonine, un autre glycoside
stéroidien issu de la digitale pourpre et utilisé comme détergent pour solubiliser et stabiliser les

protéines membranaires (Rana, Singh, Bisht 2022).

La digitaline a donc été un élément fondamental du traitement de l'insuffisance cardiaque depuis
deux siecles. Cependant, l'identification des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine,
des blogueurs B-adrénergiques et des récepteurs de |'angiotensine a considérablement réduit leur
utilisation car ces glycosides cardiaques ont un faible index thérapeutique: ils possedent de

nombreux effets cardiovasculaires différents (Negi et al. 2012; Jorgensen, Hakansson, Karlish 2003).

3. Digitoxine
o]
/-0
OH 4 OH L .
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Figure 13 : Structure chimique de la digitoxine (d'aprés PubChem).
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a. Pharmacologie et pharmacocinétique

La digitoxine (figure 13), de formule brute CaiHesO13, est I'un des rares composés chimiques a

avoir fait I'objet d'études approfondies et dont le profil clinique est bien établi (Baczyriski 1977).

Les principaux parametres pharmacocinétiques de la digitoxine comprennent une absorption orale
complete, ce qui la distingue des autres glycosides cardiaques. Aprés administration orale, le début
de l'action est de 1 a 4 heures, avec un pic entre 8 et 14 heures. Environ 50 a 70% du glycoside est

converti par le foie en génines inactives qui sont excrétées par les reins (Zahid, Rizwani 2016).

Etant fortement liposoluble, 'absorption de la digitoxine est proche de 100% de la dose ingérée. La
digitoxine se lie fortement aux protéines plasmatiques : son taux plasmatique toxique est donc
nettement supérieur a celui de la digoxine (2,5 ng/mL contre 30 ng/mL). La phase de distribution de

la digitoxine peut ensuite durer entre 4 et 10 heures.

La fixation de la digitoxine se fait principalement au niveau du myocarde, du foie, des reins, des
poumons et des muscles. Cependant, elle s'accumule beaucoup dans le tissu adipeux car elle est tres

liposoluble.

b. Utilisation médicamenteuse

La digitoxine est un médicament cardiotonique dont la fenétre thérapeutique est étroite ; la
toxicité est donc une préoccupation constante lorsque la digitoxine est envisagée comme traitement

(Bohmer, Rgseth 1998).

La cardiotoxicité est souvent considérée comme la toxicité la plus importante apres I'administration
clinique de la digitoxine (Smith 1975; Williams, Potter, Mathew 1983). Cependant, la digitoxine est
I'une des substances chimiques anticancéreuses les plus prometteuses, car elle a un effet
anticancéreux significatif sur plusieurs types de cancers, notamment le cancer du poumon, le cancer
du pancréas, la leucémie et le cancer du sein, et ceci a des concentrations thérapeutiques (Haux

1999; Kometiani, Liu, Askari 2005).

Comme la digitoxine a une demi-vie prolongée (Bohmer, Rgseth 1998), cela allonge le temps
d’élimination de 3 a 5 semaines aprés l'arrét du traitement. On estime qu’une concentration de 14-26
ng/mL est nécessaire pour une efficacité thérapeutique totale, mais au-dela de 35 ng/mL, cela signe

des effets toxiques sur 'organisme (Tyler et al., 1988).
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Ces avantages permettent a la digitoxine de faire I'objet d'études de laboratoire et d'essais cliniques
plus poussés. Cependant, pour justifier I'application clinique anticancéreuse de la digitoxine, son

mécanisme anticancéreux doit étre clairement compris.

Une autre utilisation possible de la digitoxine a été mise en évidence dans une étude menée par Su et
al. (2008). La digitoxine a été identifiée comme médicament inhibant activement la réplication de
I’herpes virus simplex de type 1 (HSV-1) avec une concentration efficace a 50% (EC50) de 0,05 uM. La
concentration de cytotoxicité a 50% de la digitoxine est de 10,66 UM. Plusieurs analogues structurels
de la digitoxine, tels que la digoxine, I'octahydrate d'ouabaine et la G-strophanthine, ont également
montré une activité anti-HSV. Les effets inhibiteurs de la digitoxine sont susceptibles d'intervenir au

stade précoce de la réplication du HSV-1 et au stade de la libération du virus.

Le virus de I'herpes simplex de type 1 (HSV-1) peut établir une infection latente dans le systeme
nerveux et entraine généralement des maladies potentiellement mortelles, chez les personnes
immunodéprimées en cas de réactivation. Le traitement par un analogue nucléosidique
conventionnel tel que l'acyclovir est efficace dans la plupart des cas, mais une résistance aux
médicaments peut apparaitre lorsque le traitement est prolongé chez les personnes
immunodéprimées. L'observation selon laquelle la digitoxine peut inhiber la réplication des virus
résistants a I'acyclovir indique que la digitoxine représente une nouvelle classe de médicaments avec

des mécanismes antiviraux distincts de ceux des médicaments traditionnels (Su et al. 2008).

c. Potentiel et perspectives d’utilisation

Dans les dernieres études récentes, il a été démontré que la digitoxine pourrait avoir un potentiel
thérapeutique non seulement pour la grippe Influenza mais aussi pour les infections a coronavirus.
Les virus de la grippe et les coronavirus déclenchent la maladie chez I’'h6te en induisant une réponse
hyper-pro-inflammatoire de I'h6te par les cellules immunitaires et les cytokines dans les voies
respiratoires (Tisoncik et al. 2012). Des données récentes indiquent que le coronavirus active

également la tempéte de cytokines et plus particulierement la voie NFkB (Guo et al. 2020).

La digitoxine est, non seulement, un médicament utilisé pour traiter l'insuffisance cardiaque depuis
des décennies, mais un essai clinique (Zeitlin et al. 2016) a démontré qu'elle pouvait aussi étre
administrée chez des enfants pour des maladies telles que la mucoviscidose (Goodman & Gillman,
1990). Il a également été récemment démontré que la digitoxine bloquait l'infectivité du MERS-CoV,

coronavirus du syndrome respiratoire in vitro (Ko et al. 2021).
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Les analogues de la digitoxine, la digoxine et I'ouabaine, bloquent également l'infectivité du SARS-
CoV-2 in vitro (Cho et al. 2020). Dans I'étude de Cho et al. (2020), le traitement a la digoxine tout
comme celui a 'ouabaine a inhibé de maniere significative plus de 99% de |'expression de I'ARNm
viral, ce qui est plus efficace que le Remdesivir'® (> 60%) et la Chloroquine™® (> 30%). Ces résultats
permettent donc de penser que ces deux glycosides pourraient constituer un traitement alternatif

contre l'infection par le SARS-CoV 2.

Dans I'étude de Pollard et al. (2020), des rats ont été infectés par voie intrapéritonéale puis par voie
nasale avec la souche d’Influenza A/Wuhan/HsN,/359/95. Un traitement quotidien a la digoxine a été
administré aux animaux : la digitoxine (a la dose de 0, 3, 10 et 30 pg pour 100 g de poids corporel) a
été administrée aux rats en une dose par voie intrapéritonéale 6,25 h avant l'infection intranasale
avec la souche grippale A/Wuhan/H3N,/359/95. La digitoxine a diminué de maniére significative et
différentielle les niveaux de cytokines TNFa, GRO/KC, MIP2, MCP1, et IFNy, dans le poumon du rat en
présence du virus de la grippe. Comme il existe de multiples souches de grippe et de coronavirus, il
pourrait étre avantageux de développer des thérapies qui suppriment la tempéte de cytokines induite
par I'hote, en plus de développer des vaccins spécifiques a la souche (Pollard, Blancoi, Pollard 2020).
Dans cette méme étude, on remarque que la digitoxine ne modifie pas la densité des cellules
immunitaires dans le poumon infecté par le virus. Les figures 14-a et 14-b montrent des coupes de
poumons de rats, prises 4 jours aprés |I'administration intranasale du virus (absence de digitoxine et
10 pg de digitoxine/100 g, respectivement). Les changements observés avec le traitement a la
digoxine, administré apres inoculation, semblent se saturer a une dose de 10 pg/100 g de rat. Des
régions de forte coloration a I'hématoxyline, représentant des foyers d'infiltration de cellules
immunitaires, sont réparties dans le poumon. Les modifications inflammatoires pulmonaires étaient
des lésions de péribronchite (cellules inflammatoires regroupées a la périphérie des petites voies
aériennes), de pneumonie interstitielle (infiltration de cellules inflammatoires et épaississement des
parois alvéolaires) et d'alvéolite (cellules immunitaires a l'intérieur des espaces alvéolaires) chez les

rats (figure 14).
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Figure 14 : Coupe histologique des poumons de rats aprés infection par la souche grippale A/Wuhan/H3N2/359/95 et
traitement pendant 4 jours par la digitoxine. (a) Image d'un poumon de rat témoin infecté (grossissement 10x). (b)
Image du poumon de rat infecté et traité avec 10 ug/100g de digitoxine pendant 4 jours. Echelle = 1 mm
(Pollard, Blancoi, Pollard, 2020).

En conclusion, ces données montrent que la digitoxine bloque la surproduction par I'hote des
cytokines produites par la souche grippale A/Wuhan/HsN,/359/95 dans le poumon du rat. Etant
donné que la digitoxine s'est déja avérée slre dans un essai clinique de phase Il mené par la FDA (Ko
et al. 2021) sur des patients atteints de mucoviscidose et présentant une maladie pulmonaire et un
ceceur sain, et qu'elle a entrainé une réduction similaire de I'expression des cytokines induite par
NFkB, ce médicament pourrait étre un candidat d’intérét pour des recherches plus approfondies dans

le traitement de la grippe Influenza et, éventuellement, du COVID-19.

d. Acides gras

L'étude de Rehman Nengroo et Rauf (2020) a permis de déterminer la composition en acides gras
d’extraits a I'éther de pétrole de graines de Digitalis purpurea par chromatographie en phase gazeuse
et spectrométrie de masse (Rehman Nengroo, Rauf 2020). Les plantes appartenant aux familles des
Astéracées et des Scrophulariacées sont généralement caractérisées par la présence d’'un grand

nombre d'acides gras insaturés, notamment I'acide linoléique.

Dans I'étude de Rehman Nengroo et Rauf (2020), I'acide linoléique (C18:2 W6) s'est avéré étre le
principal acide gras avec 73,36% des lipides totaux de la graine de Digitalis purpurea. Lacide
palmitique est le second acide gras le plus représenté chez la digitale avec un pourcentage de

14,72%.

56



e. Stérols

Différents stérols ont pu étre isolés par Jacobsohn et Frey (1968) a partir de graines et des
plantules de Digitalis purpurea. Parmi ces stérols, on retrouve du cholestérol, du campestérol, du
stigmastérol et du B-sitostérol. La teneur totale en stérols est en moyenne de 0,0065 + 0,0013% du
poids brut des échantillons et est indépendante de I'dge ou du poids des plantules. Les plantules de
25 jours, cultivées a la lumiére ont une teneur en stérols environ 8 fois plus élevée que les graines
d'origine. Les plantes cultivées dans I'obscurité ont une teneur en stérols presque deux fois plus
élevée que celles cultivées a la lumiere. Les plantules dgées de moins de 25 jours contiennent du B-
sitostérol comme principal composant stérolique mais dans les plantes plus agées, le stigmastérol est

prépondérant (Jacobsohn, Frey 1968).

f.  Eléments minéraux

Bien que peu étudiée, il est important de connaitre la composition minérale de Digitalis purpurea
avant de la recommander pour une culture a grande échelle. L'étude de Negi et al. (2012) a été mise
en place pour analyser les éléments minéraux, a savoir le bore (B), le chrome (Cr), le manganése
(Mn), le cobalt (Co), le nickel (Ni), le cuivre (Cu), I'arsenic (As) et le plomb (Pb), dans différentes
parties de Digitalis purpurea et de Digitalis lanata qui sont cultivées dans les fermes de I'Institut de

recherche et de développement sur les plantes médicinales (Negi et al. 2012).

La concentration en minéraux essentiels (B, Cr, Mn, Co, Ni et Cu) dans les échantillons étudiés s'est
avérée plus élevée que celle des minéraux toxiques (As et Pb). Il a été estimé que la concentration de
la plupart des minéraux était plus élevée au stade de la post-floraison qu'au stade de la pré-floraison

(tableau 4).

Les deux minéraux toxiques (arsenic et plomb) présentaient des niveaux de concentration différents
entre les différentes parties de la plante, ainsi qu'entre les différents stades de la plante. La teneur en
arsenic était plus élevée chez Digitalis purpurea que chez Digitalis lanata et était plus élevée dans les
racines que dans les feuilles. La teneur en plomb a été estimée plus élevée dans les parties racinaires
gue dans les feuilles pour les deux espéces. La concentration de plomb a diminué dans les feuilles et
les racines au stade de la post-floraison, a I'exception des racines de Digitalis purpurea ou elle a
montré une tendance inverse. L'arsenic est considéré comme un minéral toxique, mais il a des effets
bénéfiques en faible quantité car il affecte la formation de taurine et de polyamine dans le plasma et
les tissus. Les limites autorisées pour I'As et le Pb dans les médicaments et produits a base de plantes
sont respectivement de 5 et 10 mg/kg de poids vif chez ’homme (OMS, 2007). Les valeurs obtenues

sont inférieures a ces limites (Negi et al. 2012).
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Tableau 4 : Concentration en éléments minéraux de Digitalis purpurea (d’aprés Negi et al., 2012).

Partie Stade Concentration des éléments (ug/g)
dela dela
B Cr Mn Co Ni Cu As Pb
plante plante
Pré-
8.16 7.3 118.04 0.65 9.19 8.58 0.83 6.72
floraison
Feuilles
Post-
13.7 12.82 62.69 1.04 9.24 7.84 1.20 5.99
floraison
Pré-
24.7 13.98 152.44 1.63 12.33 17.90 1.78 6.41
floraison
Racines
Post-
17.89 21.16 215.07 6.13 16.15 ND 4.98 8.19
floraison

1. Utilisation et propriétés

La plante entiere, Digitalis purpurea, est utilisée dans le traitement des maladies
cardiovasculaires, des hémorragies internes, des maladies inflammatoires, du delirium tremens,

d'épilepsie, de manie aigué et diverses autres maladies avec des bénéfices réels ou supposés.

La digitaline est un médicament utilisé depuis des siécles pour traiter les maladies cardiaques. Les
autres utilisations de la digitale comprennent |'asthme, la tuberculose, la constipation, les maux de
téte, les spasmes, les plaies et les bralures, les vomissements et d'autres troubles (Rana, Singh, Bisht

2022).

1. Utilisation historique et médecine traditionnelle

Digitalis purpurea est connue pour étre trés efficace pour diverses maladies cardiaques
comme l'insuffisance cardiaque congestive (ICC) et I'arythmie. Aujourd'hui, une grande partie de ses
substances actives sont fabriquées synthétiquement mais, dans la médecine homéopathique et, dans
une certaine mesure, en médecine conventionnelle, la plante est toujours utilisée. En homéopathie,
la digitale est principalement utilisée pour ce qu'on appelle le “coeur de vieillard", c'est-a-dire une
condition ou les battements du coeur sont moins forts, moins puissants et plus irréguliers
gu'auparavant, souvent combinée a des problemes de sommeil et d'anxiété. La plante est aussi
utilisée en cas de rétention d'eau, de rythme cardiaque irrégulier (fibrillation auriculaire et flutter),

I'asthme, |'épilepsie, la tuberculose, la constipation, les maux de téte et les spasmes. Elle est
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également utilisée pour provoquer des vomissements et pour guérir les blessures et les brilures

(Heino, 2001).

2. Activité antibactérienne

Un essai sur les propriétés antibactériennes de Digitalis purpurea a été réalisé selon la méthode
de diffusion par puits : trois souches bactériennes humaines indicatrices, dont une souche gram
positive et deux souches gram négatives, a savoir Bacillus cereus, Staphylococcus aureus et
Escherichia coli, ont été utilisées par Magaldi et al. (2004) pour tester |'activité antibactérienne des
extraits méthanoliques, éthyliques et pétroliques de graines de Digitalis purpurea. Les extraits de
concentration 50, 100 et 200 mg/mL ont été introduits dans les puits et la zone d’inhibition mesurée

apres 24 heures d'incubation (Magaldi et al. 2004).

A 25 et 50 mg/mL, I'extrait acétonique de Digitalis purpurea a mieux inhibé E. coli par rapport aux
autres extraits (extraits méthanolique, éthylique et pétrolique de /nula racemosa et Digitalis
purpurea). Cependant, a 100 mg/mL, la zone d'inhibition dominante a été montrée par I'lAT (extrait
acétonique de /nula racemosa avec une zone d’inhibition de 26,33 mm) et le DAT (extrait acétonique
de Digitalis purpurea avec une zone d’inhibition de 26,24 mm). Ces travaux ont montré de meilleurs
résultats que les études antérieures menées sur le potentiel des plantes des familles des Asteraceae

et de Scrophulariaceae contre E. coli (Rehman Nengroo, Rauf 2020).

3. Activité insecticide et anti-oxydante

Dans les travaux de Ahmad et al. (2013), les propriétés insecticides et antioxydantes d’un
extrait méthanolique de Digitalis purpurea ont été évaluées (sur le parasite des céréales stockées,
Tribolium castaneum). La perméthrine a été utilisée comme référence de I'activité insecticide. Le
pourcentage de mortalité était de 100 % a 50 mg/mL. Les extraits ont présenté une activité

insecticide dépendante de la concentration et du temps.

L'activité antioxydante des extraits méthanoliques a été déterminée par l'activité de piégeage du
radical DPPH et par la méthode du phosphomolybdate, en utilisant I'acide ascorbique comme étalon
de référence. Une activité antioxydante significative a été révélée pour Digitalis purpurea (Ahmad et

al. 2013).
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Comme la digitoxine, issu de Digitalis purpurea, un cardénolide de Calotropis procera, |'azadirachtine
et I'huile de neem d'Azadirachta indica possédent des propriétés contre les larves et les stades

adultes de la tique du chameau, Hyalomma dromedarii (Al-Rajhi et al. 2003).

4. Activité hépatoprotectrice

L'activité hépatoprotectrice de I'extrait méthanolique de Digitalis purpurea a été évaluée dans
les travaux de Rabadia et al. (2014). Les concentrations plasmatiques de |'aspartate aminotransférase
(ASAT), de I'alanine, d'alanine aminotransférase (ALAT), de phosphatase alcaline (PAL) et la bilirubine
totale ont été déterminés pour évaluer I'hépatotoxicité. L'administration de CCl, provoque de graves
|ésions hépatiques chez les rats, comme en témoigne I'élévation des taux sériques de ASAT, ALAT, PAL
et de bilirubine totale mais I'extrait méthanolique de Digitalis purpurea et l'administration de

silymarine ont prévenu |'effet toxique du CCl, (Rabadia et al., 2014).

5. Activité anti-tumorale

De plus en plus d’études suggérent des effets anticancéreux significatifs médiés par les
glycosides cardiotoniques contenus dans la plante Digitalis purpurea. Shiratori et al. (1967) ont
examiné la cytotoxicité des glycosides cardiotoniques dans des modéles de cancer chez les rongeurs
et ont constaté une inhibition de la prolifération in vitro a des concentrations relativement toxiques

pour I'homme (0,1-10 uM) (Shiratori 1967).

Une série d'études épidémiologiques historiques menées par Stenkvist et al. (1979) ont comparé des
échantillons de tissus de cancer du sein prélevés sur des femmes traitées a la digitaline pour des
problemes cardiaques a des échantillons de tissus prélevés sur des patientes témoins (Stenkvist et al.
1979). Cette étude a révélé que les femmes sous traitement a la digitaline développent des formes
plus bénignes de tumeurs du sein par rapport aux patientes témoins (Stenkvist et al. 1980; 1982). En
outre, le taux de récidive du cancer a été 9,6 fois moins élevé chez les patientes traitées a la
digitaline, que chez les patientes témoins, 5 ans aprés une mastectomie de la tumeur primaire

(Stenkvist et al. 1982).

En 1984, Goldin et al. ont examiné 127 patients cancéreux traités a la digitaline (Goldin, Safa 1984).
Alors que les patients du groupe témoin ont connu 21 déceés liés au cancer, un seul patient est décédé
dans le groupe traité a la digitaline. Une vingtaine d’années plus tard, Stenkvist et al. (1999) ont

constaté, sur la base de données de suivi, que les patients traités a la digitaline avaient présenté un
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taux de mortalité nettement inférieur a celui du groupe témoin (Stenkvist 1999). Compte tenu des
résultats épidémiologiques prometteurs, plusieurs études ont examiné |'effet cytotoxique de

différentes substances chimiques sur les cellules cancéreuses humaines.

Pour comprendre les mécanismes anticancéreux de la digitoxine, les premiéres recherches se sont
concentrées sur sa capacité a inhiber la pompe Na*/K*-ATPase a des concentrations comprises entre
0,5 et 5 uM (Barry, Hasin, Smith 1985; Rahimtoola, Tak 1996; Kaplan 2002; Schatzmann, Rass 1965).
Cette inhibition peut entrainer une augmentation du calcium intracellulaire via une activité accrue de
la pompe Na*/Ca?* et induire par la suite I'apoptose des cellules cancéreuses (Chang et al. 2002). Pour
que les cellules rétablissent I'homéostasie ionique, I'échangeur Na*/Ca** doit étre activé pour
exporter l'excés de sodium vers |'espace extracellulaire tout en important du calcium, ce qui
provoque a son tour une accumulation de calcium intracellulaire, médiateur d'événements cellulaires

tels que la contractilité myocardique, le remodelage du cytosquelette et I'apoptose (figure 15).

Il a été démontré que le signalosome de la Na*/K*-ATPase est un complexe de signalisation a
protéines multiples composé de 3 sous-unités alpha (a) et de 2 sous-unités béta (B) qui contrdlent les
activités cellulaires telles que I'apoptose (Wang et al. 2003), la prolifération cellulaire (Liu et al. 2004),
la motricité cellulaire (Barwe et al. 2005) et les jonctions serrées (Larre et al. 2010). Par la suite, il a
été suggéré que la digitoxine, a des concentrations nanomolaires, activait le signalosome de la Na*/K*

- ATPase pour transmettre des signaux intracellulaires.

Apoptose des
cellules

DIGITOXINE cancéreuses

Pompe Na*/K* ATPase

Pompe Na*/Ca® @

/®

Augmentation de Remodelage du

la contractilité cytosquelette
myocardique

Figure 15 : Mécanisme anticancéreux de la digitoxine (d’aprés Elbaz et al., 2012).
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En se liant, la digitoxine module le complexe protéique Na*/K*-ATPase en activant les voies de
signalisation associées en aval, c'est-a-dire |'activation de plusieurs cascades de signalisation telles
gue la signalisation de la phospholipase C (PLC), la signalisation de la protéine kinase activée par un
agent mitogene (MAPK), la signalisation de la phosphatidyl-inositol-3-kinase (PI3K) et la signalisation

de la kinase Src.

Les cascades de signalisation stimulées lors de l'interaction de la digitoxine avec la Na*/K*-ATPase ont
des fonctions mixtes. Par exemple, la signalisation MAPK est principalement une signalisation pro-
proliférative et pro-survie qui peut également étre complétée par une capacité de signalisation pro-
apoptotique (Bulavin, Fornace 2004; Cagnol, Chambard 2010). La signalisation de la kinase Src est
une tyrosine kinase non réceptrice qui présente des fonctions pro-survivantes et pro-apoptotiques

(Bolés et al. 2010; Gotz 2008).

Par conséquent, la capacité de la digitoxine a affecter le signalosome Na*/K* - ATPase en aval est trés
complexe. Cette complexité, associée a |'étroite fenétre thérapeutique de la digitoxine et a sa
cardiotoxicité connue, a fait que le développement de la digitoxine en tant que thérapeutique

anticancéreuse fut lent (Prassas, Diamandis 2008; Liang et al. 2006; Newman et al. 2008).

Les agents chimiopréventifs induisent une batterie de genes dont les produits protéiques peuvent
protéger les cellules de la carcinogenése induite par les produits chimiques. Dans |'étude de Lee et al.
(2006), quatre glycosides différents ont été isolés (actéoside ; purpureaside A ; calcéolarioside B ; et
plantainoside D) des feuilles de Digitalis purpurea et leurs capacités a induire la glutathion S-
transférase (GST) ont été étudié ainsi que leur efficacité protectrice contre la cytotoxicité induite par
I'aflatoxine B1 dans les cellules H4IIE (figure 16). Parmi ces quatre glycosides, I'actéoside a
significativement inhibé la cytotoxicité induite par I'aflatoxine B1 (AFB1) et a également augmenté de
maniere sélective les niveaux de protéines GSTa. L'analyse des génes rapporteurs a l'aide d'une
construction contenant un élément de réponse antioxydant (ARE) et des essais de fractionnement
subcellulaire ont révélé que l'induction de la GSTa par I'actéoside pourrait étre associée a |'activation
de Nrf2/ARE. Les résultats suggérent que l'actéoside posséde un puissant effet hépatoprotecteur

contre I'AFB1 et qu'il peut étre utilisé comme agent chimiopréventif potentiel (Lee, Woo, Kang 2006).
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Figure 16 : Structure chimique des quatre glycosides isolés des feuilles de Digitalis purpurea (Lee, Woo & Kang, 2006).

Dans les travaux de Lopez-Lazaro et al. (2003), quatre extraits obtenus a partir des feuilles de Digitalis
purpurea subsp. heywoodii ont été évalués pour leur activité cytotoxique contre trois lignées de
cellules cancéreuses humaines, en utilisant le test SRB. Tous ont montré une cytotoxicité élevée,
produisant des valeurs IC50 dans la gamme 0,78 - 15 pug/mL, I'extrait méthanolique étant le plus actif,
a des concentrations non toxiques. Des glycosides stéroidiens (dérivés de la gitoxigénine) ont été
détectés dans cet extrait méthanolique. La gitoxigénine et la gitoxine ont été évaluées dans le test
SRB en utilisant les trois lignées cellulaires cancéreuses humaines, montrant des valeurs IC50 dans la
gamme 0,13 - 2,8 uM, la lignée cellulaire cancéreuse d'adénocarcinome rénal (TK-10) étant la plus

sensible.

L'évaluation de l'apoptose morphologique de I'extrait méthanolique et des deux composés sur la
lignée cellulaire TK-10 a montré que leur cytotoxicité était médiée par un effet apoptotique. Enfin, les
mécanismes possibles impliqués dans l'induction de l'apoptose par les composés digitaux sont

discutés (Lopez-Lazaro et al. 2003).
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V. Toxicité

Toutes les parties de la plante sont toxiques. La toxicité chez les animaux se produit le plus
souvent lors du paturage. Chez I'humain, des enfants ont été intoxiqués en ingérant des fleurs ou des
graines ou encore des parties de feuilles de Digitalis purpurea. Des décés ont été signalés chez des
personnes ayant bu du thé a base de digitale, confondue avec la consoude officinale, bien que son
goOt amer décourage souvent l'ingestion. Ses propriétés émétiques peuvent provoquer des
vomissements, limitant ainsi |'absorption systémique. L'empoisonnement par la digitale est
également associé a l'ingestion intentionnelle dans un but suicidaire (Jowett 2002; Lacassie et al.

2000; Lin et al. 2010).

1. Incidence des intoxications

Dans les années 1990, l'utilisation répandue de Digitalis purpurea ainsi que ses diverses
propriétés ont contribué a un taux d’intoxication important. Lutilisation de doses plus faibles, la
compréhension des interactions entre les médicaments et les connaissances grandissantes a propos
de la plante ont permis de faire diminuer le nombre de cas d’intoxication par rapport a quelques

dizaines d’années auparavant (Dick, Curwin, Tepper 1991).

Les études de Gheorghiade et al. (1988) et Beller et al. (1971) rapportent que l'incidence de
I'intoxication a la digitoxine dans les années 1970 s’élevait de 5 a 23% de la population humaine
(Gheorghiade et al., 1988) avec un taux de mortalité chez 'homme pouvant atteindre 41% (Beller et
al. 1971). La majeure partie des déces était liée a une ingestion massive de digitale, souvent dans un
but suicidaire ou chez des patients présentant une affection cardiaque. Le développement d'un test
radio-immunologique pour mesurer les concentrations sériques de digoxine a contribué a la

diminution de l'incidence de la toxicité (Smith, Butler, Haber 1969).

Certains facteurs prédisposent a la toxicité de la digoxine. C’est le cas des déséquilibres acido-
basiques et électrolytiques (hypokaliémie et hypomagnésémie notamment), I’hypothyroidisme et
I'ischémie. Linsuffisance rénale contribue aussi souvent a la sensibilité a I'intoxication digitalique

(Friedmann, 1988).

2. Cas d’intoxication chez I’lhomme

Quelques cas d’intoxications massives chez ’lhomme ont été documentés dans la littérature.

Ahlmark (1976) a décrit le cas d’'un homme ayant ingéré, dans un but suicidaire, 17,5 mg de digoxine.
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L'examen physique n’a révélé aucune anomalie : la tension artérielle systolique et diastolique étaient
de 170 et 90 mmHg respectivement, et le pouls de 96 bpm. L'ECG a montré un rythme sinusal avec
seulement une légére dépression du segment ST-T dans la dérivation précordiale gauche. 'homme a
été admis en soins intensifs dans les heures suivant I'ingestion. Il présentait alors des battements
ectopiques supraventriculaires isolés, des périodes d'arrét sinusal et une augmentation du temps P-Q
sur 'ECG. Huit heures aprés la prise du comprimé de digoxine, un bloc atrio-ventriculaire complet
s'est produit, avec une fréquence ventriculaire de 35 battements par minute. Des doses répétées de
0,5 mg d’atropine par voie intraveineuse ont été administrées et sont restées sans effet. Une
électrode transveineuse de pacemaker a été placée a I'apex du ventricule droit et un traitement par
stimulateur cardiaque au rythme de 80 battements par minute a été mis en place. La stimulation
cardiaque a continué pendant 24 heures et le patient a retrouvé un rythme sinusal normal apres
quatre jours. Les tracés ECG montraient une dépression marquée du segment S-T et une inversion de
l'onde T au cours de la premiére semaine, mais aucune arythmie ventriculaire n'a été observée
pendant toute la période d'observation de 6 jours. L'état électrolytique était normal en dehors d'une
hyperkaliémie modérée au cours des deux premiers jours (5,5 et 5,3 mmol/L, respectivement). Le
magnésium sérique a été dosé a 0,8 mmol/L. L'état général du patient a été bon pendant toute la
durée du traitement, bien que des nausées, des acouphenes et des vertiges ont persisté pendant les
trois premiers jours. Il n'y a pas eu de troubles visuels ni de périodes d'incohérence. Le patient a pu

quitter I'hopital en pleine santé physique 11 jours aprés son admission (Ahlmark 1976).

V. Diagnostic et traitement
1. Diagnostic

Les signes cliniques de I'intoxication a la digitale sont nombreux et peu spécifiques. Il en est
de méme pour l'intoxication avec de fortes doses de digoxine mais qui different considérablement

selon les sujets cardiaques ou non (Fowler, Rathi, Keith 1964).
a. Signes cliniques

Les signes d'empoisonnement par des plantes ou des médicaments purifiés a base de
digoxine sont les suivants : vision trouble, pupilles contractées, vertiges, polyurie, fatigue, faiblesse
musculaire, nausées et douleurs abdominales, pouls fort mais ralenti, tremblements et
vomissements, fatigue. Les complications visuelles se caractérisent le plus souvent par une

dyschromatopsie, notamment une xanthopsie (vision en jaune) et une photophobie. Dans les cas
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graves, la stupeur, la confusion, les convulsions et la mort peuvent survenir (Dick, Curwin, Tepper

1991).

Les signes cardiaques débutent quelques heures apres 'ingestion. lls commencent le plus souvent
avec une bradycardie marquée. lls comprennent des arythmies auriculaires et des blocs atrio-
ventriculaires. Ces signes sont responsables du caractéere mortel de l'intoxication. L'intoxication
digitalique chronique se caractérise également par des symptémes visuels (halos visuels, vision jaune-

vert) et des troubles gastro-intestinaux (Jowett 2002; Hauptman, Kelly 1999).
b. ECG

Les manifestations ECG de la toxicité de la digoxine, telles que les contractions ventriculaires
prématurées, sont nombreuses mais trop peu spécifiques dans la plupart des cas pour permettre un

diagnostic de certitude.
Différents troubles électrocardiographiques ont été mis en évidence (figure 17), avec :

- Des troubles de la conduction sino-auriculaire, atrio-ventriculaire et intra-ventriculaire
pouvant entrainer une bradycardie extréme,

- Des troubles de I'automatisme variés : extrasystole ventriculaire, tachycardie jonctionnelle
etc.,

- Des troubles de la repolarisation : ondes T aplaties, abaissement du point J, décalage du
segment ST a concavité supérieure (cupule digitalique), raccourcissement du segment QT

(figure 17).
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Figure 17 : Electrocardiogramme normal suivi d’électrocardiogrammes représentant les troubles du rythme a la suite d’une
imprégnation puis d’une intoxication aux digitaliques (d’apreés Elbaz et al., 2012).
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Bien qu'il n'existe pas d'anomalie ECG pathognomonique d'un exces de digitaliques, la combinaison
d'une automaticité accrue et d'une conduction altérée (par exemple, bloc atrio-ventriculaire
accompagné d'un pacemaker jonctionnel accéléré) suggere fortement cette toxicité, méme chez les
patients dont les taux sériques se situent dans la fourchette thérapeutique acceptée (Hauptman,
Kelly 1999). La zone thérapeutique est située entre 0,9 et 2 ng/mL. A partir de 2,1 ng/mL, des sighes

de surdosage peuvent apparaitre. La zone de toxicité est située a plus de 3,1 ng/mL.

Les complications des intoxications aux digitaliques sont représentées par des troubles graves du
rythme. Ces troubles sont responsables d’une grande majorité des déces dus aux intoxications par les
hétérosides cardiotoniques. Ces déces étaient dus a une asystolie prolongée (25%) ou a une

fibrillation ventriculaire (65%).

c. Examens biologiques

LUhyperkaliémie est le premier facteur pronostic de Iintoxication aux hétérosides
cardiotoniques. Elle résulte du blocage de la pompe Na*/K* ATPase. Le degré d'hyperkaliémie est en
corrélation avec la gravité de I'intoxication et la mortalité. Cela a été démontré pour la premiére fois
dans une étude réalisée avant l'avenement de la thérapie antidotale utilisant des fragments
d'anticorps (Fab) spécifiques de la digoxine. Dans cette étude portant sur 91 patients souffrant
principalement d'une intoxication aigué a la digoxine a la suite d’'un surdosage intentionnel, les
chercheurs ont noté qu'aucun patient dont la concentration initiale en potassium était supérieure a
5,5 mEqg/L (ou mmol/L) n'a survécu, tandis qu'aucun patient dont la concentration en potassium était
inférieure a 5 mEg/L n'est décédé (Bismuth et al. 1973). Cette corrélation a aussi été démontrée dans
les cas d'ingestion de glycosides cardiaques végétaux issus de Thevetia peruviana (Eddleston,

Rajapakse, Jayalath 2000).

Plusieurs anomalies électrolytiques, notamment I'hypokaliémie, I|'hypomagnésémie et
I'hypercalcémie, augmentent la sensibilité des patients aux effets toxiques de la digoxine (Lip,
Metcalfe, Dunn 1993). La digoxinémie peut se doser par méthode radio-immunologique. Il faut

cependant tenir compte de la réaction croisée de certains tests avec I'oléandrine issue du laurier rose.
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2. Traitement

a. Enurgence

e Réanimation liquidienne

La perte hydro-électrique liée aux vomissements doit étre compensée en perfusant. La dyskaliémie
doit également étre corrigée, avec prudence en cas d’hypokaliémie. On ne corrigera pas la

dyscalcémie, car il y a un risque majeur de trouble du rythme ventriculaire.

e Reconnaitre les troubles du rythme

La clé d'un traitement réussi est de reconnaitre rapidement qu'une arythmie est liée a une
intoxication digitalique. Les manifestations les plus courantes (notamment des battements
ectopiques occasionnels, un bloc atrio-ventriculaire marqué du premier degré ou une fibrillation
auriculaire avec une réponse ventriculaire lente) ne nécessitent qu'un retrait de la source de

I'intoxication et une surveillance de I'ECG.

La tachycardie ventriculaire due a une intoxication digitalique exige un traitement énergique
immédiat. La bradycardie sinusale, I'arrét sinusal et le bloc atrioventriculaire du deuxiéeme ou du

troisiéme degré sont souvent traités efficacement par I'atropine.

e Atropine

L'atropine a été utilisée pour supprimer le bloc atrioventriculaire induit par la digitaline dans certains
cas. Elle était administrée en bolus a la dose de 1 mg chez I'adulte et 0,02 mg/kg chez I'enfant, par
voie intraveineuse. Il est possible de renouveler une fois cette dose si la bradycardie récidive ou si
I'état général ne s'améliore pas (Miller 1969). La persistance de la bradycardie est un indicateur de
gravité de l'intoxication et peut constituer une indication de la nécessité d’un traitement par les

anticorps anti-digitaliques.

b. Fragments d’anticorps spécifiques Fab

Bien que plusieurs médicaments antiarythmiques aient été utilisés dans le traitement des
arythmies ventriculaires induites par la digitaline, le traitement de premiere intention de la toxicité
mortelle de la digitaline est désormais |I'administration de fragments d'anticorps spécifiques de la
digoxine. La disponibilité généralisée de fragments Fab d'anticorps polyclonaux de haute affinité
spécifiques de la digoxine offre au clinicien un moyen d'inverser rapidement et sélectivement la

toxicité des digitaliques avec un faible risque d'effets indésirables (Antman et al. 1990; Hickey et al.
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1991). Un certain nombre de patients ont été traités avec des fragments Fab anti-digoxine a plus de
deux reprises sans incident. Cependant, ce type de traitement est colteux et n’est, la plupart du
temps, pas utilisé dans les pays en voie de développement ol ont lieu de nombreuses intoxications.
Dans les cas d’intoxications chez les animaux, il est nécessaire qu’un vétérinaire soit disponible

rapidement afin de pouvoir administrer le traitement dans le temps imparti.

e Indications du traitement

D’aprés la littérature actuelle, il existe des indications particulieres pour utiliser ces anticorps
spécifiques. Des sources contemporaines (Goldfranck, Nelson 2011; Kanji, MaclLean 2012)
recommandent leur administration en cas de toxicité de la digoxine fortement suspectée ou avérée

avec :

- Une arythmie menacant le pronostic vital,

- Un arrét cardiaque,

- Une concentration en potassium > 5,0 mmol/L (une hyperkaliémie importante est une
indication forte de traitement en raison de son association avec un mauvais pronostic si les
fragments d'anticorps spécifiques de la digoxine ne sont pas administrés (Bismuth et al.

1973)).

Aujourd’hui, dans le RCP du médicament DigiDot"?, aucune contre-indication n’est indiquée. Pour le
DigiFab™?, la seule contre-indication mentionnée est I’hypersensibilité a la substance active ou aux

excipients.

Ces désaccords sur la question de savoir quand utiliser les fragments d'anticorps spécifiques de la
digoxine sont dus a des considérations de co(t-bénéfice, et non de dommage-bénéfice. Le colt des
Fab est d'environ 1 000 dollars par ampoule et plusieurs ampoules peuvent étre utilisées. Toutefois,
des arguments économiques ont été avancés en faveur de leur utilisation en cas de toxicité non

mortelle, car la durée de I'hospitalisation peut étre réduite (Pincus 2016).
e Calcul de dose

Les fragments existent sous une seule forme. Il s’agit d’un flacon contenant 40 mg de poudre
d’anticorps spécifiques de la digoxine. Il faut reconstituer le produit en y ajoutant 4 mL de sérum
physiologique. Cette dose peut étre administrée par voie intraveineuse lente (sur 30 minutes) une
fois diluée dans une perfusion de sérum physiologique. En cas d’arrét cardiaque, l'ampoule

reconstituée avec les 4 mL de sérum physiologique peut étre administrée en bolus par voie
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intraveineuse. La réponse débute environ 20 minutes apres I'administration et est compléte aprés 90

minutes (Goldfranck, Nelson 2011).

Une dose comme celle indiquée dans le protocole précédent vise a neutraliser completement la
digoxine présente dans I'organisme. La dose totale a administrer dépend de la concentration sérique
de digoxine apres distribution, de la quantité ingérée ou de I'absence de connaissance (Murray et al.,

2011).
Les calculs de dose s’effectuent de la maniére suivante :

e Intoxication chronique et concentration en digitalique sérique a I'équilibre connue :

Nombre de flacons = [digoxine aprés distribution (ng/mL)]serique X poids (kg) /100

Exemple : pour un homme de 80 kg, ayant une concentration sérique en digoxine de 4,5 ng/mL :

(4,5 x 80) / 100 = 3,6 flacons

e Intoxication aigué et quantité de digoxine ingérée connue :

Nombre de flacons = quantité de digoxine ingérée (mg) / (0,5 mg de digitalique lié par flacon) :

Exemple : Un homme a ingéré 25 comprimés de Digibind"° (comprimés a 0,25 mg avec une

biodisponibilité de 80%). Il faudra donc :

(25x0,25x0,8) / 0,5 = 10 flacons

e Lorsque l'on ne connait ni la concentration sérique de digoxine aprés distribution ni la

guantité ingérée, les doses a administrer sont de :

- 20 flacons (760 mg) dans le cas d’ingestion potentiellement mortelle chez les enfants et les
adultes (administrer 10 flacons chez I'enfant puis répéter en surveillant I'apparition d’une
surcharge volémique),

- 6 flacons (228 mg) en cas d’intoxication pendant un traitement prolongé chez I'adulte, un seul

flacon chez I'enfant de moins de 20 kg et le nourrisson.

Certains auteurs ont plaidé en faveur de I'administration d'une demi-dose initiale suivie de doses
supplémentaires selon les besoins (Bateman 2004) ou d'une perfusion (Eyer et al. 2010). Ces

suggestions découlent de l'idée qu'un dosage complet n'est pas nécessaire pour atteindre des
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concentrations tolérables de digoxine (Chan, Buckley 2014b). On craint aussi que des quantités
importantes de fragments d'anticorps spécifiques de la digoxine soient éliminées avant |'élimination
compléte de la digoxine des réserves tissulaires (Eyer et al. 2010). En outre, dans la pratique, de
nombreux hépitaux ne stockent pas suffisamment de flacons pour la dose calculée compléte. Dans ce
cas, il convient de demander I'avis d’un spécialiste en toxicologie pour vérifier 'adéquation de la dose

a administrer.

e Effets secondaires et précautions

Il est nécessaire de prendre certaines précautions et d’étre vigilant concernant les effets secondaires

existants lors de I'administration de ces fragments d’anticorps.

Premiérement, I'hypomagnésémie et, surtout, I'hypokaliémie (fréquente en cas d'utilisation de
diurétiques) doivent étre corrigées avant ou pendant I'administration, car les fragments d'anticorps
spécifiques de la digoxine diminuent la kaliémie sanguine (Goldfranck, Nelson 2011) : en effet, une
hypokaliémie survient a la suite du traitement chez environ 4% des patients (Hickey et al. 1991). Le

taux de potassium sérique doit donc étre fréquemment controlé.

La toxicité "de rebond" est la réapparition de la toxicité aprés une réponse initiale aux fragments
d'anticorps spécifiques de la digoxine. Elle se produit chez environ 2% des patients ayant recu une
dose neutralisante compléte (Hickey et al. 1991). Elle peut apparaitre 12 a 24 heures aprés le
traitement, mais jusqu'a 10 jours plus tard chez les patients souffrant d'insuffisance rénale. La
concentration sérique de digoxine n'est d'aucune utilité pour le diagnostic, car elle mesure a la fois la
digoxine dans les complexes avec les fragments d'anticorps, ainsi que la digoxine non liée. La
concentration augmente donc beaucoup aprés I'administration de fragments d'anticorps spécifiques

de la digoxine, méme en |'absence de cette toxicité de rebond (Ujhelyi, Robert 1995).

L'insuffisance cardiaque ou la fibrillation auriculaire avec réponse ventriculaire rapide (présumée
réapparaitre en raison de I'élimination de I'effet de la digoxine) se produit chez jusqu'a 3% des
patients (Goldfranck, Nelson 2011). Des réactions allergiques se produisent dans environ 1% des cas

ou l'injection est réalisée par perfusion lente (Hickey et al. 1991).

c. Autres traitements

Les traitements alternatifs aux fragments d’anticorps doivent étre vus comme des mesures
temporaires ou complémentaires plutét que comme des alternatives aux fragments d’anticorps. Le

charbon actif peut étre utilisé chez les patients dans les deux heures suivant I'ingestion (Lalonde et al.
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1985). Il va attirer et retenir beaucoup de molécules, notamment les molécules toxiques par
adsorption au niveau du tractus gastro-intestinal et limite le passage dans le sang des molécules

toxiques.

Si une hyperkaliémie est présente, elle s'améliorera avec I'administration de fragments d'anticorps
spécifiques de la digoxine, et les traitements conventionnels, tels que le calcium seront généralement
inutiles ou nuisibles (Murray et al., 2011). Si le patient présente une hypokaliémie sévere lors d’'une

intoxication a la digoxine, il est important de corriger le taux de potassium sérique.

La lignocaine (Bauman, DiDomenico, Galanter 2006) peut étre utilisée pour les tachyarythmies

ventriculaires.

L'administration de sels de potassium est recommandée en cas d'arythmie ventriculaire ectopique,
méme lorsque le taux de potassium sérique se situe dans la plage "normale". L'hémodialyse est
inefficace dans le traitement de la toxicité de la digoxine en raison du grand volume de distribution

du médicament (en moyenne 4 L/kg).
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Chapitre 2 : Le muguet (Convallaria majalis L.)

l. Description et répartition

Le muguet, de son nom latin Convallaria majalis L., appartient a la famille des Liliacées et était
autrefois connu sous le nom de Lilium convallium (Wilkins 1985). Il s’agit d’'une plante ornementale
populaire dans les jardins et ayant pour environnement naturel les plaines et les montagnes, et plus
particulierement les foréts. Le nom latin du muguet fait référence a son lieu de vie, “convallis” signifie
“vallée” et “majalis” fait référence a sa période de floraison, le mois de mai. On la retrouve en
Europe, en Asie et en Amérique du Nord. La tradition francgaise veut qu’on offre un brin de muguet a
ses proches le premier jour de mai pour leur porter chance, ceci aurait été instaurée par le roi Charles

IX en 1561.

Le muguet a été décrit dans la littérature pour la premiére fois par Mattioli dans son recueil Herbal
(XVIe™e siecle). Il y décrit la plante comme une herbe d’une hauteur de 10 a 20 cm possédant deux
longues feuilles vertes latérales avec une tige centrale a section triangulaire, sur laquelle sont
positionnées 5 a 6 petites fleurs rondes et blanches en forme de clochette avec six dents recourbées
(figures 18 et 19). Ces fleurs sont disposées en grappe terminale lache et unilatérale, elles ont une
odeur douce et un go(t amer. La période de floraison est en mai (mais peut s'étendre d’avril a juin)
puis les fleurs tombent en juillet et laissent place a des fruits rouges renfermant des graines (figure

18-g et h).

Les fruits sont des baies sphériques rouges et charnues d’un diametre de 8 a 15 mm renfermant des
graines. Les baies arrivent a maturité en octobre. Les racines sont blanches et superficielles. La plante

se reproduit par multiplication végétative via ses stolons.

Avant floraison, une confusion est possible avec I'ail des ours (Allium ursinum) car les deux plantes
ont des feuilles trés semblables et vivent dans les sous-bois. Convallaria majalis peut aussi étre
confondu avec le colchique (Colchicum autumnale) qui se développe plutot dans les prairies (figure

20).

74



Figure 18 : Dessin de Convallaria majalis plante entiére accompagnée du détail de ses graines et de ses fleurs (d'aprés
Sturms Flora von Deutschland, 1900-1906) a gauche.

Figure 19 : Photographie d'un brin de Convallaria majalis (d'aprés Alexandre et al., 2012) a droite.

Barlauch Herbstzeitlose Maiglockchen
Colchicum autumnale Convallaria majalis
Ail des ours Colchiques Muguet

Colchico autunnale Mughetto

Meadow saffrons Lily-of-the-valley

Allium ursinum

Aglio orsino
Crow garlic

Figure 20 : Feuilles d’Allium ursinum, Colchicum autumnale et Convallaria majalis (d'aprés Hofer, Rauber Liithy 2016).
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Convallaria majalis est une espéce indigene polonaise, dont les populations naturelles sont protégées
par la loi. L'histoire de I'utilisation horticole du muguet en Europe remonte au XVé™ siécle (Harvey
1996). Convallaria majalis se propage généralement par voie végétative avec ses rhizomes. Ce mode
de reproduction est également trés courant dans la nature. L'utilisation médicinale et ornementale de
la plante ainsi que l'introduction de rhizomes dans les jardins et I'exploitation excessive des foréts ont
conduit a sa disparition dans certains endroits (Piekos-Mirkova & Mirzek, 2003). Etant donné que le
muguet se retire de ses habitats naturels en raison d'une forte pression anthropique (Piggot 1977),
les populations de Convallaria présentes dans les peuplements naturels pourraient étre considérées
comme des plantes non synanthropiques (qui évitent les habitats transformés par I'homme)
(Chwedorzewska, Galera, Kosiriski 2008). Le muguet figure sur la liste rouge européenne des espéces

menacées.

Il existe une grande variabilité de certains caractéres morphologiques du muguet, probablement due
a la grande plasticité phénotypique de cette plante et des conditions de biotope diversifiées qu'elle
fréquente. Les différences significatives entre les plantes de forét et les plantes de jardin pourraient

étre liées a des différences dans les conditions d'habitat.

Une étude menée par Kosinski et al. (2009) a montré que les plantes cultivées (plantes de jardin et
plantes de producteurs) étaient sélectionnées vers I'augmentation du nombre de fleurs sur le racéme
(ce qui signifie également un racéme plus long). De plus, les fleurs des plantes cultivées ont une tige
plus courte, mais elles ont un diamétre plus grand que celles des plantes forestiéres. Cela peut
résulter d'une sélection (consciente ou inconsciente) vers des périanthes sphériques ou en forme de

tonneau (Kosinki et al., 2009).

1l Composés toxiques
1. Glycosides stéroidiens

Convallaria majalis est connue pour étre une plante cardiotoxique majeure, car elle contient
au moins 38 glycosides cardiotoniques dérivant de 10 aglycones différents. Ses glycosides
cardiotoniques majeurs sont la convallatoxine, le convalloside, la convallamarine ayant des effets
similaires a I'intoxication a la digitale pourpre qu’on appelle effets digitalis-like (Burrows, Tyrl 2013)

(figure 21).
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Figure 21 : Structure chimique des principaux glycosides cardiotoniques issus de Convallaria majalis (d’aprés PubChem).

D’apres I'étude de Loffelhardt et al. (1979), les glycosides cardiotoniques de Convallaria majalis sont
stockés dans les vacuoles du cytoplasme des cellules végétales. Le rapport cardénolides/protéines

des vacuoles est, en effet, largement supérieur a celui de la fraction cytoplasmique ou celui des

protoplastes (Léffelhardt, Kopp, Kubelka 1979).
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L'examen phytochimique des plantes entieres de Convallaria majalis dans les travaux de Matsuo et al.
(2017) a permis de mettre en évidence 15 glycosides stéroidiens (figure 22-1 a 15), dont neuf
nouveaux composés (figure 22-4 a 6 et 10 a 15) avec une unité lycotétrose (ose avec quatre atomes

de carbone).
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Figure 22 : Structure chimique de quinze glycosides stéroidiens dont neuf nouvellement mis en évidence par RMN et
meéthodes chimiques issus de la plante entiere de Convallaria majalis (d'aprés Matsuo et al., 2017).

Les noms chimiques de ces différents glycosides sont résumés dans le tableau 5 ci-dessous, les
nouveaux composés identifiés sont surlignés en rouge. Les structures des nouveaux composés ont
été déterminées a l'aide d'analyses de résonance magnétique nucléaire (RMN) bidimensionnelle et

de méthodes chimiques (Matsuo et al. 2017).
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Tableau 5 : Identification des différents glycosides cardiotoniques de Convallaria majalis (Matsuo et al. 2017). Les composés
surlignés en rouge sont les glycosides nouvellement identifiés par Matsuo et al. (2017).

Nom chimique

(255)-spirost-5-en-3B-yl O-B-D-glucopyranosyl-(1->2)-O-[B-D-xylopyranosyl-(1->3)]-O-B-D-glucopyranosyl-(1->4)-

1 B-D-galactopyranoside
5 (25S)-14a-hydroxyspirost-5-en-3B-yl O-B-D-glucopyranosyl-(1-2)-0-[B-D-xylopyranosyl-(1-3)]-O-B-D-
glucopyranosyl-(1->4)-B-p-galactopyranoside
3 (25R)-spirost-5-en-3B-yl O-a-L-rhamnopyranosyl-(1->4)-B-p-glucopyranoside
4 (255)-3B-[(O-B-D-glucopyranosyl-(1->2)-O-[B-b-xylopyranosyl-(1->3)]-O-B-b-glucopyranosyl-(1->4) B-b-
galactopyranosyl)oxy]-14a-hydroxyspirost-5-en-7-one

5 (24S,25R)-24-[(B-b-glucopyranosyl)oxy]-14a-hydroxyspirost-5-en-33-yl O-B-D-glucopyranosyl-(1->2)-O-[B-D-
xylopyranosyl-(1-3)]-0-B-D-glucopyranosyl-(1->4)-B-D-galactopyranoside

6 (245,255)-24-[(B-p-glucopyranosyl)oxy]-14a-hydroxyspirost-5-en-3B-yl O-B-b-glucopyranosyl-(1->2)-O-[B-b-
xylopyranosyl-(1->3)]-O-B-p-glucopyranosyl-(1->4)-B-b-galactopyranoside

7 (25S5)-26-[(B-D-glucopyranosyl)oxy]-22a-hydroxyfurost-5-en-3f3-ol

3 (255)-26-[(B-D-glucopyranosyl)oxy]-22a-hydroxyfurost-5-en-33-yl O-B-D-glucopyranosyl-(1->2)-O-[B-D-
xylopyranosyl-(1-3)]-O-B-pD-glucopyranosyl-(1->4)-B-b-galactopyranoside

9 (25S5)-26-[(B-D-glucopyranosyl)oxy]-14a,22a-hydroxyfurost-5-en-3B-yl O-B-D-glucopyranosyl-(1->2)-O-[B-D-
xylopyranosyl-(1->3)]-O-B-D-glucopyranosyl-(1->4)-B-p-galactopyranoside

10 (25S)-26-[(B-D-glucopyranosyl)oxy]-7B,22a-dihydroxyfurost-5-en-33-yl O-B-b-glucopyranosyl-(1->2)-O-[B-D-
xylopyranosyl-(1-3)]-O-B-p-glucopyranosyl-(1->4)-B-b-galactopyranoside

11 (255)-26-[(B-D-glucopyranosyl)oxy]-14a-hydroxyfurosta-5,20(22)-dien-3B-yl O-B-b-glucopyranosyl-(1->2)-O-[B-b-
xylopyranosyl-(1-3)]-0-B-D-glucopyranosyl-(1->4)-B-D-galactopyranoside

1 (255)-26-[(B-p-glucopyranosyl)oxy]-furosta-5,20(22)-dien-3B-yl O-B-b-glucopyranosyl-(1->2)-O-[B-b-
xylopyranosyl-(1->3)]-O-B-p-glucopyranosyl-(1->4)-B-b-galactopyranoside

13 (20S,222,255)-26-[(B-D-glucopyranosyl)oxy]-20-hydroxyfurosta-5,22-dien-3B-yl O-B-D-glucopyranosyl-(1->2)-0-

[B-D-xylopyranosyl-(1-3)]-O-B-b-glucopyranosyl-(1->4)-B-bD-galactopyranoside
14 16B3-[[(4S)-5-(B-D-glucopyranosyloxy)-4-methyl-1-oxo-pentyl]oxy]-3B-[(O-B-D-glucopyranosyl-(1-2)-O-[B-D-
xylopyranosyl-(1-3)]-0-B-bD-glucopyranosyl-(1->4)-B-D-galactopyranosyl)oxy]-pregn-5-en-20-one
15 3B-[(0-B-b-glucopyranosyl-(1->2)-0-[B-b-xylopyranosyl-(1->3)]-O-B-b-glucopyranosyl-(1->4)-B-b-

galactopyranosyl)oxy]-pregna-5,16-dien-20-one

79




2. Saponines

Les rhizomes de Convallaria majalis sont connus pour contenir des saponines stéroidiennes
(Kimura, Tohma, Yoshizawa 1968; Kimura et al. 1968) en plus des différents glycosides de type
cardénolide (Krenn et al. 1996). Une étude phytochimique des rhizomes de Convallaria majalis a été
réalisée par Higano et al. (2007) et a permis d'isoler six nouvelles saponines spirostanol

polyhydroxylées (figure 23) (Higano et al. 2007).

Sur la base d'une analyse spectroscopique étendue, y compris des données d'analyses de résonance
magnétique nucléaire (RMN) bidimensionnelle, et de quelques transformations chimiques, les

structures de la figure 23-1 a 6 ont été déterminées comme étant les composés suivants :

1B, 2B, 3B-trihydroxy-5B-spirost-25(27)-en-5-ylB3-D-galactopyranoside (1),

- (255)-1B,2B,3B-trihydroxy-5B-spirostan-5-yl B-D-galactopyranoside (2),

- 1B,2B,3B, 4B-tétrahydroxy-5B-spirost-25(27)-en-5-yIB-D-galactopyranoside (3),
- (255)-1B,2B,3B,4B-tétrahydroxy-5B-spirostan-5-ylB3-D-galactopyranoside (4),

- 1B,2B,3B, 4B-tétrahydroxy-spirost-25(27)-en-5-yla-L-arabinopyranoside (5),

- (255)-1B,2B,3B,4B-tétrahydroxy-5B-spirostan-5-yla-L-arabinopyranoside (6).

R, Ry
1 H Gal A=
2 H Gal 255
3 OH Ga A=
4 O  cEal 285
5 OH Ara ey
E OH  Ars 285
HO _om HO
_:;&:\4{,2 HO Y |
OH OH
Gal Ara

Figure 23 : Structure chimique des six saponines polyhydroxylées (d'aprés Higano et al., 2007).
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3. Autres molécules

Des saponines et sapogénines déja identifiées dans d’autres plantes ont été mises en évidence dans

la digitale pourpre (Dgbrowska-Balcerzak et al. 2021). Il s’agit de :

- 5B-spirost-25(27)-en-1p,3B-diol (figure 24-1),

- (25S)-spirostan-1B,3B-diol (figure 24-2),

- 5B-spirost-25(27)-en-1p,3B,4B,5B-tetrol (figure 24-5),

- (25S)-spirostan-1B,3B,4B,5B-tetrol (figure 24-6),

- 5B-spirost-25(27)-en-1p3,2B,3B,4B,5B-pentol (figure 24-7),
- (25S)-spirostan-1B,2B,3B,4B,5B-pentol (figure 24-8).

Ces mémes travaux ont aussi permis d’identifier deux nouvelles sapogénines spirostanol et quatre
nouvelles saponines, provenant des racines et des rhizomes de Convallaria majalis. Les deux

nouvelles sapogénines spirostanol ont été nommées comme suit :

- 5B-spirost-25(27)-en-1p,2B,3B,5B-tetrol (figure 24-3),
- (25S)-spirostan-1B,2B,3B,5B-tetrol (figure 24-4)

Les quatre nouvelles saponines ont été identifiées comme étant des pentahydroxy-5-O-glycosides.

Leurs noms complets sont les suivants :

- 5B-spirost-25(27)-en-1PB,2B,3B,4B,5B-pentol 5-O-B-galactopyranoside (figure 24-9),
- 5B-spirost-25(27)-en-1pB,2B,3B,4B,5B-pentol 5-O-B-arabinonoside (figure 24-11),

5B-(25S)-spirostan-1B,2B,3B,4B,5B-pentol 5-0-galactoside (figure 24-10),

5B-(25S)-spirostan-1B,2B,3B,4B,5B-pentol 5-0-arabinoside (figure 24-12).

81



R1=H R2=H R3=H

Ri=H RZ=H R3=H
R1=0H RZ2=H R3=0H

2

4 R1=0H RZ=H R3=CH
6 Ri=H RZ=0H R3I=0CH
8
1
1

R1=0H RZ=0H R3=0H
R1=0H RZ =0H R3 = O-Galactose
1R1=0H R2 =0H R3 = O-Arabinoss

R1=0H R2=0H R2=0CH
F1=0H R2=0H F3=0-Calaciose
R1=0H R2=0H R3=0-4rabinose

1
3
5 Rl=H R2=0H R3=0H
¥
9
1

]
2

Figure 24 : Structure chimique des sapogénines et des saponines isolées de Convallaria majalis (d'aprés Dabrowska-
Balcerzak et al., 2021).

1. Utilisation et propriétés
1. Médecine traditionnelle

Convallaria majalis est utilisée depuis le XIX®™ siécle pour lutter contre les douleurs liées aux
rhumatismes et pour les troubles cardiaques (Garland 1885). Cette plante est connue pour étre
diurétique par irritation de I'épithélium rénal, elle a été utilisée dans le traitement de la coqueluche,

de la migraine, de I'épilepsie et en tant que purgatif.

2. Action cardiotonique

La matiére premiere de la plante est utilisée depuis longtemps et un certain nombre de
médicaments ont été produits puis améliorés sur sa base, dont le médicament "Corglycon™?" produit
par LLC "Pilot". Celui-ci est utilisé en Russie en cas d’insuffisance cardiaque, de tachycardie
supraventriculaire ou encore de flutter auriculaire (Khanin et al. 2016). Le flutter auriculaire se définit
comme l'apparition d’un rythme auriculaire rapide et régulier secondaire a un circuit de ré-entrée
situé dans l'oreillette droite. Les symptomes associés a ce flutter sont des palpitations et parfois de

I'asthénie, une intolérance a I'effort, une dyspnée et une syncope.
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3. Action diurétique

Une étude menée par Lateef et al. (2010) avait pour objectif d’évaluer I'effet de Convallaria
majalis sur les reins. Leffet diurétique est plus important dans les fleurs fraiches que dans le reste de

la plante (Demir et al. 2022).

Les maladies rénales conduisent a des changements du taux de filtration glomérulaire. Les
parametres sanguins utilisés pour évaluer le fonctionnement du rein sont l'urée et la créatinine. Dans
I'étude de Lateef et al. (2010), I'effet du muguet a été examiné sur l'acide urique et la créatinine
sériques, en administrant par voie orale un extrait alcoolique a 70% de Convallaria majalis (10 et 50
mg/kg) mélangé a de la simvastatine (20 mg/kg), du diméthylsulfoxyde a 0,05% (DMSO, 1 ml/kg) et
de I'eau distillée (1 ml/kg) a des lapins classés en trois groupes (positifs, négatifs et témoins), pendant

14 jours consécutifs, une fois par jour.

Sur les deux doses testées, celle de 10 mg/kg d’extrait de Convallaria majalis a conduit a une baisse
significative de la concentration plasmatique en acide uriqgue mais n‘a pas eu deffet sur la

créatininémie (Lateef et al. 2010).

4. Activité anticancéreuse

La cytotoxicité de différents composés isolés par Matsuo et al. (2017) a été évaluée contre des
cellules de leucémie promyélocytaire humaine HL-60, des cellules d'adénocarcinome pulmonaire
humain A549 et des lignées cellulaires de carcinome squameux oral humain HSC-4 et HSC-2. Parmi
ceux-ci, le (25S)-spirost-5-en-3B-yl O-B-d-glucopyranosyl-(1->2)-0-[B-d-xylopyranosyl-(1->3)]-0-B-d-
glucopyranosyl-(1->4)-B-d-galactopyranoside (figure 24-1) a présenté une activité cytotoxique contre

les cellules HL-60, A549, HSC-4 et HSC-2 avec des valeurs IC50 allant de 0,96 a 3,15 puM.

Le glycoside de furostanol, (25S)-26-[(B-d-glucopyranosyl)oxy]-22a-hydroxyfurost-5-en-33-yl O-B-d-
glucopyranosyl-(1->2)-0-[B-d-xylopyranosyl-(1->3)]-O-B-d-glucopyranosyl-(1->4)-B-d-

galactopyranoside (figure 24-2), était cytotoxique pour les lignées cellulaires adhérentes des cellules
A549, HSC-4 et HSC-2 avec des valeurs IC50 de 2,97; 11,04 et 8,25 uM/mL, respectivement. Le
lycotétroside de spirostanol (figure 25-1) a provoqué la mort cellulaire nécrotique des cellules A549
de maniére dose-dépendante. Par ailleurs, le lycotétroside de furostanol (figure 25-2) a induit la mort
cellulaire apoptotique dans les cellules A549 de maniere temps-dépendante, comme I'ont montré les

observations morphologiques et les analyses de cytométrie de flux (Matsuo et al. 2017).
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Figure 25 : Structure chimique du lycotétroside de spirostanol (1) et du lycotétroside de furostanol (2) (d'aprés Matsuo et al.,
2017).

Une autre étude menée par Zhang et al. (2020) a montré que la convallatoxine favorise I'apoptose et
inhibe la prolifération et I'angiogenése dans le cancer colorectal, chez 'homme. Les travaux ont
montré que la convallatoxine réduisait la viabilité des lignées de cancer colorectal. En outre, la
convallatoxine a réduit I'expression de la p-STAT3 (protéine Signal Transducer and Activators of
Transcription) via les voies JAK1, JAK2 (Janus like kinase) et Src (proto-oncogéne codant les tyrosines
kinases) et a inhibé la phosphorylation de la sérine-727 de STAT3 via les voies PI3K-AKT-mTOR-STAT3,
dans les cellules cancéreuses colorectales de I’lhomme (figure 26). Il est intéressant de noter qu’une
diaphonie entre mTOR et JAK2 a été mise en évidence dans les voies mTOR/STAT3 et JAK/STAT3, qui

régulent ensemble I'activation de STAT3 et dans laquelle la convallatoxine joue un réle.
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Figure 26 : Action de la convallatoxine dans I'activation de STAT3 (d’aprés Zhang et al. 2020).
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Les protéines STAT (signal transducers and activators of transcription), en violet sur le schéma, sont
des facteurs de transcription cytoplasmiques latents, initialement découverts en tant que facteurs de
réponse a la phase aigué (Akira et al., 1994). STAT3, un membre de la famille STAT, est un facteur de
transcription oncogéne associé a la survie cellulaire, a la prolifération, aux métastases et a
I'angiogenése (Aggarwal et al. 2006). En outre, les principaux sites de phosphorylation de STAT3
comprennent les résidus tyrosine et sérine aux positions 705 et 727, en jaune sur le schéma, situés
dans le domaine de transactivation (Aggarwal et al. 2009). Dans des conditions normales, I'activation
de STAT3 est étroitement régulée par la présence ou |'absence de ligands polypeptidiques liés a son
récepteur. Dans les cellules cancéreuses, STAT3 activé subit une homodimérisation induite par la
phosphorylation, ce qui entraine une translocation nucléaire, une liaison a I'ADN et la transcription

ultérieure des genes modifiés.

La convallatoxine a aussi régulé a la baisse I'expression de génes cibles impliqués dans la survie
cellulaire (Survivin, Bcl-xl, Bcl-2), la prolifération (Cyclin D1), la métastase (MMP-9) et I'angiogenése
(VEGF). Il a été constaté que la convallatoxine inhibe la migration et l'invasion des cellules
endothéliales, ainsi que la prolifération de cellules cancéreuse colorectales (figure 27). Enfin, les
observations in vivo ont été confirmées par l'activité antitumorale de la convallatoxine dans un

modele de xénogreffe murine (Zhang et al. 2020).
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Figure 27 : Activité antitumorale de la convallatoxine (d'apres Zhang et al., 2020).
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V. Toxicité

Toutes les parties de la plante sont considérées comme toxiques. Les glycosides cardiaques
provoquent une toxicité de type digitalique, tandis que les saponines sont responsables de troubles

digestifs (Welsh et al. 2014).
1. Fréquence d’intoxication

Au cours de la période 2002-2006, le centre antipoison pour animaux de la Société
américaine pour la prévention de la cruauté envers les animaux (ASPCA APCC) a regu 11 rapports de
suspicion de toxicose a Convallaria majalis. Une étude menée par Moxley et al. (1989) rapporte aussi
le cas d’une intoxication au muguet fatale, chez un chien (Moxley et al. 1989). Un autre cas a été
décrit plus récemment par Atkinson et al. (2008) chez un chien. Ce rapport de cas décrit les signes
cliniques, la pathophysiologie et le traitement réussi d'un bloc auriculo-ventriculaire du troisieme
degré a l'aide d'une stimulation transthoracique non invasive et de la mise en place d'un stimulateur
cardiaque transveineux permanent, chez un chien présumé avoir ingéré du Convallaria majalis
(Atkinson et al. 2008). Chez les animaux de compagnie, les intoxications au muguet sont, le plus
souvent, rapidement |étales a cause des désordres cardiaques causés par les molécules toxiques de la

plante.

Chez les vétérinaires ruraux, I'intoxication au muguet et aux autres plantes toxiques est d’'importance
majeure étant donné que les animaux de rente y sont exposés lors des paturages et transhumances
(Stegelmeier et al. 2020). Un cas d’intoxication chez un bouc Angora adulte en Nouvelle Zélande a été
décrit par Gibb et Taylor (1987). Le bouc a été présenté avec les symptomes suivants : vomissements,
ataxie, dépression, salivation excessive, faible motricité ruminale et hypothermie. Les vomissements
étaient spectaculaires et les auteurs y ont retrouvé des restes de végétaux s’apparentant a du muguet

(Gibb, Taylor 1987). Peu de cas ont été décrits dans la littérature.

2. Circonstances d’intoxication

Le muguet est considéré comme une plante toxique d’'importance notoire par les vétérinaires
et les médecins, car la consommation d'eau d'un vase contenant cette plante, par les animaux
comme par les enfants, a entrainé la mort d'animaux de compagnie (Cortinovis, Caloni 2013). En
outre, chez I'nomme, en raison de sa ressemblance avec l'ail des Alpes (Allium victorialis), une fleur
sauvage comestible, des cas d'intoxication alimentaire dus a la consommation de muguet ont été
signalés occasionnellement au Japon (Goto et al., 2015). Il en va de méme pour les feuilles d'ail

sauvage ou ail des ours (Allium ursinum) qui peuvent étre confondues avec des feuilles de muguet en
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Europe (Davanzo et al. 2011; Voncina, Baricevic, Brvar 2014). Bien que les dommages graves dus a la
consommation de muguet soient rares chez les adultes (Alexandre et al. 2012), il a été signalé qu'il
s'agissait de la source la plus fréquente d'empoisonnement par les plantes chez les enfants en

Finlande (Lamminpéaa, Kinos 1996).

3. Meécanisme d’intoxication

Les glycosides du muguet ont le méme mode d’action que ceux de la digitale pourpre. La
toxicité se manifeste donc par une inhibition des canaux Na*/K* ATP-dépendants induisant
l'augmentation de la concentration en calcium intracellulaire. Pour ces raisons, le muguet était
autrefois utilisé pour traiter l'insuffisance cardiaque. Toutefois, la fenétre thérapeutique étant étroite

et la toxicité fréquente, cette utilisation a été abandonnée.

4. Doses toxiques

Les centres antipoison francais considérent que I'ingestion de 5 baies ou de 2 feuilles ou de 2
tiges suffit a provoquer une intoxication sévere pouvant étre mortelle chez 'homme adulte
(Alexandre et al. 2012). Chez les animaux, la dose toxique est mal connue mais I'ingestion d’une seule
tige avec feuilles et sans fleur chez des animaux de petit format est considérée comme une situation

d’urgence d’apres le CAPAE Ouest (Centre Antipoison Animal et Environnemental).
D’aprés le CAPAE Ouest, les DL50 de la convallatoxine sont les suivantes :

- 3,65 mg/kg chez le chat,
- 50 mg/kg chez le cochon d’Inde,
- 2 g/kg chez la souris.
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V. Diagnostic et traitement
1. Diagnostic
a. Symptémes

Les troubles débutent entre 15 minutes et 6 heures apreés I'ingestion de la plante. En premier,
des troubles digestifs sont observés car les glycosides cardiaques ont une action irritante sur la
mugqueuse gastro-intestinale. lls se manifestent sous la forme de vomissements répétés associés a de
la salivation. De la diarrhée, parfois hémorragique, accompagnée de douleurs abdominales peut étre

observée. Une polyurie est parfois relevée.

Aprés les troubles digestifs, des troubles nerveux peuvent apparaitre. lls se caractérisent par des
convulsions, des mouvements incoordonnés et des tremblements. En fin d’évolution, 'abattement et

la prostration sont des signes courants.

Ces glycosides sont également a l'origine d’un large panel de modifications cardiaques telles que la
bradycardie, I'arythmie, la fibrillation ventriculaire etc. pouvant étre mortels. Ces signes cardiaques
apparaissent généralement en dernier. A 'auscultation, il est possible de déceler une bradycardie et

des troubles du rythme. Ce point est central car il entraine une défaillance organique multiple.
b. Modifications biologiques

Des désordres électrolytiques sont observables. Une hyperkaliémie peut étre relevée a la
suite de linhibition de la pompe Na*/K* ATPase qui entraine une augmentation du calcium
extracellulaire. La présence d'une hyperkaliémie au stade initial de l'intoxication aggrave le pronostic.
Les concentrations sériques de potassium ont une importance pronostique, comme lors de
I'intoxication a la digoxine : une valeur de kaliémie supérieure a 4,5 mmol/L sera un facteur pronostic

négatif (Radenkova-Saeva, Atanasov 2014).

2. Traitement

La plupart du temps, les doses ingérées sont en dessous du niveau de toxicité. Les patients ne
nécessitent donc qu’une surveillance a la maison. L'hospitalisation est requise en cas d’ingestion
d’une quantité importante de plante (a partir de plus de 2-3 feuilles ou d’une poignée de baies) avec
une surveillance continue pendant au moins 24 heures, un dosage de la concentration sérique de

digoxine et un contrdle de la kaliémie.
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a. Vomissements et lavage gastrique

Une décontamination gastrique avec du charbon activé peut étre envisagée dans le cas ou le
patient n‘aurait pas encore vomi. Chez I'adulte, on administre une dose de 50 g de charbon activé par

voie orale le plus rapidement possible apres I'ingestion.
b. Traitement symptomatique

La prise en charge des troubles digestifs repose généralement sur des traitements
symptomatiques. En présence de vomissements, il faut étre particulierement vigilant a la
compensation des pertes électrolytiques et a la réhydratation. Il est nécessaire de perfuser le patient
et de porter une attention particuliére a I'évolution de la kaliémie (Cordier 2012). Uadministration de

calcium est contre-indiquée car elle risque d’aggraver les troubles cardiaques (Lapostolle 2013).

Les troubles cardiovasculaires nécessitent une prise en charge spécifique (atropine, stimulation
cardiaque et médicaments antiarythmiques). Chez les animaux de compagnie, la bradycardie et les
blocs auriculo-ventriculaires peuvent étre pris en charge avec de I'atropine (0,05 a 0,1 mg/kg chez le
chien, 0,02 3 0,04 mg/kg chez le chat par voie 1V) ou du glycopyrrolate (Robinul"?, 0,01 mg/kg toutes
les 6 heures chez le chien et le chat). Cette molécule a moins d’effets secondaires que I'atropine ainsi
qu’une durée d’action supérieure. La tachycardie est traitée avec de la lidocaine (Xylocard"?, IV lente,
2-4 mg/kg chez le chien, 0,5 mg/kg chez le chat) mais cette molécule est contre-indiquée en présence

de blocs auriculoventriculaires.

Chez ’lhomme, I'atropine peut étre administrée sous forme de bolus répétés par voie intraveineuse a
la dose de 0,5 a 1 mg. Il est conseillé de ne pas dépasser la dose de 3 mg, le risque d’encéphalopathie
anticholinergique devenant alors non négligeable. Celle-ci se manifeste par des troubles nerveux
(confusion chez ’lhomme, agitation, tremblement des extrémités, hyperréflexie, coma, convulsions),
accompagnés de troubles neuro-végétatifs (tachycardie sinusale, rétention urinaire, sécheresse des

mugqueuses) (Mégarbane, Benyamina, Baud 2002).

En cas de convulsions chez les animaux, il sera nécessaire d’administrer du diazépam (Valium™®) 3 la

dose de 0,5 a 2 mg/kg par voie intraveineuse ou intrarectale.

c. Stimulation cardiaque

Dans le cas ou la bradycardie résiste a 'administration d’atropine, il est nécessaire de mettre
en place un traitement basé sur les anticorps antidigitaliques (Digifab™?). Si I'antidote n’est pas

disponible ou trop cher, d’autres solutions existent. Il est possible de mettre en place un stimulateur
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cardiaque temporaire. En cas de fibrillation auriculaire, une cardioversion a faible énergie peut étre

réalisée.

Le sulfate de magnésium peut étre utilisé en tant qu’antiarythmique lors d’une intoxication aux
digitaligues ou avec des substances ayant une action digitalis-like, mais son utilisation a dose
thérapeutique n‘est pas recommandée en premiéere intention, car son mode d’action est mal connu.
De plus, son utilisation est contre-indiquée en cas de troubles de la conduction. Les effets
indésirables sont similaires aux symptomes de l'intoxication aux digitaliques (Raphaél, Raphaél,

Safrano 2005).

Lutilisation d’anti-arythmiques est déconseillée et peut étre dangereuse en raison du risque

d’aggravation du bloc atrio-ventriculaire (Pautas et al. 2012).

Chez I'homme, différents stimulateurs cardiaques peuvent étre mis en place: |'entrainement
électrosystolique externe (EES), réservé aux bradycardies séveéres chez ’homme. Ce stimulateur a été
développé majoritairement par le professeur Paul Zoll, cardiologue a Boston, qui a réalisé l'appareil
selon les schémas de Bidon et Roche (1950). Dans le cas de I'intoxication digitalique, cet appareil est
utilisé uniquement si la bradycardie sévere ne répond pas a l'atropine et que les fragments Fab

(anticorps antidigitaliques) ne sont pas disponibles (Roberts et al. 2015).

Le principe est le méme que le défibrillateur : deux électrodes sont apposées sur le thorax du patient
puis la fréquence optimale de stimulation avec lintensité minimale efficace est programmée
(Leclercq, 2005). Cette méthode est relativement peu utilisée en France a cause de la douleur qu’elle
peut induire au niveau des muscles thoraciques. Des analgésiques peuvent étre utilisés pour atténuer

la douleur du patient.

Il existe aussi des stimulateurs cardiaques transveineux dont I'extrémité de la sonde est logée dans
I'apex du ventricule droit. Cette sonde est insérée par abord veineux (veine jugulaire, veine sous-
claviére ou artére fémorale). Cependant, cette technique comporte des risques : échec de I'abord

veineux, hémothorax, pneumothorax, infection etc (El Azzouzi, 2012).

d. Anticorps antidigitaliques

Pour lier les glycosides cardiaques et réduire les concentrations actives, l'utilisation de
fragments d'anticorps spécifiques de la digoxine a été proposée dans de nombreuses publications lors
d’intoxication grave aux glycosides (Eddleston, Rajapakse, Jayalath 2000). Les indications étaient les

mémes que pour l'intoxication a la digitaline (Antman et al. 1990).
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VL. Cas clinique d’intoxication probable au muguet chez un chien

Un cas clinique concernant un chien Beagle male castré de 2 ans pesant 17,8 kg et présenté au
service des urgences de I'Université vétérinaire du Missouri pour bradycardie, vomissements et

|éthargie.

Les antécédents initiaux ne suggerent pas que le chien ait eu accés a des plantes cardiotoxiques
connues. Cependant, Convallaria majalis, qui contient des glycosides cardiaques, a été identifié dans
I'environnement du chien et le sérum du chien contenait de la digoxine ou un composé a réaction
immunologique croisée. La réactivité croisée du dosage de la digoxine avec d’autres hétérosides

cardiotoniques et leurs métabolites a été étudiée et est résumée dans le tableau 6.

Tableau 6 : Réactivité croisée du dosage de la digoxine avec d'autres hétérosides cardiaques et leurs métabolites (d'apres
ThermoScientific, 2018).

Composé Concentration testée (ng/mL) Pourcentage de réactivité croisée

Digoxygénine 50 3,6
Digoxygénine bis-digitoxoside 5 108,0

Digoxygénine mono-digitoxoside 5 82
Digitoxine 50 4,4
Digitoxigénine 500 0,7
D-(+)-Digitoxose 10 000 0
Gitoxine 150 0,5

A I'examen clinique, le chien était bradycarde (24 battements par minute) avec des pouls fémoraux
forts et synchrones. Aucun souffle cardiaque n'a été entendu. Le chien était abattu, mais ambulatoire
et capable de répondre aux stimuli visuels. Un signe de flot a été relevé dans I'abdomen. Le chien
était en polypnée. Le reste de l'examen physique était sans anomalie particuliere. La tension
artérielle systoligue et diastolique était de 131/99 mmHg, mesurée par un instrument

oscillométrique.

Une fluidothérapie intraveineuse a été mise en place avec une solution d'électrolytes équilibrée (NaCl

0,9% a 2,5 mL/kg/heure).

Un électrocardiogramme a révélé un bloc auriculo-ventriculaire du troisieme degré ne répondant pas
a l'atropine (0,02 mg/kg IV répété une seconde fois). Les complexes QRS étaient larges et de
conformation anormale, ce qui correspond a une dépolarisation d'origine ventriculaire. Il n'y avait pas
d'association temporelle entre les ondes P et les complexes QRS. Ces résultats sont donc compatibles

avec le diagnostic de bloc auriculo-ventriculaire du troisieme degré.
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Les radiographies abdominales et I'examen échographique ont révélé une augmentation du liquide
péritonéal, une hépatomégalie modérée et une splénomégalie. L'examen cytologique des liquides
ponctionnés de ces organes était sans particularité, et le liquide péritonéal soumis a l'analyse

correspondait a un transsudat modifié (protéines totales, 43 g/L [4,3 g/dL] ; 625 cellules nuclées/mL).

Aprés 10 heures d'hospitalisation, I'état mental du chien s'est détérioré jusqu'a 'obtusion et le chien
n’était plus ambulatoire. Une stimulation cardiaque temporaire, pendant environ 3 heures, a été
réalisée a l'aide d'un systéme de stimulation transthoracique non invasive disponible dans le
commerce. La fréquence de stimulation a été réglée a 100/minute. De I'hydromorphone (agoniste
opioide sélectif des récepteurs pu a la dose de 0,1 mg/kg, IV) a été administrée pour I'analgésie.
Malgré cela, le chien reste abattu et continue de montrer une diminution des réponses aux stimulis
extérieurs. Cette stimulation transthoracique non invasive temporaire est considérée comme une
passerelle vers I'implantation d'un stimulateur cardiaque transveineux permanent. Douze heures
aprées 'admission, un systeme de stimulation a double chambre a été placé chirurgicalement via une
veinotomie jugulaire droite en utilisant un guidage fluoroscopique et une technique standard (Moise,
1999). Le systeme a double chambre utilisait des sondes auriculaires et ventriculaires séparées
capables de détecter et de stimuler leurs chambres respectives. Pendant la période postopératoire
immédiate, le systeme a été réglé pour détecter et stimuler uniquement le ventricule, avec une

fréguence de stimulation ventriculaire de 100 battements/minute.

Le chien s'est remis de l'intervention sans complication. L'évaluation du pacemaker 24 heures apres
I'opération a confirmé son bon fonctionnement et un ECG a révélé que le chien avait un rythme
sinusal normal et que le systéeme du pacemaker était correctement inhibé. Le chien a quitté I'h6pital
48 heures aprées l'implantation du pacemaker. Au contréle dix jours apres l'intoxication, la digoxine
n’était pas détectée dans le sérum et I'ECG indiquait que le chien avait retrouvé un rythme sinusal
normal. Il s'agit de la premiére prise en charge réussie d'une toxicose a Convallaria majalis chez un

chien (Atkinson et al. 2008).
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Chapitre 3 : U'adonis (Adonis vernalis L.)

l. Description et répartition

Les plantes du genre Adonis sont de la famille des Ranunculaceae, d’aprés la classification de
Cronquist. Il s’agit de plantes protégées et menacées de disparition. Dans les années 1950, les plantes
du genre Adonis ont presque disparu du territoire francais et elles sont toujours en voie de disparition
au cours des années 2000. Cette situation est due a l'utilisation massive d’intrants dans l'agriculture
et dans I'espace public. A partir des années 1980, des herbicides moins rémanents ont été utilisés
dans un souci écologique, ce qui favorise le développement des adventices et notamment celui de
I'adonis. Aujourd’hui, on observe une recrudescence de cette plante qui a provoqué plusieurs cas
graves d’intoxications animales en 2018 et 2021 (Respe, décembre 2023). Une des causes possibles
de ce phénomeéne serait les modifications climatiques. En 2020, deux mois de sécheresse (mars et
avril) ont été suivis par deux mois de précipitations intenses (mai et juin), ce qui est trés favorable au
développement des adonis. De plus, en 2020, I'augmentation de la toxicité des adonis a été

observée.

Adonis vernalis, aussi nommée adonis du printemps, est une petite plante a fleurs jaunes dont la
floraison a lieu d’avril a mai. La tige mesure 10 a 30 cm et est glabre. Les feuilles sont herbacées,
multifides et a laniéres linéaires tandis que les feuilles inférieures sont réduites a des écailles (figure
30). Les pétales sont au nombre de 10 a 15, lancéolés ou oblongs et les sépales sont pubescents. Les
carpelles sont obovales, arrondis, pubescents, a bec court recourbé (figure 29) (Tela Botanica,

novembre 2023).

Adonis aestivalis (figure 28) possede des fleurs rouges, rarement jaunes. Ses pétales sont au nombre
de 5 a 10, oblongs, plans et égaux. La floraison a lieu de mai a juillet. Les sépales sont situés contre les
pétales et sont glabres. La tige mesure 20 a 40 cm et est glabre ou légérement pubescente a sa base.
Les feuilles sont multifides. Les anthéres sont d’une couleur violet foncé et I'épi fructifére est oblong a
cylindrique. Les carpelles sont glabres, avec un bord supérieur muni a la base d’une dent aigué. La

racine annuelle est fibreuse (Tela Botanica, novembre 2023).

Adonis vernalis est retrouvée dans les paturages secs, notamment dans les Cévennes (causse de
Sauveterre, causse Méjean, causse Noir et Larzac) et en Alsace en France. On la retrouve dans le
centre et le sud-est de I'Europe ainsi qu’en Espagne. Adonis aestivalis est présente dans les champs

en été et notamment dans les cultures de luzerne (Tela Botanica, novembre 2023).
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Figure 28 : Photographie des pétales et du fruit d’Adonis aestivalis (d'aprés Gilbert Gault) (en bas a droite).
Figure 29 : Photographie du fruit d’Adonis vernalis (d’aprés Gilbert Gault) (en haut a droite).

Figure 30 : Dessin d’Adonis vernalis (d’aprés Roques, 1821) (a gauche).

1. Composants chimiques

Adonis vernalis contient plus de 120 composés chimiques ; la principale famille de composés
pharmacologiquement actifs est celle des glycosides cardiaques (cardénolides), qui sont au nombre
de 30 chez cette plante. Les principaux composés sont les adonotoxines (15%-20%), une forme
isomérique de la convallatoxine, la cymarine (K-Strophanthine-a), le strophanthidol (figure 31) (Shang

et al. 2019).

94



%‘:CJ’D
H "
~0 '«9

Adonitoxin Convallotoxin Cymarine

-

K-strophantin-beta Strophanthidin Strophanthidol

Figure 31 : Structure chimique des principaux glycosides d’Adonis vernalis (d'aprés Shang et al., 2019).

Adonis aestivalis contient des cardénolides, principalement I'aglycone de la strophanthidine (Woods
et al. 2007; 2011). Quatre autres cardénolides ont été isolés pour la premiére fois par Kopp et al.

(1992) a partir des parties aériennes d'Adonis aestivalis. Ces composés ont été identifiés (figure 32) :

- 3-épipériplogénine,

- Helvéticoside,

- Strophanthidine-3-0-beta-D-digitoxosido-alpha-L-cymarosido-beta-D-glucoside,

- Strophanthidine-3-0O-beta-D-digitoxosido-beta-D-digoxosidebeta-D-diginosido-beta-D-

glucoside, I'aglycone de la strophanthidine (Kopp et al. 1992).
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Figure 32 : Structures chimiques des quatre cardénolides isolés (d'aprés Kopp et al., 1992).

L'étude chimique de Kubo et al. (2012) portant sur des graines d'Adonis aestivalis a permis d'isoler un
nouveau cardénolide (3f3,5a,14B,17B-tetrahydroxycard-20,22-énolide) (figure 33-1), deux nouveaux
glycosides (figure 33-2 et 33-3), un nouvel hexaglycoside de strophanthidine (figure 33-4), ainsi qu'un

composé connu, la strophanthidine 3-O-B-Dglucopyranoside (figure 33-5) (Kubo et al. 2012).
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Figure 33 : Structure chimique des nouvelles molécules isolées dans les graines d’Adonis aestivalis (d'aprés Kubo et al., 2012).
1. 38,5a,148,176-tetrahydroxycard-20,22-énolide
2. 36-[(0-8-D-glucopyranosyl) oxy]-5a,148,178trihydroxycard-20 (22)-énolide
3. 38-[(0-8-D-glucopyranosyl-(1->4)-0-8-Dglucopyranosyl)oxy]-5a,148,176-trihydroxycard-20 (22)-énolide

4.  Strophanthidine 3-0-8-D-glucopyranosyl-(1-> 6)- 0-8-D-glucopyranosyl-(1 - 4)-0-8-D-diginopyranosyl-
(1 - 4)- 0-8-D-oleandropyranosyl-(1 - 4)-0-8-D-digitoxopyranosyl-(1->4)-8-D-digitoxopyranoside

5. Strophanthidine 3-0-8-Dglucopyranoside

Les caroténoides et leurs esters d'acides gras ont été étudiés dans les pétales d'Adonis aestivalis.
Deux composés, la (3S,3'S)-astaxanthine et la (3S)-adonirubine, ont été identifiés comme les

principaux composants (Maoka et al. 2011).

Selon Mohadjerani et al. (2014), les espéces d'Adonis sont aussi riches en métabolites secondaires,
notamment des flavonoides, des cardénolides et des glycosides phénoliques (Mohadjerani, Tavakoli,
Hosseinzadeh 2014). L'acide linolénique (45,83%) et I'acide oléique (47,54%) sont les acides gras les

plus abondants dans les feuilles et les tiges, respectivement.
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1. Utilisation et propriétés de la plante
1. Utilisation traditionnelle

Les extraits de la plante ont été utilisés pour la premiere fois dans la médecine en tant que
stimulants cardiaques en 1879. lls ont ensuite été utilisés mélangés a du bromure de sodium (ou de
potassium) ou a de la codéine pour traiter des formes légeres d'épilepsie et de maladies cardiaques

(Shang et al. 2019).

Les infusions d'Adonis aestivalis ont été utilisées comme diurétique, spasmolytique, somnifere et
antitussif. Les espéces d'Adonis sont utilisées pour créer des médicaments destinés a stimuler la
fonction cardiaque. La substance utilisée est similaire a celle de la digitale pourpre (Digitalis
purpurea) et sont souvent prescrits a la place de cette derniére, afin d'éviter les effets a long terme

des médicaments dérivés de la digitale (Vermeulen, 1998 ; Al-quran, 2008).

Il a été établi que les fleurs de certaines espéces d'Adonis, comme Adonis aestivalis, contiennent de
|'astaxanthine comme pigment majeur. Selon Neamtu et al. (1966), plus de 80% des pigments totaux
d'Adonis aestivalis sont de |'astaxanthine, principalement sous forme d'ester. Les résultats de cette
étude suggérent que cette fleur pourrait étre utilisée chez les salmonidés comme source de pigments

(Neamtu et al., 1966).
2. Activité antibactérienne

Une étude menée par Kaharan et al. (2022) s’est intéressée a l'activité antibactérienne des
différentes especes d’Adonis. Les résultats des essais de diffusion en disque montrent que tous les
extraits méthanoliques de feuilles ont inhibé la croissance de Candida parapsilosis, Pseudomonas
aeruginosa et Staphylococcus aureus. Cependant, seules deux espéces (Adonis aleppica et Adonis
volgensis) ont montré une activité contre Klebsiella pneumonia. D'aprés ces résultats, les extraits de
feuilles étaient plus efficaces contre les bactéries Gram-positives que contre les bactéries Gram-
négatives et les levures. Cela est d( a la différence de structure de la paroi cellulaire des bactéries

Gram-négatives (couche de LPS) (Karahan et al. 2022).
3. Activité acaricide

Dans les travaux de Tavassoli et al. (2012), les extraits de Consolida orientalis et Adonis
vernalis ont montré des effets acaricides considérables sur les groupes de tiques traités par rapport
au groupe témoin in vitro (p<0,05%). Le taux d'éclosion des ceufs de Rhipicephalus bursa exposés aux
concentrations les plus élevées d'extraits de Consolida orientalis et d'Adonis vernalis était de 30% et

34% respectivement, tandis que le taux d'éclosion des ceufs de Hyalomna anatolicum anatolicum
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exposés aux mémes concentrations d'extraits était nul. Les effets des différentes concentrations

d'extraits sur le stade larvaire des tiques dépendent de la dose et du temps (Tavassoli et al. 2012).
4. Activité antilithiasique

L'étude menée par Parameshwar et al. (2011) s’oriente vers l'activité antilithiasique d'extraits
de feuilles séchées et de poudre de racines d'Adonis aestivalis L. L'étude s'est concentrée sur
|'estimation de I'excrétion de calcium, d'oxalate, de phosphate et de magnésium dans l'urine de rats.
A la suite de I'administration d'extraits d’Adonis, une baisse significative de la concentration en
calcium et en oxalate a été observée dans les urines, ce qui suggere que l'extrait a une activité

antilithiatique (Parameshwar et al. 2011).

5. Activité cytotoxique

Un cardénolide isolé a partir des graines d'Adonis aestivalis, le 3B,5a,14B,178-
tétrahydroxycard-20,22-énolide (figure 34-1), a été testé sur des cellules néoplasiques HSC-2, HSC-3,
HSC-4 et HL60, ainsi que contre les lignées cellulaires normales HGF, HPLF et HPC. Deux glycosides
dérivant de ce cardénolide (figure 34-2 et 34-3), un hexaglycoside de strophantidine (figure 34-4) et
un composé connu, la strophanthidine 3-O-B-D-glucopyranoside (figure 34-5) ont également été

testés.

R R
1 H 4 S
2 Gle- 5 Gle-

3 Gle-(1—4)-Gle-

Figure 34 : Structure chimique des molécules testées sur des cellules néoplasiques (d'apres Kubo et al., 2012). (1)
38,5a,148,178-tétrahydroxycard-20,22-énolide, (2) et (3) glycosides de (1), (4) hexaglycoside de strophantidine, (5)
strophanthidine 3-0-8-D-glucopyranoside.
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Trois des cing composés cardénolides isolés a partir des graines d'Adonis aestivalis ont présenté une
cytotoxicité sélective pour les lignées cellulaires tumorales malignes. Bien que les observations
morphologiques de la mort des cellules HL-60 et HSC-2 aient révélé des changements caractéristiques
de I'apoptose, ni la dégradation de I'ADN ni I'activation des caspases n'ont été observées dans ces
cellules, ce qui montre que ces composés peuvent déclencher une mort cellulaire apoptotique,

indépendante de la caspase-3, dans les cellules HL-60 et HSC-2 (Kubo et al. 2012).

A2 Toxicité

Toutes les parties de la plante sont toxiques, notamment les feuilles. Adonis aestivalis a des

concentrations de glycosides cardiaques inférieures a celles d’Adonis vernalis.

Lintoxication avec de I’Adonis spp. a été décrite chez le cheval, le veau, le porc, le lapin et le mouton.
Chez les chevaux, la dose toxique, lors de consommation de foin contenant de I’Adonis, débute a 5-
10% d’Adonis. Dés que les 15% sont dépassés, on observe des cas mortels chez les équidés. Les doses
mortelles indicatives sont de 400 a 500 g chez le mouton de 60 kg et 50 a 500 g chez le cheval (Respe,
décembre 2023).

Les animaux sensibles sont principalement les chevaux et autres équidés, suivis des veaux, des ovins,
et enfin des porcins. Les bovins adultes semblent étre relativement moins sensibles a ce type

d’intoxication.
1. Cas d’intoxications chez les ovins

Dans I'étude de Woods et al. (2011), des moutons ont été intoxiqués expérimentalement. Ces
ovins n'ont pas développé de signes cliniques lorsqu'ils ont recu une dose correspondant a 1% de
poids corporel d'adonis haché (teneur estimée de 11 a 17 ppm de strophanthidine) via une canule
ruminale, ou lorsqu'ils ont recu quotidiennement, pendant deux semaines, 0,2% de leur poids
corporel d'adonis par jour. Des examens cardiaques approfondis ont montré des effets fonctionnels
cardiaques transitoires. Aucune lésion macroscopique ou microscopique n'a été mise en évidence

(Woods et al. 2011).

Les effets cardiovasculaires et toxiques d'un extrait hydroalcoolique des parties aériennes d'Adonis
aestivalis ont été étudiés chez le mouton et la souris par Maham et al. (2014). Six moutons males ont
été anesthésiés avec du pentobarbital de sodium et la pression artérielle a été mesurée a I'aide d'un
transducteur relié a l'artére fémorale gauche. La fréquence cardiaque et I'électrocardiogramme ont

été enregistrés. Trois doses égales successives (75 mg/kg) d'extrait hydroalcoolique d'Adonis
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aestivalis ont été administrées par voie intraveineuse aux moutons anesthésiés. L'extrait d'Adonis
aestivalis a induit une bradycardie et une hypotension significatives, chez les moutons. Les diverses
anomalies de I'ECG chez les moutons comprenaient I'arythmie sinusale, un intervalle S-T raccourci et
déprimé, I'absence d'onde P et une onde T aplatie ou inversée. Des arythmies ventriculaires, des
bradyarythmies, des blocs auriculo-ventriculaires, des battements ventriculaires prématurés, des

tachycardies ventriculaires et des fibrillations ventriculaires ont également été observés.

La toxicité intrapéritonéale aigué (DL50) de I'extrait chez la souris était de 2150 mg/kg. Finalement, la
bradycardie et les altérations de I'ECG induites par I'extrait pourraient expliquer l'usage traditionnel
d'Adonis aestivalis dans le traitement de l'insuffisance cardiovasculaire. En effet, ses effets
chronotropes ou ECG négatifs, pourraient avoir une importance médicinale prometteuse et
potentielle (comme la digoxine) dans la gestion de certaines maladies cardiaques, en particulier dans
le traitement de l'insuffisance cardiaque congestive qui se manifeste par une altération de la

relaxation myocardique ou de la contractilité myocardique (Maham, Sarrafzadeh-Rezaei 2014).

2. Cas d’intoxications chez les équidés

Dans plusieurs cas d’intoxication, les chevaux ont présenté une stase gastro-intestinale et une
dégénérescence myocardique, apres l'ingestion de foin contaminé par Adonis aestivalis. La
strophanthidine, I'aglycone de plusieurs cardénolides présents dans Adonis aestivalis, a été détecté
par chromatographie liquide et spectrométrie de masse dans le contenu gastro-intestinal des chevaux

intoxiqués (Degen, 1932 ; Kummer, 1952).

Dans un cas clinique mené par Woods et al. (2004), trois chevaux ont présenté une distension
gazeuse gastro-intestinale aprés avoir ingéré du foin contaminé. Deux d’entre eux étaient tres abattus
et ont été euthanasiés un jour apres l'apparition des premiers signes cliniques. Le troisieme cheval a
été euthanasié aprés quatre jours de traitement médical. L'hémorragie endocardique et la distension
gazeuse du tractus gastro-intestinal ont été les seules constatations nécropsiques, chez les deux
premiers chevaux. A I'examen microscopique, les deux chevaux présentaient des foyers épars de
nécrose myocardique légere et aigué et une inflammation neutrophile associée a une hémorragie
endocardique et épicardique (figure 35). Le troisieme cheval, qui a survécu 4 jours, présentait des
foyers multifocaux a coalescents et irréguliers de dégénérescence et de nécrose myocardiques aigués,
subaigués et chroniques. Adonis aestivalis a été identifié dans le foin, sans mention de la quantité

(Woods et al. 2004).

101



Figure 35 : Images de I'autopsie du ventricule gauche d'un cheval ayant consommé de I'adonis (d'aprés Woods et al., 2004).

1. Paroi libre du ventricule gauche du troisieme cheval intoxiqué. Les foyers sombres (fleches) sont des foyers
d'hémorragie, de nécrose et d'effondrement du myocarde. A I'examen macroscopique, les foyers étaient plus

importants dans la paroi libre du ventricule gauche et dans le septum.

2. Ventricule gauche. Photomicrographie du ventricule gauche présentant un léger cedéme interstitiel, des infiltrats
neutrophiles et une nécrose myocardique. Les fleches montrent la nécrose de la bande de contraction et la

fragmentation du sarcoplasme. HE. Barre = 100 um

Plus récemment, en septembre 2021, dans le département du Gard, un cas grave d’intoxication de
I’Adonis présent dans du foin a été relevé par le réseau Respe. Sur les 42 chevaux présents dans ce
centre équestre, 35 ont été exposés au foin contaminé, 30 ont présenté des symptomes
d’intoxication et 14 sont morts. Le tableau clinique se présentait sous la forme d’ataxie associée a de
la tachycardie, parfois des convulsions et une prostration marquée. Les quatorze chevaux sont

décédés rapidement.

3. Cas d’intoxication chez les porcs

L'intoxication par Adonis aestivalis subsp. microcarpa a été constatée chez le porc. Les travaux de
Davies et Whyte (1989) font suite a des rapports faisant état de refus d'alimentation, de
vomissements et de déces chez des porcs nourris avec environ 35% de pois dans une porcherie
d'Australie-Méridionale. Le criblage des récoltes provenant de la porcherie concernée contenait 17
graines autres que des pois, dont I'Adonis microcarpa (ceil de faisan), potentiellement toxique, et le
Buglossoides arvensis, également appelé Lithospermum arvense. Trois groupes de quatre porcs en
croissance ont été nourris individuellement avec un régime sans légumineuses, avec des graines

d'Adonis microcarpa administrées a raison de 5,6 g/kg.
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Les signes et symptémes d'intoxication chez les porcs ayant consommé des graines d'Adonis spp.
étaient les suivants : refus de s’alimenter, vomissements, dyspnée et mort. L'autopsie n'a révélé
gu'une hémorragie pétéchiale dans les poumons. L'histopathologie a révélé une congestion
pulmonaire, une hémorragie bronchiolaire et une nécrose myofibrillaire aigué par endroits dans le

cceur (Davies, Whyte 1989).

4. Cas d’intoxication chez les veaux

Dans une étude de I'USDA (United States Department of Agriculture, Agricultural Research
Service, Beltsville Area. Germplasm Resources Information Network), quatre veaux de race Holstein
d’environ 130 kg et deux veaux de race Jersey d’environ 40 kg ont été nourris pendant,
respectivement, 2 semaines et une semaine avec de |Adonis aestivalis moulu via une sonde
gastrique. Ces veaux recevaient quotidiennement 0,2 a 1% de leur poids corporel d'Adonis spp. par
jour et ont présenté des anomalies cardiaques légeres et transitoires pendant |'essai alimentaire. Des
signes gastro-intestinaux ont été observés chez les veaux. Aucune lésion macroscopique ou

microscopique n'a été relevée a I'examen nécropsique (Woods et al., 2007).

5. Cas d’intoxication chez les lapins

L'examen microscopique des tissus de lapins expérimentalement intoxiqués par Adonis
aestivalis a montré de graves hémorragies, une dégénérescence myocardique et une nécrose des
cellules cardiaques, une congestion sévere du foie, un cedéeme alvéolaire interstitiel étendu, une
congestion des artéres pulmonaires, de la chromatolyse, de la neurophagie et de la gliose focale dans
le cerveau, un gonflement sévére des cellules endothéliales tubulaires, une congestion des
glomérules, des coulées hyalines et de la nécrose tubulaire sévere dans les reins, I'hyperplasie
papillaire de la couche de mucus et des sécrétions de mucus dans la lumiére de lintestin

(Hobbenaghi et al., 2012).

6. Cas d’intoxication chez les hamsters

Adonis aestivalis, collectée dans I'Utah (Etats-Unis) pour 'étude de Stegelmeier et al. (2007), a
été congelée, lyophilisée, broyée et administrée par gavage a 3 groupes de hamsters syriens a raison
de 250 et 500 mg/kg de poids corporel 4 fois par jour pendant 7 jours. Le sérum et les tissus ont été

prélevés aprés l'euthanasie. Il a été démontré que les parametres cliniques, biochimiques et
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histopathologiques du groupe témoin et du groupe ayant recu la faible dose (250 mg/kg) étaient
inchangés. Cependant, le groupe ayant recu la dose élevée (500 mg/kg) a développé des diarrhées,
de I'anorexie et s'est montré réticent a bouger. Les animaux ont présenté des activités sériques en
créatine phosphokinase significativement plus élevées, une hyperglycémie, une hyponatrémie légere,
une hypercréatinémie et une diminution du rapport azote uréique sanguin/créatinine. Ces animaux
présentaient également une gastro-entérite hémorragique étendue a l'autopsie. Tout le tube digestif,
de I'estomac au caecum, présentait des lésions parsemées de nécrose et d’hémorragies (Stegelmeier

et al. 2007).

Le tableau 7 résume ces différentes observations d’intoxications spontanées ou non.

Tableau 7 : Résumé des cas d’intoxication a I'adonis relevés dans la littérature.

Animaux Composé ingéré d’int.tl;\)l(‘i)ceation Dose Symptomes Source
Arythmies
sinusales
Trois Adorllis via canules N 1% du poids transitoires. Woods et al.,
brebis placées dans le Expérimentale corpF)reI dela Aucune lésion a 2011
rumen brebis lexamen post-
mortem des
brebis.
Trois doses Maham &
successives de 75 | Bradycardie et Sarrafzadeh,
Extrait mg/kg de I'extrait | hypotension. 2014
Six béliers | hydroalcoolique Expérimentale | administrées par
d'Adonis aestivalis voie intraveineuse | Anomalies de
aux moutons I"ECG.
anesthésiés
Distension gazeuse | Woods et al.,
Trois Foin contenant de Non Flu tra'ctus gastro- 2004
chevaux I’Adonis aestivalis expérimentale Inconnue |n:cest|nal .et
hémorragie
endocardique.
1% du poids
corporel pour les o )
Quatre veaux Jersiais Legde.res anomalies Woods et al.,
veaux Poudre d’Adonis pendant 2 o I?ql}es 2007
Holstein et . Expérimentale | semaines transitoires.
deux veaux aestivalis o
Jersiais 0,2 3 1% du poids ALlqune .Ie5|on
corporel des veaux | NECropsique.
Holstein chaque
jour pendant4a5
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semaines

Chevaux
d’un Foin contenant de
, . . Respe,
centre I’Adonis flammea Non Plusieurs cas ,
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V. Diagnostic

Le tableau clinique de l'intoxication a I’Adonis spp. est frustre avec une mort rapide. Les
signes cliniques de l'intoxication par Adonis sont principalement ceux d'une gastro-entérite, se
traduisant par des vomissements et des diarrhées. La diarrhée peut étre sévere, entrainant une
déshydratation et des coliques, qui justifient alors un traitement de soutien et symptomatique
approprié (Woods et al., 2003). On observe assez souvent des signes neurologiques (convulsions,

ataxie) ainsi que de la tachycardie et une prostration, marquée chez les chevaux.

En cas d'intoxication, les anomalies électrocardiographiques observées sont les suivantes : blocs
auriculo-ventriculaires, arythmie ventriculaire et fibrillation ventriculaire (Elkiey et al. 1967), comme

cela a été présenté dans les différents cas d’intoxications de la partie précédente.

A l'autopsie, une congestion généralisée et des hémorragies péricardiques ont été observées chez des
chevaux intoxiqués. En cas d’intoxication chronique, des foyers de nécrose myocardiques ont été
décrits. La nécrose myocardique peut alors entrainer la mort des chevaux qui consomment du foin

contenant de I'Adonis (Respe, décembre 2023).
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Chapitre 4 : Les hellébores (Helleborus spp.)

l. Description et répartition

Les hellébores sont des plantes pérennes originaires d’Asie et d’Europe. Elles appartiennent a
la famille des Ranunculaceae qui regroupe environ 2500 especes différentes. Le genre Helleborus

regroupe environ 20 especes (Maior, Dobrota 2013).

1. Hellébore noire (Helleborus niger)

Helleborus niger L. est connue sous le nom d’Hellébore noir ou rose de Noél. Cette plante est
glabre avec une tige nue portant une a trois bractées ovales, entieres ou fendues (figure 36). Les
feuilles sont radicales, coriaces et pédalées avec sept segments oblongs en coin et dentés au sommet.
Les fleurs sont blanches ou d’un blanc rosé, grandes et solitaires ou géminées (figure 37). La plante
est pourtant appelée hellébore noire car elle était, jadis, associée a la magie noire. La floraison a lieu
a la fin de I'hiver et au début du printemps, entre février et avril. Les sépales sont étalés, a peine

concaves (Tela Botanica, novembre 2023).

Aujourd'hui, I'aire de répartition de I'Hellébore noire est la région forestiére des Alpes orientales, ou
Helleborus niger pousse jusqu'a une altitude de 1800 m, principalement sur des pentes pierreuses et
buissonnantes avec un sous-sol calcaire. Une carte montrant la principale aire de répartition
d’Helleborus niger ainsi que les taxons d'hellébores présents en Europe et en Asie mineure a été
publiée (Wissner, Kating 1974). Bien que l'on trouve rarement Helleborus niger dans son habitat
naturel, c'est une fleur ornementale populaire, souvent plantée dans les jardins et les cimetiéres (List

1979).

2. Hellébore fétide (Helleborus foetidus)

L'hellébore fétide, aussi appelée pied de griffon, est une plante glabre ayant une tige de 20 a
80 cm, robuste et persistante. Sa tige est nue a la base et tres feuillée sur les rameaux, munie de
bractées ovales. Les feuilles sont toutes caulinaires, coriaces et pédalées. Les fleurs sont verdatres a
rougeatres, nombreuses et penchées. Les sépales sont dressés, connivents et concaves, égalant les
étamines. Les pétales sont de moitié plus longs que les étamines. La floraison a lieu de janvier a mai.

Les follicules sont plus longs que larges, a bec et égalent la moitié de leur longueur.

Cette plante vit dans les coteaux et les bois. Elle est présente sur I'ensemble du territoire francais, a

I'exception de la Bretagne.
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Figure 37 : Photographie de la fleur d’Helleborus niger
(d’aprés le site Jardin du pic vert).
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Figure 36 : Planche botanique représentant Helleborus
niger (d’aprés le Curtis botanical magazine, 1787).

3. Hellébore vert (Helleborus viridis)

L'hellébore vert ou herbe a sétons, est une plante glabre ou pubescente et inodore. Sa tige
mesure 20 a 40 cm. La tige est nue jusqu’aux rameaux. Les feuilles sont radicales, pédalées, avec 9 a
11 segments lancéolés ou oblongs, finement ou profondément dentés. Les fleurs sont verdatres ou
rosées et peu nombreuses. La floraison a lieu en mars-avril. Les sépales sont étalés et a peine
concaves, plus longs que les étamines. Les pétales dépassent la moitié des étamines. Les follicules

sont presque aussi larges que longs, a bec égalant la moitié de leur longueur.

Cette plante vit dans les haies et les bois, dans pratiquement toute la France.
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1. Composants chimiques

Des études portant sur des extraits naturels de ces espéces montrent que les hellébores sont
une source précieuse de composés chimiques a fort potentiel médical. Certains composés
phytochimiques produits par ces espéces ont été séparés et identifiés il y a quelques décennies :
I'hellébrine, la déglucohellébrine, la 20-hydroxyecdysone et la protoanémonine. Récemment, de
nombreux autres composés actifs ont été signalés et considérés comme des remedes prometteurs
pour traiter des maladies graves telles que le cancer, les ulcéres et le diabete, ainsi que pour des
probléemes médicaux courants tels que les maux de dents, I'eczéma, la baisse de l'immunité et

I'arthrite (Maior, Dobrota 2013).

1. Glycosides cardiotoniques

En 1865, Husemann et Marmé ont publié les résultats des analyses chimiques des deux
substances de nature glycosidique isolées des organes souterrains d'Helleborus niger L., d'Helleborus
viridis L. et d'Helleborus foetidus L. L'helléborine (C36H,0¢) par hydrolyse se divise en helléborésine
aglycoligue (C3oH3304) et en une molécule de glucose. L'helléboréine (CH44015) contient I'aglycone
appelé helléborethine (Ci4H2003) et deux molécules de glucose. lls ont constaté que I'helléborine
avait une action narcotique et hémolytique (Husemann et Marmé, 1865). lls ont rapporté que
I'helléboréine, une substance cristalline, a un effet cardiaque semblable a celui de la digitale, tandis
que I'helléborine est un narcotique fort. Les produits purs n'ont pas été obtenus et, pour éviter toute
confusion, Karrer (1943) a introduit le nouveau nom d'héllébrine pour la substance cristalline et

hautement cardioactive qu'il avait isolée de la racine d’Hellebori nigri (Karrer 1943).

L'hellébrine (figure 38) est le glycoside cardioactif le plus connu de I'hellébore, isolé et quantifié dans
les racines et les rhizomes d'Helleborus purpurascens et d’Helleborus niger (Cioaca, Cucu 1974). La
structure de I'hellébrine a été déterminée en 1995 par Muhr et al. en utilisant des techniques de

spectroscopie RMN bidimensionnelle (Muhr et al. 1995).
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Figure 38 : Structure chimique de I’hellébrine (d’aprés Muhr et al., 1995).
Dans un article récent, trois nouveaux bufadiénolides ont été isolés a partir de plantes entieres

d’Helleborus niger par extraction méthanolique et chromatographie sur deux colonnes (Yokosuka et

al. 2021), avec:

1 R = p-D-glc 2R=H
3 R = p-D-api
Figure 39 : Structure chimique des nouveaux bufadiénolides isolés a partir d’extraits méthanoliques des feuilles d’Helleborus
niger (d'aprés Yokosuka et al., 2021).
1. (38-[(B8-D-glucopyranosyl)oxy]-148,166-dihydroxy-19-oxo-56-bufa-20,22-diénolide),
2. (148,168,19-trihydroxy-3-oxobufa-4, 20,22-triénolide),

3. (19-[(apiofuranosyl)oxy-148,168-dihydroxy-3-oxobufa-4,20,22-triénolide).

110



Les structures complexes ont été élucidées au moyen de la spectroscopie RMN. Leur relation

structurelle avec I'hellébrigénine est indiquée en rouge sur la figure 39.

2. Saponines stéroidiques

Les saponines des hellébores sont de nature stéroidiques ou triterpéniques. En 1976, un
médicament proposé pour traiter les ulceres et contenant les principales sapogénines des racines et
des rhizomes d'Helleborus spp. a été commercialisé en vertu d'un brevet américain. Cette classe de
composés naturels présente une grande diversité structurelle, ce qui peut expliquer les variations de

bioactivité signalée jusqu'a présent (Challinor, Piacente, De Voss 2012).

Les saponines des hellébores ont une action importante sur les systemes cardiovasculaire, nerveux
central et endocrinien (Lacaille-Dubois, Wagner 1996; 2000; Lacaille-Dubois 2005). Les saponines
présentes dans le genre Helleborus spp. ont des structures squelettiques de furostane et de

spirostane (figure 40).

(1)

(2}

Figure 40 : Structure chimique du furostane (1) et du spirostane (2) (d’aprés Maior et Dobrotd, 2013).

3. Ecdysones

Les ecdysones sont des stérols d'origine végétale, classés parmi les triterpénoides, avec une

structure tres polaire (Dewick 2002). La présence de phytoecdystéroides a été signalée dans plus de
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100 familles de plantes terrestres représentant les fougéres, les gymnospermes et les angiospermes

(Dinan 2001).

Les cellules végétales synthétisent les phytoecdystéroides a partir de I'acide mévalonique dans la voie
du mévalonate, en utilisant I'acétyl-CoA comme précurseur. La plus grande concentration
d'ecdystéroides a été trouvée dans les tissus impliqués dans le mécanisme de défense des plantes.
Les ecdystéroides sont utilisés par les plantes en tant que mécanisme de protection contre les

insectes phytophages, ils provoquent des mues anticipées et leur mort.

Un ecdystéroide bien connu, la 20-hydroxyecdysone, que l'on trouve fréquemment dans le genre
Helleborus spp. est illustré sur la figure 41. Il s’agit d’'un anabolisant puissant utilisé en tant que

produit dopant augmentant la somme des protéines musculaires.

H o

Figure 41 : Structure chimique de la 20-hydroxyecdysone (d'aprés Maior et Dobrota, 2013).

A partir des racines et des rhizomes d’Helleborus niger, Liedtke et al. (1997) ont isolé la B-ecdysone
(20-hydroxyecdysone) (figure 41) et ont confirmé la structure par spectroscopie RMN (Liedtke et al.
1997). La présence de B-ecdysone dans les feuilles et les tiges d’Helleborus niger a été confirmée par
Duckstein et Stintzing (2014) par des mesures de spectrométrie de masse par chromatographie en

phase liquide (Duckstein, Stintzing 2014).

Outre les bufadiénolides, Yokosuka et al. (2021) ont aussi isolé et caractérisé 5 ecdystéroides a partir

de plantes entieres d’Helleborus niger par les mémes procédures :

- Un nouvel ecdystéroide : le ((2B,3B,5B,16a)-2,3,14,16,20,25-hexahydroxycholest-7-en-6-one)

- Et 4 composés connus (B-ecdysone, taxistérone, stachystérone B et shidastérone) (Yokosuka
et al. 2021).

Leur différence structurelle, par rapport au composé parent, la B-ecdysone, est mise en évidence

dans la figure 42 avec les structures en rouge.
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Figure 42 : Structure chimique des différents ecdystéroides extraits d’Helleborus niger (d'aprés Yokosuka et al., 2021).

4. Protoanémonine

La protoanémonine (figure 43) est une y-lactone toxique de I'acide hydroxy-penta-2, 4-
diénique (Adams et al. 2009). Frohne et Pfander ont décrit la protoanémonine comme une substance
volatile, huileuse et irritante ayant une grande affinité pour les groupements thiols (Frohne, Pfander
2005). La protoanémonine est considérée comme un composé biologiquement actif ayant des
propriétés antimicrobiennes (Mares 1987), fongicides (Misra, Dixit 1980) et antimutagéne (Minakata

et al. 1983).

Lors du séchage de la plante, la protoanémonine entre en contact avec l'air et se dimérise en
anémonine, un composé instable qui est hydrolysé en un acide carboxylique non toxique (Habermehl,

Ziemer 2013). Aussi la plante séchée n’en contient plus.

Helleborus niger est évitée par le bétail en paturage en raison du go(it amer de la protanémonine qui
est libérée en plus grande quantité a partir des précurseurs glycosidiques de la plante lorsque le tissu

végétal est lésé (Cuny 2023).
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Figure 43 : Structures chimiques de la proto-anémonine et de I'anémonine (d’apres Maior et Dobrotd, 2013).

Quand la plante est séchée, la proto-anémonine entre en contact avec l'air et une dimérisation
spontanée de la protoanémonine en anémonine (figure 43) se produit. La formation stéréosélective
du dimere résulte de la stabilité du diradical par I'arrangement téte a téte de deux molécules de

protoanémonine (Moriarty et al. 2002).

Le premier rapport sur l'activité biologique de I'anémonine a été publié en 1942 par Schmidt, qui a
indiqué que des solutions aqueuses d'anémonine a 0,2%, et méme des dilutions plus importantes,
jusqu'a 1:12 500 et 1:25 000, étaient bactériostatiques et bactéricides pour divers organismes
pathogénes, y compris les bacilles de la diphtérie, les staphylocoques et les streptocoques (Schmidt,
1942). Ce n'est que beaucoup plus tard que les activités antimicrobiennes de I'anémonine contre
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae,
Staphylococcus aureus et Micrococcus luteus ont été testées et confirmées (Nazir et al, 2013).
Lanémonine a eu une activité inhibitrice contre ces bactéries ; cependant, les concentrations

minimales inhibitrices n'ont pas été publiées.
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5. Flavonoides

Les flavonoides agissent comme des antioxydants et fournissent une protection contre les UV
dans le regne végétal et sont présents chez Helleborus niger. Vitalini et al. (2011) ont isolé 2

composés phénoliques des feuilles (figure 44) (Vitalini, Braca, Fico 2011).
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Figure 44 : Structure chimique du kaempférol (1) et de la quercétine (2) isolés a partir de I'extrait méthanolique de feuilles
seches d’Helleborus niger (d'apres Cuny, 2023).

1. Le kaempférol : 3-O-a-L-arabinopyranosyl-(1->2)-8-D-galactopyranoside-7-0-8-D-glucopyranoside,

2. La quercétine : 3-0-2-(E-caféoyl)-a-L-arabinopyranosyl-(1-»2)-8-D-glucopyranoside-7-0-8-D-
glucopyranoside.

Le tableau ci-dessous résume les différentes études ayant mené a la découverte des métabolites

secondaires au sein du genre Helleborus.
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Tableau 8 : Résumé des composants chimiques retrouvés dans les différentes especes d’Helleborus et leur localisation
(d’aprés Maior et Dobrotd, 2013).

Tissu
Espéce Composant Source bibliographique
P source P graphiq
Helleborus odorus
ssp. laxus, Racines et Hellébrine, dégluco-hellébrine, hellébrigénine, Colombo et al., 1990
rhizomes bufatétraénolide, spirostanetype stéroides, B-
Helleborus viridis ecdystérone, 5B-hydroxyecdystérone
ssp. viridis.
Helleborus Racines Une nouvelle saponine stéroidienne, hellébrine, | (Dirsch, Lacaille-dubois,
purpurascens B-ecdystérone, 5a-hydroxyecdystérone Wagner 1994)
Helleborus Graines 3 nouveaux bufadiénolides, 2 nouveaux Meng et al., 2001
torquatus ecdystéroides
Helleborus . . ) . (Males, Medi¢-Sari¢
Feuilles 8 flavonoides et 7 acides phénoliques !
atrorubens P 9 2001)
Helleborus Rhizomes 1 nouveau glycoside de spirostanol polyoxygéné | (Watanabe et al. 2003)
orientalis gly P polyoxyg .
Helleborus 1 nouveau bufadiénolide de rhamnoside, 2 Watanabe et al., 2003
, . Rhizomes bufadiénolides, 5 nouvelles saponines de
orientalis .
spirostanol
2 nouvelles saponines de furostanol
Helleborus . . - .
) . Rhizomes bisdesmosidiques, 2 nouvelles saponines de Watanabe et al., 2005
orientalis .
furospirostanol
Helleborus . 2 nouveafjx’splrostanol blsd.esm05|des Mimaki et al., 2003
) . Rhizomes polyoxygénés, 1 nouveau spirostanol
orientalis . . L.
trisdesmoside polyoxygéné
s . 2 nouvelles saponines de furostanol, 3 nouveaux Braca et al., 2004
Helleborus viridis Feuilles . -
glycosides de quercétine
He'llebor'us Feuilles 2 nouyelles saponln,es' de furostanol, 3 nouveaux Akin & Anil, 2007
orientalis glycosides de quercétine
1 nouveau glycoside de quercétine, 1 saponine Prieto et al., 2006
Helleborus . ey , . .
foetidus Feuilles ste’r0|d!enne, anémonine, 2 glycosides (Prieto, Siciliano, Braca
phénoliques 2006)
Helleborus Racines et 2 sapogenines Muzashvili et al., 2006
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caucasicus rhizomes (Muzashvili et al. 2006)
Helleborus Racines et 4 nouveaux glycosides de furostanol Brassalerro, 2008
caucasicus rhizomes (caucasicosides) polyhydroxylés et polyinsaturés
Helleborus . . Muzashvili &
caucasicus Feuilles 20-hydroxyecdysone, 1 spirostane Kemertelidse, 2009
Helleborus 2 nouvelles saponines de furostanol, 1 saponine | Rosselli et al., 2009
bocconei ssp. Racines de furospirostanol, ecdystérone, 58-
intermedius hydroxyecdystérone (Rosselli et al. 2009)
Helleborus Rhizomes 8 nouveaux glycosides de furostanol, 2 Mimaki et al., 2003
orientalis glycosides de furostanol connus (Mimaki et al. 2003)
Yang et al., 2010
Hell . o T ’
he.beborus Rhizomes 2 nouveaux bufadiénolides, 2 bufadiénolides
thibetanus (Yang et al. 2010)
Stochmal et al., 2010
Helleborus viridis Feuilles 3 nouvelles saponines stéroidiennes
(Stochmal et al. 2010)
Helleborus . 9 nouyeaux glycosides de furosta.nlol, 9 Muzashvili et al., 2011
. Feuilles glycosides de furostanol, 1 bufadiénolide, 1
caucasicus ecdystéroide (Muzashvili et al. 2011)
Helleborus niger Feuilles 1 nouvel acide phenyllactique, 1 nouveau Vitalini et al., 2011

glycoside de flavonol, 1 glycoside de kaempférol
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1. Utilisation et propriétés
1. Historique et médecine populaire

Les plantes du genre Helleborus ont commencé a étre utilisées dans les anciennes
civilisations, plus de 2500 ans avant Jésus-Christ, car les Grecs de I'Antiquité utilisaient Helleborus
niger L. pour ses effets diurétiques, émétiques et narcotiques, et avait une action sur la surdité, la

lepre, la gale et les troubles psychologiques (Vitalini, Braca, Fico 2011).

De vieilles archives mentionnent des espéces d'hellébores dans I'Empire romain et la Grece antique
(Brussell 2004; van Tellingen 2007). L'écrivain médical romain Celsius (-50 a -25 avant Jésus-Christ)
dans le livre "De re medica" et le médecin Galien décrivent I'effet médicinal des hellébores dans la
réduction de la douleur (en comparaison au cannabis, a I'opium et a I'héroine), dans la prise en
charge des troubles mentaux (psychose et dépression) et de I'épilepsie. Les romains fabriquaient a

partir de cette plante une boisson diurétique qui aidait a éliminer les toxines (Van Tellingen, 2007).

Helleborus niger a donc été utilisé depuis I'Antiquité jusqu'a I'époque byzantine pour renforcer le
ceeur et était connue pour avoir un effet positif sur les artéres et les nerfs (Ramoutsaki, Askitopoulou,

Konsolaki 2002).

Paracelse, médecin et alchimiste de renom du XVI®™ siécle, estimait que les feuilles et les racines
d’Helleborus niger constituaient un remede efficace contre de nombreuses maladies (Fischer, 1936).
Il prescrivait aussi a ses patients un "élixir de longue vie" a base de feuilles séchées d'hellébores

(Helleborus niger) (Ciulei et al., 1993).

Dans la médecine populaire italienne, les parties souterraines des hellébores, ingérées sous forme de
décoction, sont utilisées comme agent cardiotonique et comme reméde pour lutter contre les
affections du systéme digestif (Coassini Lokar, Poldini 1988). L'extrait alcoolique de la tige, du rhizome
et de la racine agissent directement dans le traitement de la migraine et sont aussi utilisés comme
anabolisant, vasodilatateur et antiseptique (Tosevski, 1999). Le rhizome séché d’Helleborus
thibetanus est utilisé en médecine populaire pour le traitement des kystes et des lésions

traumatiques (Yang et al., 2010).

Seize especes de Ranunculaceae ont été utilisées pour traiter le paludisme a la Renaissance. Trois
d'entre elles sont des hellébores (Helleborus foetidus, Helleborus niger et Helleborus viridis) (Adams
et al., 2011). Dans le Pélion, en Gréce, Helleborus cyclophyllus est toujours utilisé pour traiter les
maux de dents. Une décoction de la plante entiere ou seulement d'un morceau de la partie
souterraine, est utilisée pour traiter les maux de dents en engourdissant toute la bouche (Brussell

2004).
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En Italie, les racines d'Helleborus foetidus et d'Helleborus bocconei (une hellébore botanique, rare en
culture) étaient utilisées de la méme maniére qu'en Grece pour soigner les douleurs dentaires
(Scherrer, Motti, Weckerle 2005), et en Turquie, les racines de Helleborus orientalis ont été utilisées
dans le méme but (Fujita et al. 1995). Dans la région du Monténégro, I'eczéma, la rougeur de la peau
et les démangeaisons ont été traités avec des racines d’Helleborus odorus (Menkovi¢ et al. 2011).
Une racine pelée d’Helleborus foetidus introduite dans le vagin provoque une hémorragie suivie d'un

avortement (Scherrer et al., 2005).

Dans les Apennins italiens, les gens utilisent encore les parties aériennes d’Helleborus foetidus pour
nettoyer les cheminées, les poéles, les fours a bois et comme méches de lampes a huile (Idolo, Motti,

Mazzoleni 2010).

2. Activité anti-inflammatoire et analgésique

Kerek a présenté pour la premiére fois, en 1977, un médicament contre les rhumatismes,
nommé Boicil"P. Celui-ci a été élaboré a partir d’extrait racinaire et de tige d’Helleborus purpurascens.

Il est utilisé depuis avec succés en Roumanie pour traiter les douleurs rhumatismales (Kerek, 1981).

L'action d’extraits d’Helleborus orientalis a été testé sur des souris, en utilisant un modele d'cedéme
de la patte arriere induit par la carragénine, pour déterminer l'activité anti-inflammatoire, et un
modele de constriction abdominale induit par la p-benzoquinone, pour déterminer l'activité anti-
inflammatoire et antinociceptive. Les auteurs ont rapporté qu'une dose de 500 mg/kg d'extrait
éthanolique de racines d’Helleborus orientalis a montré une activité anti-inflammatoire sans induire
de Iésions gastriques chez la souris. Les extraits de racines et d'herbes, tant alcooliques qu'aqueux, se
sont révélés avoir une activité antinociceptive, avec une dose de 500 mg/kg (Erdemoglu, Kipeli,

Yesilada 2003).

Dans la région des Balkans, les extraits d'hellébores sont utilisés depuis longtemps dans la médecine
traditionnelle comme analgésiques ou comme anti-inflammatoires et en médecine vétérinaire contre

les maladies infectieuses (Maior et Dobrota, 2013).

3. Activité antibactérienne

Rosselli et al. (2007) ont analysé I'action antibactérienne de |'extrait d'Helleborus bocconei
spp. intermedius, et ont établi qu'il agissait de maniere inhibitrice sur Staphylococcus epidermalis et

Staphylococcus aureus (Rosselli et al., 2007).
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Les racines d’Helleborus bocconei spp. siculus ont été testées pour leur activité antibactérienne
contre des micro-organismes responsables d'infections respiratoires. Sept souches de micro-
organismes responsables de ces types d'infections ont été testées : Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Pseudomonas aeruginosa, et Stenotrophomonas maltophilia. L'extrait méthanolique de la racine et sa
fraction bufadiénolide ont montré des valeurs de concentration minimale inhibitrice faibles (100

ug/mL) contre Moraxella catarrhalis et Streptococcus pneumonia (Puglisi et al. 2009).

4. Activité immunomodulatrice

L'effet immunostimulant de Helleborus purpurascens a été rapporté chez le mouton. Une
augmentation du nombre de lymphocytes (multiplié par 2) et de neutrophiles (multiplié par 3,5) a été
observée 48 heures apres injection intramusculaire de I'extrait de rhizome d’Helleborus purpurascens
a de jeunes moutons. Une amélioration de la réponse immunitaire des animaux a été constatée

(Nueleanu, 2008).

Lors de l'injection d’extrait racinaire et de rhizome d’Helleborus odorus a différentes doses a du bétail,
une leucocytose prononcée et une augmentation du pourcentage de granulocytes neutrophiles ont
été enregistrés (Davidovic¢ et al. 2012). Ces résultats ont été confirmés par d'autres auteurs qui
soutiennent l'idée que les extraits d'hellébores peuvent déclencher une réponse immunitaire non

spécifique, chez les animaux (Bogdan et al. 1990).

5. Activité antioxydante

Cakar et al. (2011) ont mesuré I'activité antioxydante des extraits de racines et de feuilles
d’Helleborus odorus, d’Helleborus multifidus et |'extrait de feuille d’Helleborus hercegovinus. Les
extraits de feuille ont présenté une activité antioxydante plus élevée (valeurs IC50 comprises entre
0,12-0,89 mg/mL) que I'extrait de racine (valeurs IC50 entre 0,72 et 3,10 mg/mL) (Cakar et al. 2011).
Un autre composé identifié au sein d’Helleborus spp. et qui s'est avéré étre antioxydant, est la 20-
hydroxyecdysone, un ecdystéroide qui agit comme un modulateur de I'éclatement respiratoire

stimulé par le fluorure (Trenin, Volodin 1999).
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6. Activité anticancéreuse

Helleborus niger est utilisé dans le traitement adjuvant de différentes tumeurs comme les
tumeurs cérébrales chez I'enfant, ainsi que le cancer de la prostate, la leucémie et le lymphome. Les
effets thérapeutiques de ces extraits en dehors de I'utilisation traditionnelle ont été étudiés par Jesse
et al. (2009) : un extrait aqueux d’Helleborus niger a été utilisé sur différentes lignées cellulaires
cancéreuses et leucémiques. Une forte inhibition de la prolifération a été causée par une induction

spécifique de I'apoptose, qui s'effectue par la voie mitochondriale et le traitement de la caspase-3.

Pour mieux comprendre la mort cellulaire induite par I'extrait aqueux d’Helleborus niger (HNTP),
I'implication de la caspase-3 a été étudiée par analyse Western blot. L'incubation des cellules de
lymphome (BJAB) avec 0,4 et 0,6 mg/ml de HNPT a entrainé la transformation de la procaspase-3 et
|'apparition de la sous-unité active de 17 kDa de la caspase-3. Pour déterminer l'implication de la voie
mitochondriale, I'activation mitochondriale a été mesurée apres traitement des cellules BJAB par la
HNPT. Apres 40 heures d’incubation, une activation des mitochondries a été observée dans 54,5% des
cellules BJAB traitées avec 0,4 mg/mL d’extrait de HNTP précédant la fragmentation de I'ADN

mesurée par coloration a I'annexine apres 48 heures et la mesure du cycle cellulaire apres 72 heures.

L'apoptose a pu étre détectée dans des cellules de lymphome (BJAB), de leucémie (Reh, Nalm6, Sup-
B15) et de mélanome (Mel-HO) et surmonte un blocage de |'apoptose médié par Bcl-2. Dans les
cellules primaires de patients atteints de leucémie aigué lymphoblastique et de leucémie aigué
myéloide infantiles, qui répondaient partiellement mal a la doxorubicine et a la daunorubicine, une
forte induction de I'apoptose a été déterminée. En combinaison avec la vincristine, un alcaloide de la
pervenche, des effets synergiques importants ont été détectés dans les cellules BJAB (Jesse et al.
2009).

Lindholm et al. (2002) ont testé, par le biais d'un protocole de criblage a grande échelle, 100 extraits
végétaux fractionnés. Parmi ces échantillons, sept d'entre eux ont montré des propriétés
cytotoxiques intéressantes. L'activité cytotoxique n'a pas été entiérement caractérisée, mais |'extrait
d'Helleborus cyclophyllus s'est avéré avoir un potentiel antitumoral (Lindholm et al. 2002). Une autre
espece, Helleborus caucasicus, a également montré une activité cytotoxique. Les extraits alcooliques
de racine et de rhizome ont été testés contre le cancer du poumon humain (A-549), le cancer
colorectal humain (DLD-1) et des fibroblastes de la peau (WS1). Leur dose cytotoxique a été

rapportée comme étant plutot faible (0,002 pg/ml) in vitro (Muzashvili et al., 2006).
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V. Toxicité

Toutes les parties de la plante sont toxiques, et plus particulierement les racines. En raison de
la rareté des essais, il existe peu de rapports publiés sur la toxicité sur les organes cibles (Maior et

Dobrota, 2013).

Lintoxication a I'Helleborus foetidus est provoquée par les glycosides cardiotoniques, qui agissent sur
le coeur et par les saponines qui exercent leur action toxique sur le systeme digestif. On observe des
vomissements, des diarrhées, des maux de téte et un délire, en cas d'ingestion. En cas de forte
intoxication, elle provoque de la confusion mentale, de I’hypotension, des crampes, une défaillance
cardio-respiratoire et peut mener a la mort. En usage externe, le contact avec la peau provoque des

rougeurs et de graves lésions cutanées.

Helleborus foetidus a été responsable d’accidents toxiques chez les animaux avec des symptomes

similaires a ceux de I'homme (Ciocarlan et al. 2021).

1. Glycosides cardiotoniques

L'hellébrine (figure 45) a une action sur le cceur trés similaire a celle de la strophanthine et
des glycosides digitaliques, mais elle est moins toxique. L'hellébrine a un effet inotrope positif et peut
étre utilisé pour traiter l'insuffisance cardiaque en tant qu'agent de seconde intention, lorsque les

glycosides cardiaques habituels ne sont pas efficaces.
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Figure 45 : Structure chimique de différents glycosides cardiotoniques extraits d'Helleborus niger (d'apres Yokosuka et al.,
2021).

La déglucohellébrine (figure 45-2) est significativement plus toxique que I’hellébrine mais moins
toxique que I'hellébrigénine (figure 45-3) et son monoacétate (figure 45-4). Cette observation est
remarquable, car l'aglycone a ici une activité cardiaque plus puissante que le glycoside
correspondant. La strophanthidine (figure 45-5), I'aglycone de la k-strophanthine, qui differe de
I'hellébrigénine (figure 45-3) par I'anneau lactone, est comparativement peu toxique. La dose |étale
(DL) du k-strophantoside est de 0,260 mg/kg, alors que celle de I'helléborine est de 0,176 mg/kg
(Rosselli et al., 2007). L'acétate (figure 45-4), également isolé d’Helleborus niger (Nicolescu et al.

2014), est le plus toxique avec une DL50 de 0,064 mg/kg, chez le chat (tableau 9) (Schmutz 1949).

Tableau 9 : Doses létales médianes des dérivés de I’hellébrine (d'aprés Cuny 2023).

Substance DLso (mg/kg) chez le chat
Hellébrine 0,104
Déglucohellébrine 0,087
Hellébrigénine 0,077
Hellébrigénine 3-acétate 0,064
Strophantidine 0,325
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2. Cas d’intoxication

Peu de cas d’intoxication chez 'homme ont été présentés dans la littérature. Il en va de
méme pour les cas d’intoxication chez les animaux qui ne consomment pas la plante fraiche a cause
de l'odeur dégagée par certains composants. L'intoxication a lieu avec la plante séchée, lorsqu’elle est

présente dans le foin.

Un cas d’intoxication du bétail a été décrit par Holliman et Milton (1990) : 17 bovins d'un an de race
frisonne ont eu acces a un tas de pieds d'Helleborus foetidus. Environ 15 heures plus tard, un animal a
été vu couché avec de violents mouvements des pattes et six heures plus tard, 3 animaux ont été
trouvés morts. Au méme moment, 3 autres animaux ont semblé profondément abattus, présentant
une légere distension abdominale, une conjonctive enflammée, une tachycardie et une température
inférieure a la normale. Les trois animaux sont morts entre 6 et 18 heures plus tard malgré un
traitement symptomatique. Un jeune d'un an a présenté une diarrhée abondante et
nauséabonde. Les autres animaux n‘ont présenté aucun signe de mauvaise santé, bien qu'ils aient
tous eu anormalement soif pendant 24 heures aprés avoir été retirés du champ. L'examen post-
mortem de deux bovins a montré une congestion intense de la muqueuse de la caillette et de
I'intestin gréle avec un contenu excessivement liquide du gros intestin. Dans chaque cas, une petite
quantité de feuilles d'hellébore machées a été trouvée dans le contenu du rumen (Holliman, Milton

1990).

V. Diagnostic
1. Symptémes

Les conditions préalables a I'empoisonnement sont : le contact avec la plante, une dose
suffisamment élevée de substances toxiques pour exercer une activité dans le corps, les mécanismes
de défense et les processus de désintoxication de l'organisme. Le niveau d'empoisonnement des
animaux dépend du type d'animal, de la nutrition, de I'état de santé, de I'age et de la gestation. Les
animaux jeunes, mal nourris et en gestation sont plus susceptibles de tomber malades et de

présenter une forme clinique plus sévére de I'empoisonnement

Les effets de toxicité aigué sur le systeme nerveux central se manifestent avec de la léthargie, de la
confusion et de la faiblesse qui ne sont pas causées par des changements hémodynamiques. La
toxicité chronique due a I'empoisonnement par I'hellébore est difficile a diagnostiquer et moins

évidente. Elle peut se traduire par une anorexie, une perte de poids, des troubles
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neuropsychiatriques (confusion, somnolence, maux de téte, délire et hallucinations) et des troubles

visuels (Dreisbach, 1983).

Les manifestations cardiaques de ce type d'intoxication comprennent une multitude de dysrythmies
cardiaques. L'hellébore a une action cardiotonique, les symptdmes observés seront similaires a ceux
décrits dans le chapitre introductif, a savoir de la bradycardie, des arythmies et de la fibrillation

ventriculaire.

2. Lésions

Les Iésions observées apres ingestion de stéroides cardioactifs se localisent surtout au niveau
de l'appareil digestif, avec une irritation gastro-intestinale, des vomissements et des diarrhées (Heard

2007).
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Chapitre 5 : La scille maritime (Drimia maritima L. Stearn (1978) ou Urginea maritima)

I Description de la plante

La scille maritime (Urginea maritima L.) est une plante de la famille des Liliacées selon la
classification de Cronquist, communément appelée grande scille, scille officinale ou encore oignon
maritime. Elle mesure un métre de haut et plus. Il sagit d’'une plante vivace, glabre, a bulbe tres

volumineux.

Les feuilles apparaissent avant les fleurs et sont largement et longuement lancéolées, entieres,

dressées, plus courtes que le pédicule et trés robustes a leur base (figure 46).

Les fleurs sont de couleur blanche ou mauve, trés nombreuses, en grappe serrée et spiralée (figure
46). Les pédicelles sont une fois plus longs que la fleur et deux a trois fois plus longs que la bractée

lancéolée située a la base de la fleur. La floraison a lieu d’ao(it a octobre en France.

Le périanthe a une division elliptique a lancéolée et une nervure de couleur verte. Les anthéres sont
verdatres, légerement plus courtes que le périanthe. Le fruit a la forme d’une grande capsule obovale

a trigone et bosselée (d'apres le site Tela Botanica).
Il existe deux types de scilles de la méme espéce, toutes deux nommées Urginea maritima :

- Lascille a bulbe rouge, retrouvée surtout en Sicile, en Espagne, en Gréce et au Liban,

- Lascille a bulbe blanc que I'on retrouve davantage en Afrique du Nord.

La différenciation des deux types de scille se fait par la couleur des écailles du bulbe : la scille rouge a
des écailles de couleur rouge-brun trés intense tandis que la scille blanche a des écailles de couleur
blanche-jaunatre. Lenveloppe du bulbe est brune chez la scille blanche et rouge-brune chez la scille

rouge (figure 47 et 49). Leur composition chimique est différente.

Le diameétre du bulbe atteint 20 a 30 cm pour un poids de 5 a 7 kg chez les sujets a bulbe blanc
présents en Algérie. Les écailles externes du bulbe sont unies et membraneuses, les écailles
moyennes sont épaisses et charnues (Hammiche, Merad, Azzouz 2013). Les bulbes égyptiens sont de

couleur blanc-verdatre et beaucoup plus grands que ceux de Grece et de Turquie (Kopp et al. 1996).

Les racines adventives d'Urginea maritima mesurent jusqu'a 20 cm de long et environ 1 cm
d'épaisseur. Elles ont une croissance illimitée vers le bas, tandis que la partie inférieure se
décompose. L'age de la partie vivante de la racine adventive peut étre déterminé par le nombre de

cernes des racines en coupe transversale. En Gréce, les structures aériennes (inflorescence et feuilles
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charnues) sont complétement seches en juin, mais les racines adventives et le bulbe survivent a la
période seche en entrant en dormance. Les teneurs moyennes en eau des racines pendant la période
de photosynthése (automne-printemps) et la période de dormance (été) sont de 91,2 et 87,27%
respectivement. Les racines adventives en dormance présentent un rétrécissement largement visible
au microscope (figure 48) en comparaison aux racines adventives durant la période de photosynthése

(Al-Tardeh et al. 2006).

Les racines adventives d'Urginea maritima se caractérisent par la présence d'une structure
épidermique multicouche, le velamen (figure 50). Le velamen est responsable de |'absorption et de la
perte rapide d'eau, ainsi que de la protection osmotique et mécanique (Raven et al., 1981). La
présence d'un velamen est une stratégie d'adaptation des plantes en région méditerranéenne aride,
visant a utiliser les courtes et rares pluies saisonniéres. La structure des velamen de certains taxons
est associée a la mycorhize. Dans le cas d'Urginea maritima, 1'absorption d'azote par les racines
adventives pourrait étre le résultat d'une interaction mutuelle plante-champignon et/ou plante-azote

bactérien (Al-Tardeh et al., 2006).
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Figure 47 : Photographie de scille maritime en floraison
(d’apres le site peternyssen.com).

Figure 46 : Photographie d'un plan entier de scille maritime
(d’apres le site Vegetox.envt.fr).

/ —> Ecailles du bulbe

_.—- Bourgeon

Plateau

——= Racines primaires

-/ ~—" Racines secondaires

Figure 48 : Illustration du bulbe de la scille rouge (d’aprés

Gentry et al., 1987). Figure 49 : Dessin d'un plant entier de scille (par Léon
Lewandowski).
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Figure 50 : Observation microscopique de coupes de racines adventives d’Urginea maritima (d’apres (Al-Tardeh et al. 2006).
(1) Coupe de racine adventive en période de photosyntheése (échelle = 100 um)

(2) Coupe de racine adventive en période de dormance : la racine est repliée sur elle-méme (échelle = 1 um)

Avec Rh : poil racinaire, Ep : épithélium, Ve : velamen.

Les racines adventives en dormance présentent un rétrécissement largement visible au microscope

en comparaison aux racines adventives durant la période de photosynthese.

D'aprés des études morphologiques, caryologiques et chimiques (Krenn, Kopp, Kubelka 1989),
Urginea maritima L. est un agrégat d'au moins six especes. Ces résultats ont été confirmés par la
caractérisation chimique du profil des bufadiénolides d'échantillons botaniquement définis d’Urginea
maritima. Environ 250 échantillons de plantes ont été étudiés : la constitution chimique en
bufadiénolides varie entre les différents échantillons et permet de caractériser différentes especes de
scille maritime. Dans la zone Méditerranée orientale, Urginea aphylla S. est décrite (Greilhuber, Speta

1985).
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1l Répartition

Cette plante, de la famille des Liliacées, est relativement rare en France. Elle se développe sur
des sols secs et rocailleux ainsi que sur les rivages sablonneux et est retrouvée principalement dans
les zones méditerranéennes. C’est dans le département des Alpes maritimes et en Corse qu’elle est la

plus présente en France (d’apres le site Tela Botanica).

Urginea maritima pousse a |'état sauvage autour de la Méditerranée. Géophyte (plante vivace dont
seuls les organes vitaux enfouis dans le sol subsistent a la mauvaise saison) a gros bulbe, cette plante
est véritablement adaptée au climat méditerranéen. La plante pousse tout au long de I'hiver et du
printemps, lorsqu'il fait frais et humide, et cesse complétement de pousser dés les premiers jours
chauds de I'été. Les feuilles se desséchent puis tombent, et les bulbes, a I'abri de I'humidité,
s'enfoncent dans le sol, entrent en dormance, ce qui permet a la plante de n'étre pas affectée par les
mois chauds et sans pluie de I'été. Les premieres fleurs commencent a apparaitre vers la sixieme
année, sous forme de grands épis attrayants, entre ao(t et octobre en France (Gentry, Verbiscar,

Banigan 1987).

Urginea maritima a été introduite en Amérique du Nord pour étre cultivée durant la seconde guerre
mondiale. Des plantations expérimentales ont été lancées dans différentes stations de recherche
américaines dans les années 1960. La culture et I'augmentation du matériel génétique clonal ont été
poursuivies par une ferme expérimentale californienne. Des études plus complétes sur la chimie, la
propagation et le développement des plantes ont ensuite été menées dans cette méme ferme. Des
essais sur la croissance de la scille en Californie du sud ont permis d'établir que ces plantes étaient
bien adaptées au climat californien. Des essais de plantation en Arizona ont aussi été couronnés de

succés sur des mottes de terre bien drainées (Gentry, Verbiscar, Banigan 1987).

Urginea maritima a, dés lors, été considérée comme bonne productrice de fleurs, pour le commerce
des fleurs coupées. Les travaux de Gentry et al. (1987) indiquent qu'il pourrait s'agir d'une culture
rentable pour la région avec ses terres agricoles seéches du sud de la Colombie. La scille peut étre
cultivée sans irrigation sur les terres céréalieres du sud de la Californie, ou les précipitations
annuelles sont généralement inférieures a 15 cm par an. La scille a besoin d'un plein soleil pour une

croissance optimale et a résisté a des températures extrémes de - 6°C a 46°C sans sérieux dommages.
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1. Composants chimiques

Les constituants principaux des bulbes d’'Urginea maritima sont des glycosides cardiaques du
type bufadiénolide (Kopp et al. 1996), des anthocyanes (Vega et al. 1972), des flavonoides (Fernandez
et al. 1972), des acides gras, des polysaccharides (Spies et al. 1992) et de |'oxalate de calcium (Cogne

et al. 2001).

1. Glucosides cardiotoniques

Le complexe bufadiénolide de la scille a été étudié en détail par Krenn et al. (1989). Lors de
I'examen des changements dans la composition en bufadiénolides au cours d'une période de
végétation, le complexe de glycosides cardiaques des plantes d'Egypte différait complétement de

celui des échantillons de Grece et de Turquie.

Le scilliroside est le principal composé toxique de la plante. Une méthode de chromatographie a
haute performance et a haute intensité pour le dosage des glycosides et des aglycones a été mise au
point (Gentry, Verbiscar, Banigan 1987). La structure chimique de quelques glucosides cardiotoniques

identifiés chez la scille sont représentés structurellement dans le tableau 10.

Quarante et un glycosides cardiaques de type bufadiénolide ont été isolés par Kopp et al. (1996), a
partir des bulbes d'Urginea maritima d'Egypte : 26 d'entre eux étaient des composés nouvellement
découverts a I'époque. L'élucidation de la structure a été réalisée par comparaison avec des
substances authentiques ou par spectroscopie de masse RMN et FAB (bombardement atomique

rapide). Seize des glycosides dérivent de neuf aglycones structurellement nouveaux :

- Le 16B-hydroxy-scillarénine, 16B-0-acétyl-scillarénine,

- Le 12B-hydroxy-5a-4,5-dihydro-scillirosidine,

- Le 16B-hydroxy-5a-4,5-dihydro-scillirosidine,

- Le 16B-0-acétyl-5a-4, 5-dihydro-scillirosidine,

- Le 12B-hydroxy-scillirubrosidine,

- Le 16B-0O-acetyl-scillirubrosidine,

- Le 9-hydroxy-scilliphaeosidine,

- Le 12B-hydroxy-desacetyl-scillirosidine (Kopp et al., 1996).

Dans les travaux de lizuka et al. (2001), trente-trois composés ont été obtenus a partir des bulbes

d'Urginea maritima. Les composés ont été identifiés par spectrométrie de masse a bombardement
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atomique rapide (FAB-MS), résonance magnétique nucléaire (RMN), effets de surhaussement
nucléaire (NOE) et RMN bidimensionnelle (2D). Dix d'entre eux étaient de nouveaux composés
naturels. Neuf d'entre eux étaient des bufadiénolides et un seul était un lignane (lizuka, Warashina,

Noro 2001).

Jha et Sen (1981) ont isolé le scillarene A et la proscillaridine A dans les bulbes de tous les cytotypes
de la scille, mais le scilliphaeoside et I'anhydroscilliphaeosidine n'ont été trouvés que dans les bulbes
des cytotypes tétraploides. Ces composés n'étaient pas présents dans les feuilles d’Urginea maritima

mais présents dans les racines (Jha, Sen 1981).

Tableau 10 : Formule chimique de quelques glucosides cardiotoniques présents dans la scille (d’aprés le site PubChem).

Scilliroside Scillaréne A

Formule chimique : C32H44012 Formule moléculaire : C3sHs2013

-
a0
07
- 'vOH
H 0 a0
Ho o
e =%~ H
o K S o
H H
no On
Scillarénine Scilliphéoside
Formule moléculaire : C2aH3,04 Formule chimique : C30H4209
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Scillirosidine

Formule moléculaire : C26H3407

Proscillaridine A

Formule moléculaire : C3oH420s

Scillirubroside

Formule chimique : C30H40010

Glucoscillaréne A

Formule moléculaire : Ca2Hs2018

Scilliglaucoside

Formule chimique : C30H40010

Scillicyanoside

Formule chimique : C32H42012
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2. Fructo-oligosaccharides

Dans I'étude de Spies et al. (1992), la sinistrine a été isolée a partir de la scille rouge (Urginea
maritima). Ce composé peut étre utilisé pour déterminer la clairance rénale chez I’'homme, car il est
filtré dans le rein par les glomérules et n'est ni réabsorbée ni sécrétée par les cellules des tubules

(Spies et al. 1992).

A I'origine, on pensait que la sinistrine était constituée de résidus (2->1)-linked B-d-Fru avec des
branches en position 6 et un résidu a-d-Glc attaché a I'extrémité réductrice de la chaine de fructose.
Cependant, des recherches récentes ont révélé que la sinistrine est un B-d-Fructane de type mixte qui
comprend des résidus (2->1)-linked, une proportion relativement élevée de résidus (2->6)-linked non
ramifiés, ainsi qu'un résidu a-d-Glc liés comme dans le néokestose (trisaccharide formé a partir du
saccharose par l'invertase de la levure). Une structure probable de la sinistrine a été élaborée par

Spies et al. (1992) (figure 51).

(]
HOHC . © CHz 6. O CH: o
D H3 HO
CHy OH CHzOH CHq
oH (o] (]

HOH.C o ¥

o

HOH, C
HC
CHLOH

OH

Figure 51 : Structure probable de la sinistrine (d’aprés Spies et al., 1992).
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3. Anthocyanes

La cyanidine et le 3-monoglucoside de pélargonidine ont été identifiés par chromatographie

et analyse UV dans les racines d’Urginea maritima (Vega et al. 1972).

Apres avoir été débarrassé des "sinistrines" polymériques par gel-filtration sur Sephadex G25 selon
Somers (Somers 1966), il a été possible d'identifier, par les mémes méthodes, la cyanidine 3,5-
diglucoside et un triglycoside de cyanidine acétylé avec l'acide p-coumarique en trés petites

guantités. De I'acide caféique libre a aussi été identifié dans les bulbes d’Urginea maritima.

4. Flavonoides

Aprés extraction éthanolique de bulbes frais, différents flavonoides ont été mis en évidence
par Fernandez et al. (1971). Les composés majeurs mis en évidence sont la dihydroquercétine-4'-
monoglucoside et la quercétine-3-monoglucoside. Les composés mineurs sont la quercétine, le
dihydroquercétine et le kaempférol-3-triglucoside. D’autres composés ont été identifiés : il s'agit de
plusieurs polyglycosides acétylés et divers glycoflavones simples et complexes basés sur la lutéoline
et l'apigénine. Des difficultés d'isolement ont été rencontrées et sont dues a la présence de
glycosides cardiotoniques qui ont un comportement similaire dans les systéemes chromatographiques

(Fernandez et al. 1972).

5. Acides gras

Dans les travaux d’El-Naggar et al. (2023), vingt-neuf et vingt-cinqg composés bioactifs ont été
déterminés et identifiés dans I'extrait de méthanol des bulbes d'Urginea maritima et dans la culture

de cals (structures de prolifération cellulaire obtenue en culture in vitro).

Les composés bioactifs présents dans le bulbe d’Urginea maritima sont détaillés dans le tableau 11.
Des composés importants ont été détectés uniquement dans I'extrait de cals et possedent des

propriétés anticancéreuses, antivirales, anti-inflammatoires et hépatoprotectrices.
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Tableau 11 : Liste des phytocomposants identifiés dans les extraits méthanoliques de bulbes d'Urginea maritima par GC-MS
(d'aprés EI-Naggar, Shehata, Morsi 2023).

Remarque : RT = retention time

Formule s
Nom du composant .. Activité médicinale
chimique
Acide 3-
, . C12H240 Activité antifongique
Hydroxydodécanoique 121 g9
2-Méthyl-1-Hexadécanol Ci7H360 Activité antibactérienne et propriétés antioxydantes
Deacétylvindoline C23H30N205 Antioxydant
Ethanol,2-(9- _
an?, ( C20H1002 Pas d’activité connue
octadécenyloxy),(Z)
5-Octadécenal Ci18H340 Pas d’activité connue
. Anti-inflammatoire, antimicrobienne, antioxydant, cytotoxique,
13-Heptadécyn-1-ol C17H320 . . . . y y a
antifongique et anticancéreux
Acide 6-Octadécénoique Ci18H3402 Pas d’activité connue
Hexadécane 1,1 bis s
. ! ! CaoHs202 Pas d’activité connue
(dodécyloxy)
Anti-inflammatoire, préventif du cancer, nématicide,
Acide 9,12- CisH20 insectifuge, antieczémique, hypocholestérolémique,
Octadécadiénoique 1871322 hépatoprotecteur,  antiacnéique, antihistaminique, anti
arthritique.
. , , . Prévention du cancer, antioxydant, nématicide, lubrifiant,
Acide tétradécanoique C14H2802 R Y
hypocholestérolémiant
1-Monolinoléoylglycérol CorHeaOaSi Antimicrobien, antioxydant, anti-inflammatoire, diurétique,
triméthylsilyl ether 27Ttz antiarthritique et antiasthmatique.
o-Caroténe CaoHss Activité pro-vitamine A
2-Myristynoyl pantethéine C25H44N20sS Pas d’activité connue
L Composé antiarythmique - traitement de la tachycardie
Ajmaline C20H26N202 .p . v . q. - Y
auriculaire ou ventriculaire aigué
Acide undécanoique C11H2202 Antifongique, traitement de la teigne
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Acide pentadécanoique, 14-

Activités anti-inflammatoire, anti-androgéne, antioxydante,

. . Ci17H340 RV . .
méthyl-, méthyl ester e hypercholestérolémique et antimicrobienne
Acide n-Hexadécanoique ou C.H.O Antioxydant, pesticide, hypocholestérolémique, nématicide,
acide palmitique e lubrifiant et anti androgéne
Antiviral, anti-inflammatoire, guérison des lésions cutanées,
. , . antioxydant, hypocholestérolémique, nématicide, pesticide,
Acide octadécanoique CH::0, . y R s , . q - P
anti-androgene, hémolytique, inhibiteur de la 5-alpha
réductase.
. . Activités antibactérienne, préventive du cancer, anémiagéne,
Acide oléique Cy;H..0; . . . R P N 8
insectifuge, antiandrogene et dermatitigéne
Acide 9-Hexadécénoique ou . . - . R " .
. s g CiHs0; Anti-inflammatoire et amélioration de la synthése de l'insuline
acide palmitoléique
Acide oléique, 3- C.H.O Effet antifongique sur les champignons pathogénes des plantes
(octadécyloxy) propyl ester e et de I'homme
Ajmalicine C.HAN.O. Activit'és a.ntihype'rtensivg et antimiclrobienne, 'traiterr?e'nt des
maladies circulatoires, traitement de I'hypertension artérielle
1-Monolinoléoylglycérol C.H.OSI Antimicrobien, antioxydant, anti-inflammatoire, diurétique,
triméthylsilyl ether e antiarthritique et antiasthmatique.
Octadécane, 3-éthyl-5- (2- . . .
) v ( CaHs, Effets antioxydants et anti-inflammatoires
éthylbutyl)
Acide phthali 2- s
. phthalique C..H::0. Pas d’activité connue
éthylhexyl propyl ester
Eicosane, 7-hexyl CasHs, Pas d’activité connue
Acide 1,2-
Benzendicarboxylique, CuH::0. Antimicrobien
diisooctyl ester
2-(Octadécyloxy)-éthanol CxH..0; Antimicrobien

137




6. Oxalates de calcium

Les cristaux d'oxalate de calcium dans les cellules des racines adventives d'Urginea maritima

sont des faisceaux de raphides que I'on trouve chez de nombreuses monocotylédones (figure 52).

Figure 52 : Cristaux d'oxalates de calcium chez Urginea altissima (d'aprés Cogne et al., 2001).

Les raphides d'oxalate de calcium sont, au moins en partie, responsables de I'apparition d’'une légére

inflammation et de démangeaisons lorsqu'ils sont frottés sur la peau (Cogne et al. 2001).

V. Utilisation et propriétés de la scille
1. Utilisation historique

Historiquement, les vertus thérapeutiques de la scille sont connues depuis longtemps : la
scille rouge a été utilisée en médecine dés I'époque des Grecs. Elle est mentionnée dans des papyrus
hébreux datés aux alentours de 1500 ans avant Jésus-Christ et a nouveau par I'historien Théophraste,
vers 300 ans avant Jésus-Christ. Les médecins d'Europe occidentale du Moyen-Age connaissaient la
scille rouge. Son nom est mentionné dans le “Materida Medica”, recueil sur I'histoire de la pharmacie
exposant les connaissances sur les propriétés thérapeutiques de toute substance utilisée pour la

guérison.

Plus récemment, au milieu du XVIII*™ siécle, I'importance de la scille dans le traitement de
I’hydropisie, résultant le plus souvent d’une insuffisance cardiaque, a été soulignée par Swieten, mais
lorsque la digitale fut introduite dans le traitement des maladies cardiaques dés le début du XIX®™e

siecle, la scille fut reléguée au second plan (Swieten 1764).

En Angleterre, la scille fut beaucoup utilisée dans la seconde partie du XIX®™® siécle pour lutter contre

I'invasion des rongeurs. La pratique historique consistait a déterrer les bulbes sauvages en été, a les
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couper en petits morceaux et a les faire sécher. La poudre de scille était ensuite commercialisée sous
forme de "dried chips" ou directement sous forme de poudre. La poudre était ajoutée aux appats
pour rats et placée au niveau des endroits fréquentés par les rats mais le pourcentage de produit
toxique était souvent trop faible pour étre létal (Gentry, Verbiscar, Banigan 1987). Plus tard, le

composé toxique fut extrait du bulbe a I'aide de solvants et concentré (Crabtree 1947).

Ses bulbes, qui peuvent peser jusqu'a 2 kg, sont vendus dans les magasins en Europe et utilisés en
traitement des douleurs arthritiques, de I'cedéeme et comme tonique cardiaque. lls sont utilisés
depuis I'Egypte antique en tant que diurétiques, expectorant, émétiques et raticides (Tuncok et al.

1995).

Dans la région du Moyen Atlas central, la scille est utilisée pour traiter les problemes
dermatologiques ainsi que les douleurs auriculaires (Hafian et al. 2014). Dans cette méme région, elle
est utilisée pour traiter les troubles digestifs, les problemes cardiaques, la coqueluche et I'hépatite
(Benkhnigue et al. 2010; Bellakhdar 1997). Le bulbe est aussi utilisé comme abortif en fumigations

vaginales.
2. Activité insecticide

Hassid et al. (1976) ont été les premiers a examiner les propriétés insecticides des extraits de
Drimia maritima. lls ont montré que le feuillage de Drimia maritima était hautement toxique pour les
larves de lépidoptéres, comme Spodoptera littoralis. Les extraits de méthanol de feuilles séchées
contiennent de l'acide L-azétidine-2-carboxylique, et lorsqu'ils ont été incorporés dans le régime
alimentaire, ont provoqué la mort de 100% des larves de Spodoptera littoralis (Hassid, Applebaum,

Birk 1976).

Par ailleurs, I'utilisation d'extraits aqueux de bulbes blancs pentaploides de Drimia maritima et
I'application de ces extraits en tant qu'insecticide a été réalisée contre un ravageur de la tomate :
I'étude de Civelek et Weintraub (2004) a montré que les traitements aux extraits aqueux réduisaient

le nombre de larves a deux ou moins par feuille (Civelek, Weintraub 2004).

Dans I'étude de Saadane et al. (2021), les effets toxicologiques directs et différés de Drimia maritima
ont été mis en évidence : la macération des bulbes de Drimia maritima dans I'éthanol permet de
récupérer un extrait a forte activité insecticide, provoquant une mortalité élevée chez la mouche des
fruits. La mortalité des mouches est principalement fonction du temps d'exposition aux feuilles de

Drimia maritima (Saadane, Habbachi, Habbachi 2021).

Une étude menée par Djeddar et al. (2021) visait a étudier les effets des extraits de Drimia maritima

et de Borago officinalis sur la sensibilité des larves, les paramétres physiologiques et biochimiques de
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Culex pipiens. L'essai biologique larvicide montre une relation dose-réponse significative contre les
larves de quatrieme stade de Culex pipiens. De plus, les analyses biochimiques ont révélé une
diminution des protéines, des glucides, des hydrates de carbone et des lipides dans le corps entier
des larves traitées avec les concentrations Iétales (DL50) de |'extrait de Drimia maritima, par rapport

a la série de controle.

La capacité des extraits de Drimia maritima et de Borago officinalis a inhiber I'activité de
I'acétylcholinestérase dans le corps entier des larves traitées de Culex pipiens a été examinée.
L'activité spécifique de la glutathion S-transférase a été significativement augmentée sous |'effet des

extraits de Culex pipiens.

Les extraits aqueux de Drimia maritima et de Borago officinalis présentent des propriétés insecticides
avec des effets neurotoxiques contre les stades larvaires du moustique domestique Culex pipiens.
Cependant, l'utilisation de ce type d'insecticide pour le contréle des moustiques n'est plus
recommandée et les alternatives de produits respectueux de Il'environnement sont encouragées

(Djeddar et al., 2021).

Une autre étude menée par Ben Hamouda et al. (2015) a révélé la toxicité des extraits méthanoliques
des feuilles et des bulbes d’Urginea maritima contre Tribolium castaneum, petit ver de farine (Ben
Hamouda et al. 2015). Il a été observé que l'extrait éthanolique de feuilles a 10% provoque une
mortalité de 100% chez les larves et de 48% chez les adultes apres le premier jour d’observation (sur
un total de 21 jours). Cependant, a des concentrations de 0,1% et 1%, on a observé que l'extrait
éthanolique de feuilles était plus toxique pour les larves que pour les adultes. Des résultats similaires
ont également été observés dans le cas de I'extrait éthanolique de bulbe avec une mortalité de 100%
des larves de Tribolium castaneum aprés le premier jour d’exposition a une concentration de 10%.
Cependant, la mortalité des adultes était faible et ne dépassait pas 24% a la méme concentration.
Cette activité toxique a été confirmée par Hassid et al. (1976) sur les larves et les adultes de

Spodoptera littoralis (Hassid et al., 1976).

Adeyeye et Blum (1989) avaient rapporté que cette substance provoque un retard sévere du
développement des larves, une mortalité larvaire résultant de la ligature des exuvies, la formation de
pupes difformes et une absence de sclérotisation de la moitié ventrale antérieure du tégument
nymphal du ver de I'épi de mais Helicoverpa zea (Adeyeyé, Blum 1989). Pascual-Villalobos et al.
(1999) ont observé que I'extrait éthanolique de bulbe administré a des larves de Tribolium castaneum
agées de 25 jours provoque une mortalité de 60% aprés 24 heures (Pascual-Villalobos, Fernandez

1999).
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3. Activité antifongique

D’apres les résultats obtenus par Daoudi (2017), Aspergillus brasiliensis s'est révélé la souche
la plus sensible vis-a-vis du macérat de Urginea maritima (L.) Baker : a une concentration de 10,71
mg/mL, le pourcentage d’inhibition (Pl) de la croissance mycélienne a été 43,33%, a la méme

concentration Fusarium oxysporum a montré une légere sensibilité avec Pl = 19,25%.

Lextrait aqueux d’Urginea maritima (L.), testé contre les différentes espéces de champignons sur
milieu PDA (gélose glucosée a l'extrait de pomme de terre) a montré une activité antifongique sur
Aspergillus brasiliensis, Fusarium oxysporum, et Alternaria sp, avec un Pl de 43,33%, 19,25% et 10%
respectivement, pour une concentration de C1 = 10,71 mg/mL. Le pourcentage d’inhibition de la
croissance mycélienne est apparu nul pour Penicillium expansum et Rhizopus stolonifer sur toute la

gamme des concentrations utilisées (Daoudi 2017).

Les effets antifongiques des extraits aqueux d’Urginea maritima peuvent étre attribués aux
polyphénols de cette plante, mais certaines études ont démontré que l'activité antifongique
d’Urginea maritima était liée a une glycoprotéine localisée dans la paroi cellulaire, qui inhibe
complétement la germination des spores et la croissance des hyphes de Fusarium oxysporum

(Deepak et al. 2003).
4. Activité antioxydante

Dans I'étude de Mammadov et al. (2010), l'activité antioxydante totale des extraits de
Urginea maritima a été déterminée en utilisant le systeme de l'acide B-carotéene-linoléique. Ce
systéeme est basé sur le fait que le B-carotene se décolore en I'absence d'antioxydant, a cause des
radicaux libres qui forment des hydroperoxydes a partir de l'acide linoléique. L'ajout d'extraits
contenant des antioxydants au systéme neutralise les produits peroxydés, ce qui permet au B-

caroténe de conserver sa couleur jaune caractéristique.

L'étude de Mammadov et al. (2010) a révélé que l'activité antioxydante la plus élevée dans les
extraits de la plante Urginea maritima était de 72,67% avec |'extrait méthanolique de tubercule. Les
activités antioxydantes des extraits méthanoliques des feuilles et des tubercules de la plante Urginea
maritima et les extraits éthanoliques de ses feuilles ont montré la méme activité antioxydante
(Urginea Leaves Methanol : ULM = 63,58%, Urginea Leaves Ethanol : ULE = 61,33%, Urginea
Tubercules Methanol : UTM = 57,71%). L'activité antioxydante la plus faible a été observée avec

I'extrait benzénique de tubercule d'Urginea maritima (UTB =31,12%).

141



Ces résultats prouvent que la plante Urginea maritima L. est plus riche que I'Allium en composés
phénoliques et que l'activité anti-oxydante liée a la présence de polyphénols est plus importante chez
la scille. Il semble que les groupes hydroxyles contenant des composés phénoliques se trouvent en

plus grande quantité dans les extraits de la plante Urginea maritima (Mammadov et al., 2010).

5. Activité anti-inflammatoire

La scille exerce des effets anti-inflammatoires et module la sécrétion de mucus au niveau des
bronches. Ces effets ont pour origine la présence des glycosides de type bufadiénolide tels que le
scillaréne A, le scillirubroside, le scilliroside, la scillarénine et la proscillaridine A (lizuka, Warashina,
Noro 2001). Terness et al. (2001) ont démontré que les bufadiénolides tels que la proscillaridine A
inhibent I'activité des lymphocytes T cytotoxiques. Les lymphocytes T ont pour role, dans la réponse
immunitaire, d’éliminer les cellules étrangéres a l'organisme telles que les virus ou les cellules
cancéreuses. Cette activité suppressive est plus de 16 fois supérieure a celle de la proscillaridine, plus
de 16 000 fois supérieure a celle du cortisol et 250 fois supérieure a celle de la cyclosporine A ou du
tacrolimus. La proscillaridine A est un bufadiénolide qui agit comme une biomolécule
immunorégulatrice avec son action suppressive sur les cellules T cytotoxiques (Terness et al. 2001).
En outre, certaines especes de Drimia, comme Drimia robusta et Drimia delagoensis, ont des activités

anti-inflammatoires (du Toit et al. 2005; Stafford, Jager, van Staden 2005).

L'extrait brut de Drimia indica a un effet bronchodilatateur (broncho-relaxant) similaire a celui de la
dicyclomine, probablement par le biais d'activités anticholinergiques et antagonistes du Ca?*. La scille
indienne (Drimia indica) réduit aussi la sécrétion de mucus des voies respiratoires via une activité

antagoniste muscarinique (récepteurs m3) (Bashir et al. 2013).

Sur la base de I'utilisation traditionnelle de la scille pour I'asthme et de ses effets pharmacologiques
sur le systéeme respiratoire, un essai clinique randomisé a été concu par Nejatbakhsh et al. (2017)
pour évaluer les effets de I'administration de la “Scille OxymelN®” (sirop contenant 0,25 mg d’extrait
de scille pour 5 mL) sur les symptomes et les parameétres de spirométrie et de pléthysmographie de
patients souffrant d'asthme persistant modéré a sévére et pour évaluer son innocuité chez ces
patients (Nejatbakhsh et al. 2017). Le volume expiratoire forcé a la premiéere seconde (FEV1) a été
considéré comme l'indicateur principal d’effet. Les résultats ont montré une amélioration significative
des paramétres spirométriques, en particulier du FEV1 (1,54 + 0,38 L contre 2,11 + 0,49 L), dans le
groupe “Scille Oxymel“P” par rapport aux autres groupes. Les augmentations du FEV1 en litre, du
FEV1 en % et du FEV1/FVC en % pendant |'intervention ont été significativement plus élevées dans le

groupe “Scille Oxymel"®” que dans les autres groupes (p < 0,001). Cependant, il n’y a pas eu de
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différence significative entre les groupes de |'étude concernant les parameétres pléthysmographiques

(p>0.05).

6. Activité anticancéreuse

De nombreux auteurs ont prouvé que les especes d'Urginea sont riches en plusieurs glycosides
cardiaques (lizuka et al., 2001 ; Kopp et al., 1996 ; Krenn et al., 1989 ; Majinda et al., 1997). Les
recherches phytochimiques d’El Seedi et al. (2013) sur les plantes utilisées dans la médecine
traditionnelle ont permis d'isoler un glycoside cardiaque bioactif d'Urginea maritima. Ce composé
actif a été identifié comme étant la proscillaridine A sur la base d'une analyse spectroscopique
approfondie, notamment avec la RMN 1D et 2D. Son activité cytotoxique contre la lignée cellulaire
tumorale humaine (U-937 GTB) a été évaluée. Ceci montre que le savoir médical traditionnel, en
particulier celui des guérisseurs bédouins, utilise des produits naturels ayant une activité biologique

reconnue (El-Seedi et al. 2013).

L'étude de l'activité antiproliférative de la plante sud-africaine Urginea depressa contre la lignée
cellulaire de cancer ovarien A2780 a permis d'isoler les six nouveaux homoisoflavonoides
urginéanines A-F (figure 53-1 a 6), les deux bufatriénolides connus (figure 53-7 et 53-9), et les
nouveaux bufatriénolides urginines B et C (figure 53-8 et 53-10). Les structures ont été élucidées sur
la base de I'analyse de leurs spectres RMN 1D et 2D et des données de spectrométrie de masse. Cing
des six nouveaux homoisoflavonoides ont une bonne activité antiproliférative contre les cellules du
cancer ovarien A2780, du mélanome A2058 et du cancer du poumon humain H522-T1. L'urginéanine

A (figure 53-1) a une activité sub-micromolaire contre les trois lignées cellulaires (Dai et al. 2013)
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Figure 53 : Formules chimiques des molécules 1 a 10
mentionnées précédemment (d'aprés Dai et al., 2013).
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Le composé 7 (figure 53) a été identifié comme étant un altoside 14[3-hydroxy-19Boxobufa-4,20,22-
trienolide-33-0-B-D-glucopyranoside, un bufatriénolide connu isolé en 1959 a partir d'Urginea

altissima.

Le composé 9 (figure 53) a été identifié comme étant I'urginine, 14B-hydroxybufa4,20,22-trienolide-
3B-0-{a-L-rhamnopyranosyl-[(1->4)-B-Dglucopyranosyl]-(1->3)-a-L-rhamnopyranoside} (Lichti et al.,
1959).

Les cing urgéanines A a E ont présenté des valeurs d’IC50 de 0,32 ; 3,4 ; 1,35 ; 0,35 et 1,44 uM,
respectivement, tandis que I'analogue 6, moins oxygéné, avait une activité beaucoup plus faible. Des
tests supplémentaires contre les lignées de mélanome A2058 et de cancer du poumon H522-T1 ont
montré des activités intéressantes, le composé 1 étant environ 5 fois plus puissant sur les lignées
cellulaires A2058 et H522-T1 que sur la lignée A2780. Le composé 4 avait un effet a peu pres
équivalent sur les trois lignées cellulaires. Les composés 2 et 5 étaient moins efficaces sur les lignées

cellulaires A2058 et H522-T1 que sur la lignée cellulaire A2780 (Pohl et al. 2001).

Des recherches antérieures sur la relation structure-activité des bufadiénolides ont indiqué que la
présence du groupement “19-oxo” augmente |'activité antiproliférative contre les cellules PLC/PRF/5
du carcinome hépatique primaire, par rapport a celles des bufadiénolides avec un groupement
“19CHs"” (Kamano et al. 1998). Les données issues des travaux de Dai et al. (2013) corroborent cette
affirmation puisque l'urginine C (figure 53-10) a montré une activité plus élevée par rapport a
I'urginine (figure 53-9), et ces deux composés ne different que par leur substitution C-10. De plus,
I'urginine B (figure 53-8) a montré une cytotoxicité plus élevée que l'altoside (figure 53-7), ce qui
indique que l'introduction d'un groupement O-acétyle augmente l'effet (Dai et al., 2013). En outre, le
nombre de sucres attachés a l'aglycone affecte la cytotoxicité du bufatriénolide, puisque les
monoglucosides 7 et 8 ont une activité plus puissante que les bufatriénolides trisaccharides 9 et 10
(figure 53). Il est possible que le plus grand nombre de groupes hydroxy des sucres entraine une

diminution de la lipophilie.

La proscillaridine A (PSN-A), un glycoside cardiaque constituant d'Urginea maritima, s'est révélée
avoir une activité anticancéreuse. Cependant, les cibles cellulaires et le mécanisme anticancéreux de
la PSN-A dans divers cancers, y compris le cancer de la prostate, restent largement inexplorés. Dans
I'étude de He et al. (2018), il a été démontré que la PSN-A inhibe la prolifération et induit I'apoptose
des cellules cancéreuses de la prostate, de maniére dose-dépendante (He et al. 2018). Une étude
mécanistique plus poussée a montré que l'activité anticancéreuse de la PSN-A sur les cellules
cancéreuses de la prostate est associée a la génération de ROS (Reactive Oxygen Species), a la

modulation des protéines de la famille Bcl-2 (qui sont des protéines anti-apoptotiques), a la
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perturbation du potentiel de la membrane mitochondriale et, finalement, a I'activation de la caspase-

3 et au clivage de la PARP.

En outre, il a été constaté que le PSN-A inhibe la signalisation JAK2/STAT3 et augmente la toxicité de
la doxorubicine sur les cellules cancéreuses de la prostate. Or la voie JAK-STAT3 est activée de
maniéere aberrante dans divers cancers, y compris le cancer de la prostate, et joue un réle important

dans le développement et la progression des tumeurs.

Deux types de cellules cancéreuses (LNCaP et DU145) ont été traitées avec de la PSN-A et de la
doxorubicine, un des principaux traitements de chimiothérapie utilisés dans le traitement de divers
cancers, dont le cancer de la prostate. Les résultats ont montré que le PSN-A renforgait
considérablement |'effet apoptotique de la doxorubicine sur les cellules LNCaP par rapport aux
cellules DU145. La doxorubicine induit I'activation de STAT3 dans les cellules cancéreuses (Maryam et
al. 2017). Les résultats obtenus par He et al. (2018) ont montré que la doxorubicine augmente la
phosphorylation de STAT3 a Tyr705, tandis que le PSN-A supprimait efficacement la phosphorylation

de STAT3, induite par la doxorubicine dans les cellules cancéreuses de la prostate.

Les données indiquent donc que I'apoptose induite par la PSN-A est associée a un dysfonctionnement
mitochondrial, comme le montrent la dissipation des membranes mitochondriales et la modulation
des protéines de la famille Bcl-2. Dans I'ensemble, ces données fournissent une premiére preuve de
I'activité anticancéreuse et du mécanisme moléculaire possible de la PSN-A dans le cancer de la
prostate (He et al., 2018). D'autres études sont nécessaires pour faire du PSN-A un composé principal

potentiel pour le traitement du cancer de la prostate.

7. Activité antibactérienne

L'activité antibactérienne de I'extrait brut d'eau, de la fraction éthanolique et des composés purs

est présentée dans les travaux de Majinda et al. (tableau 12) (Majinda, Waigh, Waterman 1997).
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Tableau 12 : Activité antibactérienne de Urginea sanguinata et de ses composants comparés au chloramphénicol (d'aprés
Majinda et al., 1997).

Bactérie Composant Dose (ug/disque) | Zone d’inhibition (mm)
Chloramphénicol 10 18
Chloramphénicol 25 20

3
o Chloramphénicol 50 25
3
3
S Extrait aqueux de scille 500 9
S
RS
>
s Extrait méthanolique de scille 100 10
S
&
Acide salicylique 100 7.5
Acide 3-hydroxy-4-méthylbenzoique 100 7
Chloramphénicol 10 20
Chloramphénicol 25 25
- Chloramphénicol 50 31
.:§
2 Extrait aqueux de scille 500 8
S
E
Q Extrait méthanolique de scille 100 9
Acide salicylique 100 8
Acide 3-hydroxy-4-méthylbenzoique 100 <=7

L'acide salicylique est un antibactérien et un conservateur bien connu. Cependant, il n'a montré une
activité qu'a une charge de 100 pg/disque. Les composés phénoliques tels que le phloroglucinol, qui
devraient présenter une activité antibactérienne, ne sont pas actifs a cette charge. Les dérivés du
phloroglucinol montrent une activité impressionnante contre les mémes micro-organismes (Noble et
al. 1990). D'autres composés phénoliques présentent une bonne activité : I'acide gallique et les esters
d'acide caféique (Scholz, Heinrich, Hunkler 1990). Les activités des composés isolés se comparent tres
bien a celles de deux dérivés de glycosides flavonoides antibactériens, le tiliroside et le platanoside

(Mitrokotsa et al. 1993).
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8. Activité neurotoxique

Dans les travaux de Saadane et al. (2021), les effets directs et différés des extraits d'éthanol de

Drimia maritima sur la mouche du vinaigre (Drosophila melanogaster) ont été évalués.

Le traitement a été effectué par ingestion de I'extrait sur des larves de deuxiéme stade (L2) et
I'impact de ce traitement sur la mortalité, le développement, le comportement sexuel, I'ovulation des
femelles, le choix des femelles pour l'oviposition, la fécondité et la fertilité des adultes ont été
évalués. Les résultats ont montré que les taux de mortalité peuvent atteindre 100% apres 15 jours de

traitement, alors qu’une accélération du développement des mouches a été enregistrée.

Apres le traitement, une parade nuptiale incompléte, une diminution significative du nombre d'ceufs
pondus et du nombre de larves de la premiére génération traitée ont été observés. Cette étude
indique que l'extrait éthanolique de Drimia maritima a une action neurotoxique. Les résultats ont
confirmé la présence de métabolites secondaires toxiques dans l'extrait éthanolique de Drimia

maritima (Saadane, Habbachi, Habbachi 2021).

V. Toxicité

La scille rouge (Urginea maritima) a été longtemps utilisée en tant que raticide du fait de sa
forte toxicité chez le rat. La dose |étale moyenne du scilliroside pour le rat male est de 0,7 mg/kg et

de 0,43 mg/kg chez la femelle.
1. Symptémes et Iésions

La toxicité aigué des glucosides cardiaques est liée principalement a une redistribution des
ions K- des compartiments intracellulaires vers les compartiments extracellulaires, ce qui entraine une

hypomagnésémie (Jahan et al. 2014).

Le tableau de I'intoxication aux scilles est relativement similaire a celui de I'intoxication aux digitales.
Chez I'homme, l'intoxication se manifeste par des vertiges, des nausées, des vomissements, des
diarrhées, de I'hypertension, une augmentation des sécrétions gastro-intestinales, bronchiques et
sudorales, des douleurs abdominales et dans les jambes, des crampes, des troubles sensoriels, de
I'nypothermie et parfois une hématurie. Dans les cas graves, lors d'absorption de trés fortes doses,
survient un coma puis la mort par arrét du ceeur. La manipulation de la plante, notamment du bulbe,

exerce une action rubéfiante importante sur la peau chez 'homme.

Chez le bétail, les symptémes sont similaires a ceux observés chez ’homme. L'animal présente une

arythmie avec pouls petit et rapide, des troubles urinaires (polyurie puis anurie) et une atteinte
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digestive (inappétence, vomissements, diarrhée séreuse puis séro-sanguinolante). Certaines espéces
telles que les sangliers et les porcs-épics seraient moins sensibles aux toxiques de la plante et
consomment des variétés de scille blanche, sans dommage apparent mais leur viande devient

impropre a la consommation humaine, car il existe alors un risque d’intoxication (Bellakhdar 1997).

Les lésions retrouvées lors d’intoxication sont une congestion sous-cutanée, des pétéchies et des

suffusions endocardiques, une gastro-entérite.

Des lésions post-mortem ont été relevées par Jahan et al. (2014) : hypertrophie et congestion des
organes abdominaux et thoraciques, entérite et gastrite sont observables. Le foie, les poumons, le
myocarde et les reins présentent des signes de congestion et de gonflement chez les moutons

intoxiqués (Jahan et al., 2014).

2. Cas d’intoxication chez I’lhomme

L'étude de Tuncok et al. (1995) a montré une toxicité de la scille qui serait différente de la
toxicité digitalique-like observée habituellement avec ce type de plante. Une femme de 55 ans a été
amenée a I'hopital universitaire de Dokuz Eylul (Izmir, Turquie) environ 2 heures apres l'ingestion de
deux bulbes de scille (Urginea maritima) cuits au four pendant une heure comme remede a ses
douleurs arthritiques. Elle a ingéré la partie interne des bulbes uniquement. Selon ses proches, elle a
commencé a vomir et a eu une crise d'épilepsie une heure apres l'ingestion. Deux heures apres
I'ingestion, elle s'est réveillée aux urgences, agitée et nauséeuse. Elle rencontrait des difficultés a se
concentrer, mais restait consciente du temps et de I'espace. Son examen clinique était normal, a
I'exception d’une bradycardie et d'une légere léthargie. La patiente, hypothyroidienne, prenait de la
thyroxine quotidiennement. Ses électrocardiogrammes de routine étaient normaux, avant I'ingestion

de scille.

Un lavage gastrique a l'aide d'une sonde nasogastrique a ensuite été effectué et suivi
de I'administration de 50 g de charbon actif. Le taux sérique de digoxine a été mesuré a 1,59 ng/mL a
|'aide d'un analyseur automatisé d'immunodosage par polarisation de fluorescence (TDx, Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL). Il existe des réactions croisées entre glycosides cardiotoniques, dont la
digoxine fait partie, sur ce test, la positivité indique donc seulement qu’il s’agit d’'une intoxication aux
hétérosides cardiotoniques, présents chez la scille. La patiente a été admise dans l'unité de
cardiologie de I’'h6pital. Neuf heures aprés l'ingestion, la patiente est tombée dans le coma et I'ECG
révélait I'existence de blocs atrio-ventriculaires. La bradycardie ne répondait pas a I'atropine et un

stimulateur cardiaque temporaire a été mis en place. Cela a produit une amélioration clinique
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transitoire de I'état neurologique et cardiologique de la patiente. Du triméthobenzamide a également
été administré pour les vomissements persistants. Vingt-quatre heures aprés l'admission, une
tachycardie ventriculaire a été observée. Les arythmies ventriculaires n‘ont ni répondu a la lidocaine
2% administrée en bolus par voie intraveineuse, ni a la perfusion de lidocaine 10% administrée a la
dose de 2 mg/min. Il N’y a pas eu de réponse a la défibrillation et la patiente n’a pas réagi a la
réanimation cardio-pulmonaire. Elle est décédée trente heures aprés I'ingestion de bulbes de scille

(Tuncok et al. 1995).

Les effets toxiques de la scille seraient similaires a ceux des glycosides de la digitale. La patiente a
effectivement présenté des signes typiques d'une intoxication digitalique : hyperkaliémie marquée,

anomalies de conduction et arythmie ventriculaire.

Le test immunologique positif pour la digoxine a confirmé la nature de glycoside cardiaque de la
toxine, mais la concentration apparente de digoxine mesurée (1,59 ng/mL) n'était pas linéairement
liée a la concentration de glycoside cardiaque et ne peut étre utilisée comme prédicteur de la toxicité
(Shumaik, Wu, Ping 1988). Il est nécessaire de rappeler que les réactions croisées entre hétérosides
cardiotoniques (ici, la digoxine et les hétérosides cardiotoniques présents dans la scille) rendent le
test immunologique positif sans pour autant permettre d’effectuer une distinction entre les

hétérosides.

Dans un rapport de cas, Shapiro et Podrazik (1993) ont déclaré que I'hypothyroidie était un facteur de

risque de toxicité de la digoxine (Shapiro, Podrazik 1993).

3. Cas d’intoxication chez les animaux

Chez les animaux, I'intoxication a lieu plutot en automne en Europe. Les jeunes veaux sont
plus sensibles a ce type d’intoxication alors que les chevres et les sangliers le sont moins (Makhlouf,
1978). Les animaux domestiques sont peu susceptibles d’ingérer d’eux-méme de la scille. Cependant,
Gwatkin et Plumer (1943) ont relevé que les porcs nourris avec des mixtures sont habitués a manger
des mélanges qui ne sont pas facilement consommés par d'autres animaux domestiques (Gwatkin,

Plummer 1943).

Dans une étude de Gwatkin et Plummer (1943), neuf porcs ont recu des doses de 50, 100, 200, 300 et
400 milligrammes de poudre de scille rouge par kilogramme de poids corporel afin de déterminer la
dose létale chez le porc. Les deux premiéres doses n'ont pas provoqué de symptome, mais la dose de
200 mg/kg s’est révélée toxique. L'un des deux porcs ayant recu 300 mg/kg est mort, de méme que le

male et la femelle qui ont regu 400 mg/kg. Les lésions chez les rats et les porcs expérimentalement
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empoisonnés par la scille rouge étaient étendus et quelque peu contradictoires, non seulement entre

les deux espéces, mais aussi entre les individus.

Les lésions tissulaires étaient moins importantes lorsque de trés fortes doses sont administrées, car la
mort intervenait avant que des maodifications cellulaires graves ne se produisent (Gwatkin et

Plummer, 1943).

Tableau 13 : Recensement des cas d’intoxication par la scille (Urginea maritima).

Animaux Cc')m;’)o’se ’s Ty;_)e . Dose Symptémes Source
ingéré d’intoxication
Poudre de . 50, 100, 200, 300, 400 | MOrt @ partir de 300
9 porcs scille Expérimentale ma/kg PC mg/kg, toxicité a
&/%e partir de 200 mg/kg | Gwatkin et
Plummer,
1943
P . N .
64 rats blancs o:;jilrlczde Expérimentale 50 a 800 mg/kg 10 animaux morts
. 26 et 36 mg/k'g BW Altérations Merzek et
Extrait (1/20 LD50 de I'extrait . al. 2022
. L. . . pathologiques du ’
24 rats alcoolique | Expérimentale alcoolique d'Urginea coeur du cerveau et
de scille maritima) pendant 45 du r;erf cciatique (Merzek et
jours successifs que. al. 2022)
Abattement,
Poudre de L. . incoordination
9 porcs scille Expérimentale 150 a 300 mg/kg locomotrice, 4
morts.
Ruminants : 150 a 300 mg/kg pour
les moutons, 175 a 500 Abattement,
4 moutons, 6 | poudre de (. mg/kg pour les chévres, incoordination Fitzpatrick,
hevres. 4 . Expérimentale A .
c ) scille 50 a 300 mg/kg pour locomotrice, 1952
vaches et 2 les vaches et 200 mg/kg | diarrhée, 5 morts. . .
veaux pour les veaux (Fitzpatrick
1952)
6 chats Poud're de Expérimentale 100 a 625 mg/kg Abattement marque,
scille 5 morts.
Poudre de Vomissements,
3 chiens scille Expérimentale | 145,270 et 290 mg/kg salivation et
abattement.
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VI. Diagnostic et traitement de I'intoxication
Le diagnostic de I'intoxication a la scille peut s’effectuer en suivant différentes étapes :

- Historique du paturage des animaux et identification des plantes sur le paturage,

- Observation des signes cliniques, des symptomes et des Iésions post-mortem et des lésions
myocardiques,

- Hyperkaliémie, qui est la manifestation primaire de la toxicité aigué des glycosides
cardiaques,

- Confirmation du diagnostic par l'identification de la plante ou de ses glycosides et/ou des
deux dans les ingesta (Radostits, Bloods, Gay 1993),

- Diagnostic différentiel avec d’autres plantes ou agents toxiques induisant des signes cliniques
similaires. On peut évoquer les intoxications a Albizia sps, le fluroacétate, les antibiotiques
ionophores, les carences en vitamine E, en sélénium et en cuivre qui provoquent une

cardiomyopathie et des signes cliniques similaires (Jahan et al., 2014).

Le traitement lors de I'ingestion de plantes contenant des glycosides cardiotoniques se base sur un
maintien des fonctions vitales, incluant le controle des voies respiratoires et |'assistance circulatoire.
Le lavage gastrique et I'administration de charbon actif peuvent étre bénéfiques. L'administration de
doses multiples de charbon a été recommandée dans la prise en charge de l'intoxication par la
digitoxine, car cette molécule suit une recirculation entéro-hépatique importante (Bayer 1991). Le
charbon activé peut étre administré a la dose de 1-3 g/kg de poids corporel a 4-8 heures d'intervalle.
Cependant, l'efficacité clinique du charbon pour I'adsorption des glycosides cardiotoniques de la scille

n'est pas démontrée (Tuncok et al., 1995).

Il n'existe pas d'antidote spécifique. Seule une thérapie de soutien et I'évacuation du tube digestif
sont possibles. Un grand nombre d'animaux survivent sans aucun traitement et peu recoivent de

traitement pour limiter le stress (Jahan et al., 2014).

L'hypercalcémie et I'hypomagnésémie, induites par lintoxication, exacerbent la toxicité des
glycosides cardiaques, c'est pourquoi les suppléments de calcium sont contre-indiqués et que les
agents qui favorisent la redistribution du potassium des compartiments extracellulaires vers les
compartiments intracellulaires sont a essayer. La prévention peut se faire en retirant le bétail des
paturages pendant la période de sécheresse et en regroupant les jeunes animaux avec les plus agés,
car ils ont I'expérience des zones de paturage locales. Une telle expérience a été suggérée en Inde sur

le bétail a risque de s'intoxiquer avec la scille indienne (Urginea indica) (Jahan et al., 2014).
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L'utilisation de fragments d'anticorps spécifiques de la digoxine (Fab) dans les cas d'intoxication par
des sources naturelles de glycosides cardiaques issus de la scille n'a pas été systématiquement
étudiée. Bien que la réponse clinique aux fragments Fab soit douteuse (Cummins et al. 1990) ou
transitoire (Rich, Libera, Locke 1993) dans plusieurs cas d'intoxication par des glycosides cardiaques
d'origine végétale (if a baie et digitale pourpre), I'administration de ces fragments pourrait présenter
un potentiel thérapeutique significatif (Tuncok et al., 1995). Ce traitement n’est pas disponible dans
tous les pays, notamment les pays moins développés d’Afrique ou ce type d’intoxication reste
fréquent avec l'utilisation médicinale des plantes. Il est encore moins utilisé par les vétérinaires dans

ces pays.
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Chapitre 6 : Les kalanchoés (Kalanchoe spp.)

. Description du genre Kalanchoe
1. Taxonomie et historique du genre

Les Kalanchoés sont des plantes grasses appartenant a l'ordre des Rosales et a la famille des
Crassulaceae. La diversité au sein du genre Kalanchoe est impressionnante, allant de petites plantes
naines de 20 cm de haut a des arbres de 8 m de haut. Ce genre, regroupant environ 200 espéces, a
été décrit pour la premiere fois par le botaniste frangais, Michel Adanson, en 1763 (Smith, Figueiredo,

Wyk 2019).

Bryophyllum est un autre genre, décrit par Salisbury (1805), possédant des caractéristiques similaires
a celles des Kalanchoe et dont la différenciation en deux a trois genres (en comptant le genre
Kitchingia) a été longtemps discutée. Certains auteurs, tels que Raymond-Hamet, ont jugé les
caracteres utilisés pour différencier les deux genres insuffisants et n‘ont admis que le genre
Kalanchoe alors que Descoings (2006) a décrit une typologie détaillée des caractéres de chaque
genre. Une nouvelle classification est proposée comprenant un genre unique Kalanchoe subdivisé en
trois sous-genres, Kalanchoe, Bryophyllum et Calophygia (sous-genre nouveau et intermédiaire)

(Descoing, 2006).

En Amérique latine, zone endémique du genre Kalanchoe, aucun cas d'empoisonnement spontané

par des espéces de Kalanchoés chez les animaux n'a été signalé (Mendonca et al. 2018).

2. Morphologie des Kalanchoés

La premiere description du genre a été réalisée par Adanson en 1763 avec les caracteres
suivants. Les feuilles sont opposées, simples et ailées. Les fleurs forment un corymbe. Le calice
compte 4 feuilles. La corolle se présente sous la forme d’un long tube. Les étamines sont au nombre
de 8, inégales et positionnées sur 2 rangs. Le pistil compte 4 ovaires. Les graines sont nombreuses,

menues et cylindriques (Adanson 1763).

Communément appelées "plante d'air", les Kalanchoés possedent de hautes tiges creuses, des
feuilles charnues vert foncé qui sont distinctement festonnées et bordées de rouge a violet foncé
selon les especes, et des grappes de fleurs pendantes en forme de clochettes de couleur variées selon

les especes.

Les inflorescences sont en cymes paniculées, glabres. Une des différences majeures avec le genre

Bryophyllum se retrouve dans la position des fleurs : elles sont dressées avec un pédicelle rectiligne
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dans le genre Kalanchoe tandis qu’elles sont plutot pendantes avec un pédicelle recourbé dans le
genre Bryophyllum. Dans la pratique, un nombre non négligeable d'espéces montre des exceptions a
la regle : quelques fleurs pendantes chez des Kalanchoe, des fleurs horizontales ou méme dressées
dans des inflorescences de certains Bryophyllum. Par exemple, chez Kalanchoe delagoensis aussi
nommeée Kalanchoe tubiflora, qui est une espéce répandue de kalanchoé, la cyme corymbiforme (de
type Bryophyllum) comprend essentiellement des fleurs pendantes, mais elle est tellement dense que
certaines fleurs restent latérales ou méme dressées par manque de place. Chez les Kalanchoe, on
peut citer Kalanchoe crenata ou Kalanchoe thyrsiflora, espéces africaines communes dont les denses

inflorescences montrent une certaine proportion de fleurs pendantes (Descoings, 2006).

La corolle est communément constituée de deux parties : le tube et les lobes. Chez la plupart des
Kalanchoe d’Afrique et certaines especes originaires de Madagascar, la partie inférieure du tube
corollin est d'un diamétre sensiblement plus grand que celui de la partie supérieure. La limite entre
les deux parties est visible mais sans prendre la forme d'un fort resserrement. La partie inférieure est
subsphérique ou ellipsoide et appliquée sur I'ovaire (qui lui donne de sa forme) ; la partie supérieure

est isodiamétrique (figure 54).

3 mm

Figure 54 : Formes de la corolle. Subg. Kalanchoe, tube
sans gorge. 1 : tube a partie inférieure trés renflée (K.
rotundifolia) ; 2 : tube a partie inférieure sensiblement
renflée (K. bentii) (d'aprés Descoings, 2006).

Figure 55 : Position des étamines. Subg. Kalanchoe. Filets
insérés au-dessus du milieu de la longueur du tube de la
corolle (K. crenata) (d'aprés Descoings, 2006).

Les filets des étamines ne sont jamais entierement libres. Ils sont toujours plus ou moins longuement
soudés a la corolle. Chez les Kalanchoés, le point d'insertion se situe normalement vers le haut de la
partie supérieure du tube corollin, parfois presque au niveau de la base des lobes corollins,

généralement plus bas, a des niveaux trés variables (figure 55). Dans ce groupe, les carpelles sont
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plus longs que les styles ; il n'y a pas de resserrement du tube corollin et la partie supérieure du tube

est plus mince que la partie inférieure. Le point d'insertion des étamines se situe alors au-dessus du

milieu de la longueur totale du tube corollin (Descoings, 2006).

Les écailles des Kalanchoés d’Afrique du Sud et une partie des Kalanchoés de Madagascar sont

généralement de forme allongée, linéaire, longue et treés étroite relativement, a rapport

longueur/largeur élevé, généralement supérieur a 3 (figure 56).

Le pistil comprend quatre carpelles, toujours soudés entre eux a leur base sur une faible a tres faible
longueur. Chaque carpelle est prolongé par un style lui-méme terminé par stigmate. Le plus
généralement, les carpelles sont coalescents ou convergents dans leur partie supérieure, mais, chez

guelques rares especes, ils sont divergents. Dans le genre Kalanchoe, le carpelle est nettement plus

long que le style avec un rapport C/S supérieur a 1 (figure 57).

1 mm

b s/

Figure 56 : Ecaille /mea/r.e longue (K. crenata) (d'apres Figure 57 : Style plus court que les carpelles (K. pumila) (d'aprés
Descoings, 2006). .
Descoings, 2006).

Une description précise du genre Kalanchoe est impossible a donner car ce genre regroupe de

nombreuses plantes de morphologie trés variée (figures 58, 59, 61, 62).

La plante se reproduit a partir de graines et végétativement par les feuilles. Les feuilles de Kalanchoe
pinnata notamment, produisent souvent sur leur crénelure, des bourgeons pourvus de racines, de
tiges et de feuilles, qui tombent et deviennent aussitdt de nouvelles plantes (figure 60). De
nombreuses especes ont des plantules (plantes miniatures a I'extrémité des tiges fleuries) dans les

encoches du bord des feuilles ; ces plantules sont si prolifiques qu'elles peuvent se disséminer dans la

nature.
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Figure 59 : Photographie des feuilles de K. pinnata (d’aprés “Fauna
and flora of the world”, A. Singapore Government Agency website)

Figure 58 : Photographie des fleurs e K. pinnata
(d’aprés “Plants of the world online”, Royal Science
Garden)

Figure 60 : Feuilles de Kalanchoe pinnata (d’aprés “Plants of the
world online”, Royal Science Garden).

PLANCHE LVI.

ALLEUTER one.

Figure 61 : Représentation de la morphologie de K.

L R . Figure 62 : Photographie de la plante K. Iancelata (d’apres le Global
beniensis (d’apres la Flore d’Afrique centrale).

biodiversity information facility).
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Tableau 14 : Présentation de quelques espéces de Kalanchoe, leurs synonymes et leur habitat (d’aprés Cambess 1830).

Espece Synonyme(s) Habitat
K. lanceolata K. glandulosa Généralement sur termitiére, assez rare dans les paturages, dans les
K. homblei savanes, a 'ombre des arbres.
K. pinnata B. calycinum Espéece anthropophile, répandue par I'homme dans tous les pays
B. pinnatum tropicaux
K. marmorata K. Savanes herbeuses
rutshuruensis
K. crenata K. coccinea Rochers et stations arides pour le district des Lacs Edouard et Kivu;
K. brasiliensis ailleurs semble cultivé ou subspontané autour des villages indigénes.
K. robynsiana - Galeries forestiéres.
K. lateritia K. cuisinier Savanes et foréts secondaires ; plante qui semble rare.
K. velutina
K. beniensis - Elément endémique, habitant les savanes herbeuses séches des plaines
alluviales.
K. bequaerti - Plante saxicole, endémique sur les pentes occidentales inférieures du
Ruwenzori en Afrique, entre 1800 et 2200 m d'altitude.
K. - Habitat sans végétation ou a végétation clairsemée.
daigremontiana
K. tubiflora K. delagoensis Jardins domestiques et périphérie urbaine.
K. thyrsiflora - Zones rocheuses ensoleillées.
1. Répartition

Les plantes du genre Kalanchoe ont une distribution mondiale avec une préférence pour les
climats tropicaux et humides. Le genre Kalanchoe est naturellement répandu de I'Afrique et de
Madagascar a I'Asie du Sud-Est en passant par I'Arabie. Elles sont aujourd’hui trés utilisées comme

plantes ornementales en Europe.

Originaire de Madagascar, Kalanchoe pinnata s'est naturalisé dans les régions tempérées d'Asie,
d'Australie et de Nouvelle-Zélande, les Antilles, la Macaronésie, les Mascareignes, les Galapagos, la
Mélanésie, la Polynésie et Hawai. Dans beaucoup de ces régions, comme a Hawai, elle est considérée
comme une espece envahissante. En Polynésie francaise, Kalanchoe pinnata a été déclarée comme
une menace pour la biodiversité. Il est aussi largement répandu aux Philippines, ou il est connu sous
le nom de “katakataka” ou “kataka-taka”, adjectif signifiant étonnant ou remarquable. En Inde, elle
est cultivée dans les jardins et a I'état sauvage sur les collines du nord-ouest de I'Inde, du Deccan et

du Bengale.
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Dans certaines zones du Queensland en Australie (1986), l'insuffisance des informations publiées sur
I'empoisonnement par Bryophyllum, la dissémination de ces plantes et le risque croissant
d'empoisonnement du bétail ont incité les autorités a s’alerter de la propagation de ces plantes.
Quatre especes et un hybride du genre Bryophyllum (Kalanchoe) se sont naturalisés dans |'est de
I'Australie. Il s'agit de B. daigremontianum, B. pinnatum, B. proliferum, B. tubiflorum et I'hybride B.
daigremontianum x B. tubiflorum. Ce sont des plantes d’intérét en Australie parce qu’elles entrent en
compétition avec les prairies semées pour le paturage des animaux. Bryophyllum daigremontianum
peut inhiber la croissance des plantes voisines par ses exsudats racinaires. Les autres espeéces
peuvent également avoir cette capacité. Une deuxieme préoccupation majeure est leur toxicité pour

les ruminants qui broutent, principalement les bovins (McKENZIE, Dunster 1986).

L'une des plantes envahissantes qui s'est développée le plus rapidement ces derniers temps est
Kalanchoe x houghtonii, un hybride artificiel créé dans les années 1930 aux Etats-Unis par des
croisements expérimentaux entre Kalanchoe daigremontiana et Kalanchoe tubiflora, deux espéces
endémiques de Madagascar. Grace a sa grande capacité de colonisation (principalement dérivée de la
production de plantules asexuées), K. x houghtonii a rapidement échappé a la culture et s'est
répandu dans de nombreuses parties du monde. Cependant, son aire de répartition réelle n'est pas
bien connue en raison de I'absence de description formelle jusqu'a une date récente (2006) et de sa
forte ressemblance morphologique avec l'un de ses parents (Kalanchoe daigremontiana).
Actuellement, K. x houghtonii est présent sur tous les continents a I'exception de I'Antarctique, bien
gu'il n'ait atteint une distribution mondiale qu'au cours des années 2000. Cette espéce est présente
en Nouvelle-Zélande depuis le milieu des années 1980, mais affecte exclusivement la pointe nord de
I'archipel. La présence de l'espece est également confirmée dans d'autres parties de I'Océanie, y
compris en Micronésie (ile Wake) et en Polynésie (Tonga, Polynésie francaise et Hawai) (Herrando-

Moraira et al. 2020).

Dans le sud de I'Europe, cet hybride est encore plus envahissant que son espece parentale, et dans
certaines villes comme Barcelone, il est déja devenu une plante commune du paysage urbain (Ortiz et

al. 1988).

158



1. Principes toxiques

Bryophyllum pinnatum est riche en alcaloides, triterpenes, glycosides, flavonoides,
cardénolides, stéroides, bufadiénolides et lipides (Gaind, Gupta 1972). Les feuilles contiennent un
groupe de substances chimiques appelées bufadiénolides qui sont trés actifs. Les bufadiénolides tels
que la bryotoxine A, B, C, dont la structure et I'activité sont trés similaires a celles de deux autres
glycosides cardiaques, la digoxine et la digitoxine et possedent des actions antibactériennes,
antitumorales, anticancéreuses et insecticides qui seront présentées dans la partie suivante (Steyn,

Heerden 1998).
1. Phénols, polyphénols et flavonoides

Les feuilles de Kalanchoe pinnata contiennent de l'astragaline, du 3,8-diméthoxy-4,5,7-
trihydroxyflavone, de I'épigallocatéchine-3-o-syringate, de la lutéoline, de la rutine, du kaempférol, de
la quercétine, de la quercétine-3L-rhamonsido-L-arabinofuranoside (Yamagishi et al. 2004) ; de la
qguercétine-3-Odiarabinoside, du kaempférol-3-glucoside, du kaempférol-3-O-a-L-arabinopyranosyl (1
- 2)a-L-rhamnopyranoside, quercétine-3-O-a-L-arabino pyranosyl(1 = 2)a-L-rhamnopyranoside et

O-B-D-glucopyranoside.

En raison de sa présence restreinte et de son abondance dans Bryophyllum pinnatum, le flavonoide

peut étre un marqueur chimique de la plante a fort potentiel thérapeutique (Kamboj, Saluja 2009).

2. Triterpénoides et stéroides

La plante Kalanchoe pinnata contient de I'a-amyrine, de I'a-amyrinacétate, du B-amyrine, du
B-amyrinacétate, de la bryophollénone, de la bryophollone, du taraxérol, du W-taraxastérol (figure

63), du pseudo-taraxastérol, de la 18-a-oléanane et du glutinol (Akihisa et al. 1991).

Le contenu en cardiénolides et en stéroides comprend le B-sitostérol, le bryophyllol, le bryophynol, la
bryophylline B (antitumorale), la bryophylline A (bryotoxine C), le bufadiénolidel,3,5-orthoacétate
avec une puissante cytotoxicité, un bufadiénolide insecticide, la bryophylline C et la bersaldégénine-
3-orthoacétate, la bryotoxine A, la bryotoxine B, la bersaldégénine-1,3,5-orthoacétate, le
campestérol, le 24-éthyl-25-hydroxycholestérol, I'isofucostérol, le clionastérol, le codistérol, le
peposterol, le 22-dihydrobrassicastérol, le 24-epiclerostérol, le 24-éthyl-desmostérol (figure 63)
(Kamboj, Saluja 2009). Les effets de ces différents composants seront détaillés dans la partie

suivante.
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Figure 63 : Structure chimique de différents stéroides de Kalanchoe pinnata (d'aprés Kamboj et Saluja, 2009).

3. Acides gras, minéraux et autres composants

La fraction d'acides gras de Kalanchoe pinnata comprend I'acide palmitique (89,3 %), I'acide
stéarique (10,7%), des traces d'acide arachidonique et d'acide béhénique (Almeida et al. 2000). La
plante contient également de I'HCN, de l'acide oxalique, de I'acide citrique, de I'acide isocitrique
(Pucher, Abrahams, Vickery 1948), de l'oxaloacétate, de l'acide malique et de l'acide succinique
(Sutton, Osmond 1972). La plante est riche en vitamines et en acides aminés ; acide ascorbique,
riboflavine, thiamine, niacine, pyridoxine, glycine, cystéine, hydrolysat de caséine, acide glutamique,
hydrolysat de protéines, méthionine, tyrosine, phénylalanine (Pal, Chandhuri 1990).
Des plantes médicinales nigérianes (Bryophyllum pinnatum qui nous intéresse ici et Aspilia africana)
ont été analysées pour leur composition chimique, leurs vitamines et leurs minéraux. Les résultats

ont révélé la présence de constituants bioactifs comprenant des alcaloides (1,24 a 1,48 mg/100 g),
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des saponines (1,46 a 1,72 mg/100 g), des flavonoides (1,46 a 1,86 mg/100 g), des phénols (0,06
mg/100 g) et des tanins (0,04 a 0,5 mg/100 g). Les plantes médicinales contiennent de l'acide
ascorbique (26,42 a 44,03 mg/100 g), de la riboflavine (0,20 a 0,42 mg/100 g), de la thiamine (0,11 a
0,18 mg/100 g) et de la niacine (0,02 a 0,09 mg/100 g). Ces herbes sont de bonnes sources de
minéraux tels que le calcium, le phosphore, le potassium, le magnésium, le sodium et le zinc (Okwu,

Josiah 2006).

V. Utilisation et propriétés
1. Médecine traditionnelle

Dans le sud-est du Nigeria, Bryophyllum pinnatum était utilisée pour faciliter la chute du
placenta chez la mere du nouveau-né (Dalziel 1937). La feuille de la plante était |égérement exposée
a la chaleur et le jus extrait et appliqué sur le placenta. Les feuilles écrasées et le jus extrait de
Bryophyllum pinnatum étaient aussi mélangés a du beurre de karité ou a de I'huile de palme et
appliqués sur les abcés ou les plaies. On I'appliquait également sur les ulceres, les brilures et les

autres plaies ainsi que sur le corps des jeunes enfants malades (Agoha et al., 1974).

Les peuples indigénes Siona, peuple amérindien de la région amazonienne, avaient pour habitude de
chauffer les feuilles de Bryophyllum pinnatum et de les appliquer par voie topique sur les furoncles et
les ulcéres de la peau. Le long du Rio Pastaza, en Equateur, les indigénes utilisaient une infusion de
feuilles qu’ils ingéraient pour soigner les fractures et les hématomes internes. Au Pérou, les tribus
indigénes mélangeaient la feuille a de l'aguardiente (rhum de canne a sucre) et appliquaient le
mélange sur les tempes en cas de maux de téte. Ils faisaient tremper les feuilles et les tiges dans de
I'eau froide pendant une nuit, puis la buvaient en cas de brilures d'estomac, d'urétrite, de fievre et
de toutes sortes d'affections respiratoires. L'infusion de racines étaient également utilisée en cas
d'épilepsie. D'autres tribus d'Amazonie pressaient le jus des feuilles fraiches et le mélangeaient a du
lait maternel pour soigner les otites des bébés. Au Mexique et au Nicaragua, on |'utilise également
pour favoriser les menstruations et pour faciliter I'accouchement (Kamboj, Saluja 2009).
Le jus des feuilles fraiches de Kalanchoe pinnata est utilisé trés efficacement pour le traitement de la
jaunisse dans la région du Bundelkhand en Inde. Yadav et al. (2003) ont démontré que le jus de
feuilles s'est avéré plus efficace que I'extrait éthanolique, comme le montrent les études
histopathologiques in vivo et in vitro pour l'activité hépatoprotectrice de la plante. Cela justifie
|'utilisation du jus de feuilles de la plante dans la médecine populaire pour le traitement de la jaunisse

(Yadav, Dixit 2003).
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2. Propriétés analgésiques et anti-inflammatoires

La teneur élevée en saponines justifie I'utilisation des extraits de Bryophyllum pinnatum pour
arréter les saignements et traiter les plaies. Les saponines ont la propriété de faire précipiter et
d’induire la coagulation les globules rouges. Parmi les caractéristiques des saponines, on peut citer la
formation de mousses dans les solutions aqueuses, I'activité hémolytique, la liaison aux molécules de

cholestérol et I'amertume (Okwu, Josiah 2006; Khan, Patil, Shobha 2004).

Ces propriétés expliquent l'utilisation fréquente d’extraits de Bryophyllum pinnatum en médecine
traditionnelle et actuelle. Les tanins contenus dans les extraits ont des propriétés astringentes,
accélérent la cicatrisation des plaies et des inflammations. Dominguez Suarez et al. (2002) ont étudié
I'activité anti-inflammatoire des extraits de feuilles de Bryophyllum pinnatum concernant I'cedéme
causé par le carraghénane injecté en sous cutané chez les rats. Lextrait aqueux de Bryophyllum
pinnatum a démontré une forte activité analgésique comparable en termes de temps et de dose a

I'action d’un médicament anti-inflammatoire non stéroidien (Dominguez Suarez, Bacallao 2002).

3. Propriétés antibactériennes

La présence de composés phénoliques est un indicateur de l'activité antimicrobienne de
Bryophyllum pinnatum. Ofokansi et al. (2005) ont rapporté dans leurs travaux que la plante est
efficace dans le traitement de la fievre typhoide et d'autres infections bactériennes, en particulier
celles causées par Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella aerogenes, Klebsiella pneumoniae et Salmonella typhi. Dans leur étude, les activités
antibactériennes des extraits méthanoliques contre S. aureus, E. coli, Bacillus, P. aeruginosa, K.
pneumoniae, S. typhi ont été évaluées a l'aide de la méthode de diffusion sur gélose. Les résultats
montrent que le BPME (extrait méthanolique de Bryophyllum pinnatum)a une concentration
minimale inhibitrice (CMI) de 36,81 pg/mL contre S. aureus et B. subtilis respectivement. Ces
résultats justifient son utilisation pour favoriser la chute du placenta et I'application sur le nombril du
nouveau-né en prévenant l'apparition d’infections (Okwu, Josiah 2006; Ofokansi, Esimone, Anele

2005).

Dans une autre étude, Akinpelu (2000) a constaté que I'extrait méthanolique de feuilles de
Bryophyllum pinnatum a 60% a une concentration de 25 mg/mL inhibe la croissance de cing bactéries
gram-positives sur huit. B. subtilis, E. coli, P. vulgaris, S. dysentriae, S. aureus ont été inhibées, tandis

qgue K. pneumoniae, P.aeruginosa et C. albicans ont résisté a I'action de I'extrait (Akinpelu 2000).
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4. Propriétés insecticides, fongicides et phytotoxiques

Supratman et al. (2001) ont mis en évidence la présence de bufadiénolides dans les plantes
du genre Kalanchoe. Ces bufadiénolides, et plus particulierement la bryophylline A et C extraites de
Kalanchoe pinnata, ont montré une forte activité insecticide contre les larves du ver a soie de stade 3

(Supratman et al. 2001).

Une autre étude a été menée par Alabi et al. (2005) sur I'évaluation des effets fongitoxiques et
cytotoxiques des extraits de plantes sur Sclerotium rolfsii, un champignon macroscopique
basidiomycete tellurique tres polyphage, induisant le flétrissement des cultures de niébé dans le Sud-
Ouest du Nigéria. Cette étude a montré que le traitement avec I'extrait de Bryophyllum pinnatum
diminue le taux d’infection. Pour préparer I'extrait, des feuilles fraiches et seéches des branches de
Bryophyllum pinnatum et d’autres plantes d’intérét (Vernonia amygdalina, Eucalyptus globules et
Ocimum gratissimum) ont été collectées et broyées a l'aide d'un pilon et d'un mortier dans le
laboratoire. Chaque échantillon broyé a été séparément mélangé a de l'eau distillée stérile puis
chauffé. Les extraits de V. amygdalina, B. pinnatum, E. globules et O. gratissimum ont été appliqués

par pulvérisation hebdomadaire.

Le taux de flétrissement est compris entre 4 et 12% pour les plantules de niébé traitées avec l'extrait
contre une incidence de 39,6% sur les semis de niébé non traités sur la méme parcelle expérimentale

(D.A et al. 2005).

Les extraits de Bryophyllum pinnatum ont augmenté de maniére significative la hauteur des plantes,
la durée de conservation, la teneur en eau relative et la teneur en chlorophylle des plantules de niébé
pendant la saison séche et humide (Supratman et al. 2001). De plus, les extraits ont réduit de
maniere significative le taux de transpiration et l'ouverture des stomates de la plante traitée.
L'application de ces extraits sur les plants de niébé a amélioré de maniére significative l'indice de
surface foliaire, le nombre de branches et de gousses par plante, la quantité de matiere seche totale

par plante, le poids par gousse et le rendement.

Lextrait de plante inhibe la libération par les plantes traitées d’une partie de la seve transportée dans
les tiges des plantes, appelé photosynthétat et composé d'hydrates de carbone et d'autres sous-
produits résultant de la photosynthése chlorophyllienne. Cela permet de maintenir I'état hydrique de
la plante et de produire des photosynthétats pouvant étre oxydés et donc libérer de I'énergie

nécessaire a la croissance.
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5. Propriétés antidiabétiques

La présence de zinc chez Kalanchoe pinnata pourrait signifier un réle important des plantes a

jouer dans la gestion des différents diabétes (Okwu et al., 2006).

L'extrait aqueux de feuilles de Kalanchoe pinnata a eu des effets antinociceptifs significatifs (P<0,05-
0,001) contre les stimuli nociceptifs induits thermiquement et chimiquement chez la souris. L'extrait
végétal de Kalanchoe pinnata a également inhibé de maniere significative (P<0,05-0,001)
l'inflammation aigué et a provoqué une hypoglycémie significative chez les rats. Les différents
flavonoides, polyphénols, triterpénoides et phytostérols de la plante seraient responsables des
propriétés antinociceptives, anti-inflammatoires et antidiabétiques de la plante. Les propriétés
antinociceptives et anti-inflammatoires proviennent probablement de I'inhibition de la libération, de
la synthése et/ou de la production de cytokines et de médiateurs inflammatoires tels que les

prostaglandines, I'histamine, les kinines polypeptidiques etc.

6. Potentiel antihistaminique et anti-allergique

La plante Bryophyllum pinnatum a une puissante activité antihistaminique et anti-allergique.
L'extrait méthanolique des feuilles a un réle antagoniste des récepteurs de I'histamine (H1) dans
I'iléon, la circulation vasculaire périphérique et les muscles bronchiques (Kamboj, Saluja 2009). Cet
extrait protége contre les réactions anaphylactiques induites chimiquement et la mort en bloquant
sélectivement les récepteurs de I'histamine dans les poumons (Nassis, Haebisch, Giesbrecht 1992;

Umbuzeiro-Valent, Roubicek, Haebisch 1999).

Les travaux de Cruz et al. (2012) ont montré qu'un extrait de la plante médicinale de Kalanchoe
pinnata, notamment un des flavonoides, la quercétine aglycone est efficace pour inhiber la
dégranulation des mastocytes et la production de TNF in vitro et donc limiter les inflammations
respiratoires apparaissant lors de réactions allergiques. Ce n’est cependant pas le cas de la quercitrine

qui n’a pas d’effet démontré sur les allergies au niveau des voies aériennes (Cruz et al. 2012).

7. Effets immunosuppresseur et protection contre Leishmania amazonensis

Kalanchoe pinnata est une plante médicinale vivace, populairement utilisée au Brésil et dans
d'autres parties du monde pour traiter diverses maladies inflammatoires (Rossi-Bergmann et al.
1994). Des études sur la composition chimique de Kalanchoe pinnata ont montré que les

bufadiénolides, les terpénoides et les flavonoides sont les principaux métabolites secondaires de
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cette espéece (Yamagishi et al. 2004). L'intérét pour Kalanchoe pinnata est justifié par ses effets
immunosuppresseurs significatifs, ainsi que par sa capacité a protéger contre l'infection progressive

par Leishmania amazonensis (Da Silva et al. 1995).

Les infections causées par les protozoaires du genre Leishmania constituent un probléeme de santé
majeur a l|'échelle mondiale, avec une forte endémicité dans les pays en développement.
L'importance des flavonoides pour l'activité antileishmanienne de Kalanchoe pinnata a été
démontrée précédemment par l'isolement de la quercitrine, un puissant flavonoide anti-leishmanien.
Les travaux de Muzinato et al. (2006) montrent que l'extrait aqueux de feuilles de la plante
médicinale Kalanchoe pinnata a permis d'obtenir un di-glycoside de kaempférol, appelé
kapinnatoside, identifié comme le kaempférol 3-O-a-l-arabinopyranosyl (1 - 2) a-l-
rhamnopyranoside. En outre, deux glycosides de flavonol et de flavone inhabituels déja signalés, la
quercétine 3-O-a-l-arabinopyranosyl (1 - 2) a-l-rhamnopyranoside et le 4',5-dihydroxy-3’,8-

diméthoxyflavone 7-O-B-d-glucopyranoside, ont été isolés (figure 64).

Flavonoides R1 R2 R3 R4
0- a-L-
arabinopyranosyl
1 H H H
(1>2) a-L-
rhamnopyranose
0- a-L-
arabinopyranosyl
2 OH H H
(122) a-L-
rhamnopyranose
3 OMe H B-D-glucopyranose OMe
a-L-
Quercitrine OH H H
rhamnopyranose

Figure 64 : Structure chimique et radicaux de Kaempferol 3-O-a-L-arabinopyranosyl (1 = 2) a-L-rhamnopyranoside (1),
quercetin 3-0-a-L-arabinopyranosyl (1 - 2) a-L-rhamnopyranoside (2), 40,5-dihydroxy-30,8-dimethoxyflavone 7-O-b-D-
glucopyranoside (3) et la quercitrine (d’apres Musitano et al., 2006).
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Les trois flavonoides ont été testés séparément contre les amastigotes de Leishmania amazonenis en
comparaison avec la quercitrine, la quercétine et I'afzelin. La structure de type aglycone de la
guercétine, ainsi qu'une unité rhamnosyle liée en C-3, semblent étre importantes pour l'activité

antileishmanienne (Muzitano et al. 2006).

Da Silva et al. (1995) avaient aussi travaillé sur les propriétés antileishmaniennes de trois flavonoides
dont la quercitrine extrait des feuilles de Kalanchoe. Leur étude menée sur des souris a démontré que
la voie orale est plus efficace que la voie intraveineuse ou topique dans le traitement de la
leishmaniose en réduisant la taille des lésions et en diminuant le nombre de parasites pendant au
moins 30 jours apres lI'administration du traitement. Leffet protecteur de la plante contre la
leishmaniose ne serait probablement pas di a une action directe contre le parasite Leishmania
amazonensis mais plutét par une activation de la voie des intermédiaires d’acides nitriques des

macrophages (Da Silva et al., 1995 ; Rossi-Bergmann et al., 1999).

8. Propriétés anticancéreuses

Certaines des deux cents espéces de Kalanchoe sont connues pour leurs usages curatifs dans
différentes maladies, y compris le cancer. Les remédes naturels sont utilisés a grande échelle dans le

monde entier et des extraits de plantes sont obtenus a partir de différentes espéces de plantes.

Au niveau de la composition chimique, les especes de Kalanchoe comprennent des flavonoides, des
bufadiénolides, des acides gras, des triterpénoides, des alcaloides, des acides phénoliques, des
saponines, des tanins, des glycosides et des kalanchosides (Nielsen, Olsen, Mgller 2005) et beaucoup
de ces constituants ont un potentiel anticancéreux remarquable. De nombreuses études ont évalué

|'efficacité anticancérigéne de ces molécules bioactives naturelles.

Les bufadiénolides se sont révélés avoir une activité antiangiogénique, provoquer l'inhibition de la
croissance et de la prolifération des cellules et induire la mort cellulaire in vitro (Stefanowicz-Hajduk
et al. 2021). Les travaux de Stefanowicz-Hajduk et al. (2021) montrent que la bersaldegénine-1,3,5-
orthoacétate (figure 65) induit fortement la mort cellulaire indépendamment de la caspase dans les
cellules cancéreuses Hela in vitro, ce qui est associé a un arrét du cycle cellulaire en phase G2/M, a
une surproduction de ROS (Reactive Oxygen Species) et a des lésions de I'ADN double brin. Aucune
augmentation de l'activité de la caspase-3/7/9 dans les cellules traitées, ni de diminution du potentiel
membranaire mitochondrial cellulaire n’a été relevée. L'analyse de I'expression génétique a révélé la
surexpression des génes inhibiteurs de NF-Kappa-B (>2 fois plus élevée que le contrdle) dans les

cellules traitées.
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Figure 65 : Structure de la bersaldegénine-1,3,5-orthoacetate (d’aprés Stefanowicz-Hajduk et al., 2021).

Kalanchoe brasiliensis Camb. a été décrit comme reméde dans le traitement du cancer de la prostate
chez I'nomme au cours d’une étude in vivo (Johnson 2019). Les études in vitro sur les activités
cytotoxiques des plantes de Kalanchoe contenant des bufadiénolides se concentrent sur les
principaux métabolites isolés. Par exemple, la bryophylline B (figure 66-3), issue de Kalanchoe

pinnata, a une forte activité cytotoxique sur la lignée cellulaire KB (Yamagishi et al. 2004).

Les kalanchosides A-C (de Kalanchoe gracilis) ont révélé une activité toxique sur des lignées
cellulaires de cancer du poumon (A549), de la prostate (PC-3), épidermoide (A431) et ovarien (1A9) in
vitro (Wu et al. 2006). Les travaux de Wu et al. (2006) ont montré que la bryophilline B inhibe la

réplication du VIH dans les cellules lymphocytaires.

Les bufadiénolides isolés des feuilles de K. pinnata et de K. daigremontiana x tubiflora ont montré
une activité antitumorale sur les cellules Raji du lymphome de Burkitt (Supratman et al. 2001) et
suggerent donc fortement que ces bufadiénolides sont des agents chimiopréventifs potentiels du

cancer.

Les kalantubosides A et B, la bryotoxine C (figure 66-11), le bersaldegénine-1-acétate et le
bersaldegénine-1,3,5-orthoacétate de Kalanchoe tubiflora ont montré des effets significatifs in vitro
contre le carcinome adénosquameux oral (Cal-27), I'adénocarcinome pulmonaire (A549), la leucémie

promyélocytaire (HL-60) et les cellules de mélanome (A2058).
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Figure 66 : Structure chimique de la bryophylline A, B et C, de la bryophollone, du bryophyllol, du bryophynol, de de la
bryotoxine B et C (d’apres Kamboj et Saluja, 2009).

Les composés phytochimiques de Kalanchoe pinnata participent a la régulation de la prolifération
cellulaire, de l'apoptose, de la migration cellulaire, de l'angiogenéese, du stress oxydatif et de

I'autophagie. lls ont le potentiel d'agir comme des médicaments épigénétiques en inversant les

168



changements épigénétiques acquis associés a la résistance tumorale a la thérapie - tels que la
méthylation du promoteur des génes suppresseurs, l'inhibition de I'activité DNMT1 et DNMT3b, et la
régulation HDAC - par la méthylation, régulant ainsi I'expression des genes impliqués dans les voies
PI3K/Akt/mTOR, Nrf2/Keapl, MEK/ERK, et Wnt/B-caténine in vitro. Toutes ces données soutiennent
|'utilisation de K. pinnata comme adjuvant dans le traitement du cancer (Hernandez-Caballero et al.

2022).

Les fleurs de Kalanchoe pinnata contiennent une concentration plus élevée de glycosides (McKenzie
et Dunster, 1986), comme les autres especes de Kalanchoe. Selon MacKenzie et Dunster (1986), les
extraits de plantes en eux-mémes n’‘ont pas d'effet contre le cancer mais ils peuvent améliorer
|'efficacité thérapeutique lorsqu'ils sont associés a des médicaments chimiothérapeutiques. Les
composés naturels les plus étudiés sont les polyphénols, qui sont largement répandus dans les
plantes. Ces composés sont des métabolites secondaires produits pour protéger la plante des
bactéries, des champignons et des insectes. Les phénols naturels les plus étudiés pour leurs
propriétés sont la curcumine, I'épigallocatéchine-3-gallate, le resvératrol, la quercétine et la

myricétine (Leri et al. 2020).

La bryophylline A (figure 66-1) est un bufadiénolide-1,3,5-orthoacétate qui posséde une puissante
cytotoxicité contre les cellules KB, A-549 et HCT-8. Les bryophyllines C et A (figure 66-1 et 66-
2) inhibent I'activation du virus d'Epstein Barr induite par I'acétate de tétradécanoylphorbol in vitro
dans les cellules Raji (Stefanowicz-Hajduk et al. 2020). L'activité d'autres bufadiénolides présents dans
Kalanchoe pinnata, tels que le bryophynol (figure 66-6), le bryophyllol (figure 66-5) et la bryophollone

(figure 66-4), ou le stérol 24-épiclerostérol, n'a pas été examiné en termes d'activité antitumorale.

Kalanchoe pinnata possede donc des composants qui pourraient aider a lutter contre les cancers,
agissant au niveau de la prolifération, I'apoptose, la migration cellulaire, I'angiogenése ou la
métastase, et capables de réguler des processus tels que le stress oxydatif ou l'autophagie. Ces
composés pourraient aussi agir comme des médicaments épigénétiques, en inversant les
changements épigénétiques acquis associés a la résistance des tumeurs a la thérapie, tels que la
méthylation du promoteur des génes suppresseurs, I'inhibition de I'activité des DNMT et la régulation

des HDAC par la méthylation (Hernandez-Caballero et al. 2022).
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V. Toxicité
1. Circonstances et cas d’intoxication connus

L'intoxication du bétail et des moutons par les plantes du genre Kalanchoe survient surtout en
été, quand la plante est en fleur, car ces fleurs ont une concentration beaucoup plus élevée en
glycosides que les tiges, les feuilles et les racines. Les animaux domestiques incluant les chiens, chats,
oiseaux, sont sujets a 'intoxication, car les Kalanchoe sont utilisées dans 'aménagement paysager et

comme plante d’intérieur.

Les doses létales (DL50) des fleurs, des racines, et celle des feuilles et tiges de Bryophyllum tubiflorum
ont été estimées respectivement a 0,7 g, 2,3 g et 5,0 g de matiére séche/kg de poids vif. Les
bufadiénolides ont été isolés a partir des fleurs de B. tubiflorum et le syndrome correspond a un

empoisonnement par glycosides cardiaques (McKenzie et Dunster, 1986).

Les effets sur le tube digestif sont moins importants qu'on ne le pensait auparavant. B. tubiflorum, B.
daigremontianum x B. tubiflorum, B. pinnatum et B. proliferum ont provoqué 41 cas
d'empoisonnement enregistrés, touchant 379 bovins dans le Queensland entre 1960 et 1984. Les
empoisonnements ont eu lieu entre mai et octobre, période de floraison de ces plantes (MacKenzie

et Dunster, 1986).

D’aprés les observations de McKenzie et Dunster (1986), le bétail a été empoisonné lors du
déplacement vers de nouveaux enclos, en passant devant des décharges ou la plante proliféere ou
bien lorsqu'ils avaient acces a des jardins abandonnés. Cela s’est aussi produit lorsqu’ils étaient en
pature dans des champs surpeuplés, sans alimentation a cause des inondations ou des sécheresses

ou par temps froid.
2. Signes cliniques

Les signes cliniques d'une intoxication par les espéces de Kalanchoe comprennent la
dépression, une salivation excessive et des troubles gastro-intestinaux et se manifestent

généralement quelques heures aprés l'ingestion de la plante.

Les glycosides de l'espece Kalanchoe peuvent agir directement sur le tractus gastro-intestinal,
provoquant une entérite hémorragique, des douleurs abdominales et de la diarrhée. Ces signes
apparaissent de maniére assez constante dans les premiers stades de lintoxication. Des signes
cardiaques tels que I'arythmie, la tachycardie et la dyspnée peuvent apparaitre en cas d'ingestion

d'une quantité suffisante de matériel végétal.
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Lintoxication expérimentale montre que la diarrhée était plus persistante et plus grave chez les veaux
ayant recu des feuilles et des tiges. Elle persiste jusqu'a la mort prés de 5 jours apres I'administration
chez un veau ayant recu 40 g/kg et pendant 10 jours chez |'autre veau. Ces veaux ont fréquemment
évacué du mucus et s'étiraient ou présentaient des signes de douleur abdominale (position en
"cheval de scie", coups de pied sur le flanc). Les autres veaux ayant recu des feuilles et ceux a qui l'on
a donné des tétes de fleurs ou des racines ont eu des diarrhées moins sévéres. Certains ont présenté

des diarrhées muqueuses ou hémorragiques (McKenzie et Dunster, 1986).

Au fur et a mesure que l'intoxication progresse, des arythmies sévéres avec des blocs auriculo-
ventriculaires peuvent apparaitre. Les animaux peuvent développer une faiblesse généralisée et

présenter des extrémités froides, s'effondrer et finalement mourir d'un arrét cardiaque.

En général, I'évolution est rapide (12 a 24 heures), mais dans certains cas, les signes peuvent persister

pendant quatre ou cing jours. Les rapports publiés sur la toxicité des espéces de Kalanchoe chez les
petits animaux sont rares. Chez les bovins, le signe clinique le plus courant est la mort subite due aux

effets cardiaques de la toxine observables a I'autopsie.

D'autres signes sont observés dans les cas d’intoxication aigué de l'espéce Kalanchoe tels que le
collapsus, la cyanose, l'arythmie, la dyspnée et la diarrhée persistante. En Afrique du Sud, le
krimpsiekte, un syndrome neurologique, a été décrit chez le mouton et la chévre et est associé a
I'ingestion a long terme d'espéces de kalanchoé. Ce syndrome se traduit par une parésie progressive
des membres et du cou (torticolis). Les animaux finissent par étre paralysés et doivent généralement
étre euthanasiés (Anderson et al. 1983). La situation a aussi été rapportée chez des chiens en Afrique

du Sud.

Aux Etats-Unis, des signes neurologiques, dont le nystagmus, le délire, des crises d'épilepsie et la
tétanie, ont été signalés chez des chiens ayant été en contact avec certaines espéces de kalanchoé

(Plumlee 2002).

3. Modifications biologiques

L'augmentation des concentrations plasmatiques d'urée, de créatinine et de glucose et la
diminution du chlorure ont été mesurées expérimentalement. Les cas spontanés et expérimentaux
présentaient une dégénérescence et une nécrose du myocarde avec des hémorragies du coeur et du
tube digestif. Les bovins atteints de dyspnée sévére présentaient des atélectasies et un emphyseme

des poumons. Certains bovins présentaient une légere néphrose.
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Dans les travaux de Reppas (1995), les principales caractéristiques de I'examen sanguin d’une vache
intoxiquée par Bryophyllum pinnatum étaient une polyglobulie modérée avec un hématocrite
|légerement supérieur a la norme (56%), une légere leucopénie due a une lymphopénie et une

hyperfibrinogénémie marquée (Reppas 1995).

Dans |'étude de McKenzie et Dunster (1986), les concentrations de glucose plasmatique ont
augmenté de 1,2 a 1,9 fois par rapport a celles mesurées avant I'administration orale de plantes de
Kalanchoe dans le cadre de I'intoxication expérimentale chez sept veaux. Les augmentations les plus
importantes ont été observées chez les deux veaux qui ont développé une glucosurie. Les
concentrations de chlorure plasmatique ont chuté chez six des sept veaux. La LDH plasmatique a
augmenté chez quatre veaux, les CPK et la concentration en magnésium chez deux veaux. Aucune
autre modification notable des constituants du plasma mesurés n’a été relevée bien qu’une légere

diminution du taux plaquettaire ait été relevée, chez les veaux (McKenzie et Dunster, 1986).

4. Lésions nécropsiques

D’aprés les travaux de McKenzie et Dunster, l'autopsie des bovins intoxiqués a révélé une
congestion et une hémorragie de la caillette, de l'intestin gréle et du cblon, des hémorragies sur
I'endocarde et I'épicarde, une congestion des poumons et la présence de fleurs de Bryophyllum

pinnatum dans le rumen (McKenzie et Dunster, 1986).

Au niveau cardiaque, des petits foyers pales discrets allant jusqu'a 5 mm de diamétre dans le
myocarde du ventricule et du septum ont été observés. Il s’agissait de lésions dégénératives du
myocarde qui sont plus importantes au niveau des parois ventriculaires et du septum
interventriculaire. Les Iésions étaient de petits foyers épars de fibres myocardiques dégénérées dont
certaines étaient nécrosées et accompagnées dans certains cas de foyers de cellules inflammatoires
avec quelques neutrophiles. Un cedeme des valves bi- et tricuspides et une augmentation du volume
de liquide péricardique ont été observés chez certains individus de I'étude de MacKenzie et Dunster
(1986). Les lésions les plus étendues et les plus graves observées chez un veau étaient une

calcification dystrophique précoce des fibres myocardiques nécrosées.

Dans les travaux de Mendonga et al. (2018), I'autopsie a révélé une congestion myocardique et des
hémorragies pétéchiales et ecchymotiques dispersées dans les oreillettes, I'épicarde et les muscles
papillaires (figure 67-a et 67-b). Le contenu du rumen était sec et la caillette volumineuse et liquide.
Une hyperhémie de la muqueuse de la caillette et des plis cedémateux ont également été observés.

Le foie était hypertrophié, congestionné et la vésicule biliaire distendue. L'intestin gréle,
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principalement le duodénum, présentait un contenu hémorragique, contenant parfois des caillots,
ainsi que des zones de congestion sévere et des hémorragies pétéchiales dans la séreuse et la

mugqueuse intestinale (figure 67-c et 67-d) (Mendonga et al. 2018).

Figure 67 : Empoisonnement par Kalanchoe blossfeldiana chez des bovins (d’aprés Mendonga et al., 2018).
a) Hémorragie pétéchiale dans I'épicarde et les oreillettes.
b) Hémorragie pétéchiale et ecchymotique dans I'endocarde et les muscles papillaires.
¢) Congestion, nécrose et hémorragie étendues a toutes les surfaces de la séreuse de l'intestin gréle.

d) Entérite hémorragique avec caillots de sang dans la muqueuse duodénale.

Au microscope, le myocarde présentait des hémorragies et des zones multifocales et étendues de
nécrose et de dégénérescence des fibres musculaires (figure 68-a). Des hémorragies dans le
myocarde étaient également présentes. Dans le pavillon de l'oreille, les principales lésions
consistaient en un cedeme interstitiel, un infiltrat inflammatoire mononucléaire et une nécrose de
coagulation des fibres musculaires (figure 68-b). Dans le foie, il y avait des zones focales de
dégénérescence et de nécrose des hépatocytes. La sous-muqueuse du duodénum présentait un
cedéme et une infiltration de cellules polymorphonucléaires et mononucléaires et de macrophages

contenant un pigment brunatre. Dans la muqueuse, on observe une hémorragie, une atrophie ou une
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perte des villosités intestinales et une nécrose de ['épithélium avec infiltration de cellules

inflammatoires mononucléaires et polymorphonucléaires (figure 68-c et 68-d).

Figure 68 : Intoxication par Kalanchoe blossfeldiana chez le bétail (d’aprés Mendonga et al., 2018).

a) Myocytes avec dégénérescence et nécrose. Certains myocytes sont fragmentés et ont un noyau caryolitique. Obj. x40.
Coloration a I'hnématoxyline et a I'éosine.

b) Fibres musculaires des oreillettes avec nécrose. Il y a un cedeme, une hémorragie et une infiltration de cellules
inflammatoires. Obj. x40. Coloration a I'hnématoxyline et a I'éosine.

c) Nécrose des épithéliums de la muqueuse duodénale avec infiltration de cellules inflammatoires. Obj. x10. Coloration a
I'hématoxyline et a I'éosine.

d) La couche sous-muqueuse duodénale. On observe un cedéme et la présence d'une infiltration de cellules
polymorphonucléaires et mononucléaires et de macrophages contenant un pigment brundtre. Obj. x10. Coloration a
I'nématoxyline et a I'éosine.

Au niveau respiratoire dans les travaux de MacKenzie et Dunster (1986), de la dyspnée a été
rapportée avec de l'atélectasie de certains lobules pulmonaires et de 'emphyséme alvéolaire et
interstitiel séveére. Au niveau digestif, des pétéchies avec cedéeme ont été observées dans les
mugqueuses de la caillette. Certains individus présentent aussi des ulcéres de la caillette. Dans la
panse, des lésions hémorragiques ont été observées chez certains veaux au niveau de la séreuse. Les
bords des feuillets omasaux étaient nécrosés et parfois ulcérés. Ces Iésions omasales pourraient
cependant avoir été causées par l'irritation de la muqueuse par des composants autres que les
bufadiénolides. Des pétéchies étaient présentes dans les intestins et la muqueuse intestinale semblait

congestionnée chez certains individus (McKenzie et Dunster, 1986).
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Dans I'étude de Reppas (1995), I'examen histopathologique a révélé une congestion diffuse dans tout
le parenchyme rénal, les vaisseaux méningés et le cerveau, ainsi qu'une congestion péri-acineuse
hépatique. Une réduction généralisée du diametre de la lumiere de nombreuses bronchioles dans
plusieurs sections du poumon examinées et une congestion concomitante des bronches ont été
observées (figure 69). Une ruminite aigué et diffuse (figure 70) était également présente (Reppas,

1995).

'

Figure 69 : Poumon d'un taureau intoxiqué par
Bryophyllum pinnatum, montrant la réduction du diamétre
de la lumiere des bronches (fleches) et I'emphyséme
alvéolaire adjacent (E) chez un taureau. Hématoxyline-
éosine, x 275 (d’aprés Reppas, 1995).

Figure 70 : Infiltration marquée de neutrophiles dans
I'épithélium (fleches) de la papille du rumen (P) chez un
taureau empoisonné par Bryophyllum pinnatum. Lumiére
du rumen (L) ; HE, x 275 (d’aprés Reppas, 1995).

Des signes cliniques et des lésions similaires ont été observés lors d’un empoisonnement
expérimental de moutons en Afrique du Sud par des espéces apparentées, a savoir, par les feuilles et
les tétes de graines de Kalanchoe paniculata (Steyn, Van der Walt 1941), les feuilles et les
inflorescences de Kalanchoe thyrsiflora, les feuilles et les fleurs de Kalanchoe rotundgolia et par des
plantes de Kalanchoe lanceolata et les bufadiénolides isolés a partir de celles-ci (Anderson et al.

1983).
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VI. Diagnostic et traitement

Lintoxication par l'espece Kalanchoe est diagnostiquée sur la base d’un historique connu
d’exposition, c’est-a-dire d’une ingestion observée et de l'identification éventuelle de la plante lors
des vomissements, ainsi que l'association a des signes cliniques correspondants a ceux décrits
précédemment. L'intoxication par les plantes du genre Kalanchoe est semblable a I'intoxication par la

digoxine, glycoside cardiotonique retrouvée chez les plantes du genre Digitalis.
1. Dosage immunologique

Les diagnostics d'intoxication sur le terrain en laboratoire ont été entravés par la diversité des
glycosides cardiaques et de leurs aglycones dans les différentes plantes. Plusieurs tentatives ont donc
été faites pour mettre au point une méthode chimique directe ou indirecte fonctionnelle permettant

de mettre en évidence les glycosides cardiaques dans les plantes et les tissus animaux :

- Le test au rubidium prenait beaucoup de temps et n'était pas adapté a une utilisation de
routine (Bourdon, Mercier 1969),

- La chromatographie sur couche mince (TLC) (McVann et al. 1992), chromatographie liquide a
haute performance (HPLC) et études qualitatives par résonance magnétique nucléaire (RMN),
dans lesquelles I'absence d'étalons a entravé l'interprétation des résultats,

- Le dosage radio-immunologique (RIA) compétitif avec des anticorps de large spécificité pour
les glycosides cardiaques afin de cribler les plantes et les tissus animaux pour la présence de
glycosides cardiaques immunoréactifs (Radford et al. 1986),

- Cheung et al. (1989) ont observé une bonne corrélation entre la RIA et |'analyseur Abbott
TDx, utilisé avec les réactifs « Digoxin Il », pour les échantillons de tissus contenant des
glycosides cardiaques. Ce dosage immunologique par polarisation de fluorescence (FPIA) est
une technique médicale existante pour démontrer la présence de cardénolides dans le sérum
humain, basée sur une réaction antigéne/anticorps et une liaison compétitive avec le

fluorophore disponible dans le commerce pour la digoxine (Cheung, Hinds, Duffy 1989).

Avec la méthode de dosage immunologique par polarisation de fluorescence (FPIA), utilisée pour
déterminer les niveaux plasmatiques de digoxine chez I’'Homme et le chien, des valeurs positives ont
été obtenues avec des plantes contenant des bufadiénolides, tandis que des résultats négatifs ont été
obtenus avec des plantes qui ne sont pas connues pour contenir des glycosides cardiaques. L'analyse
FPIA a permis de diagnostiquer I'empoisonnement du bétail et du gibier par les glycosides cardiaques
dans 30 foyers examinés a la Division de toxicologie de I'Institut vétérinaire d'Onderstepoort (Schultz,

Kellerman, Van Den Berg 2005).
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2. Traitement symptomatique et de soutien

Le traitement de l'intoxication par les espéces de Kalanchoe est symptomatique et de
soutien. Le but du traitement de I'intoxication a la digoxine est de limiter I'absorption des glycosides
cardiotoniques au niveau intestinal, de corriger les désordres électrolytiques et acido-basiques ainsi

qgue de prendre en charge des arythmies cardiaques.

Le traitement Digifab"®, décrit dans le chapitre introductif est utilisable dans le cas d’une intoxication

avec une espece de Kalanchoe si le produit est accessible et disponible rapidement.
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PARTIE Il : Les arbres et arbustes
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PARTIE Ill : Les arbres et arbustes

Chapitre 7 : Le laurier rose (Nerium oleander L.)

l. Description et répartition

Le nom du genre Nerium est dérivé du mot grec "neros" qui signifie eau, car la plante se
développe sur les rives des rivieres. Le nom “oleander” provient de sa ressemblance avec |'olivier

(Prasad et al., 2014). Pourtant cet arbuste résiste remarquablement a la sécheresse.

Nerium oleander est un arbuste ou un petit arbre a feuilles persistantes appartenant a la famille des
Apocynacées. Les fleurs sont groupées en corymbes a l'extrémité des rameaux. Les fleurs sont
blanches, roses ou rouge foncé, avec 5 pétales étalés (figure 71). La floraison a lieu de juin a
septembre. Le calice est composé de cing lobes lancéolés bien plus courts que le tube de la corolle.
La corolle est en forme de soucoupe et munie de cing lames multifides opposées a cing lobes
obliques. Les étamines sont incluses, a anthéres soudées au stigmate obtus. Les feuilles sont
linéaires, coriaces et vertes foncées a vertes grises, avec des nervures secondaires jaunatres claires
distinctes (figure 72). Le fruit est une gousse étroite qui contient de nombreuses graines a poils

soyeux. La séve est épaisse, gommeuse et claire (Bandara et al. 2010).

Figure 71 : Fleurs de laurier rose (photo personnelle). Figure 72 : Feuilles de laurier rose (photo personnelle).
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Nerium oleander est originaire des régions méditerranéennes d'Afrique et d'Europe. Cette espéce est
cultivée comme arbuste ornemental dans toutes les régions tropicales et subtropicales du monde.
Cependant, dans certaines parties du monde, elle est considérée comme une mauvaise herbe

nuisible (Shepherd 2004).

La plante a une distribution principalement pantropique, ce qui signifie qu’on la retrouve a I'état
naturel dans les zones tropicales. Elle est présente dans les foréts tropicales humides sous forme

d'arbres et de buissons.

Différents écotypes de Nerium oleander ont été identifiés dans une étude menée par Mulas et al.
(2002) en Sardaigne. Les écotypes de laurier rose different considérablement en ce qui concerne la
hauteur des arbres, qui varie de 1,5 a 6,0 m, et la largeur, qui varie de 1,4 a 5,0 m. La longueur des

pousses florales varie de 21,8 a 38,4 cm (Mulas, Perinu, Francesconi 2002).

Les caracteres biométriques les plus importants des pousses fleuries pour I'utilisation médicinale du

laurier rose sont ceux des feuilles, dont on extrait la plupart des principes actifs.

Parmi les écotypes de laurier rose étudiés, on a constaté une grande variabilité des parameétres
considérés comme importants pour les utilisations médicinales. Etant donné que les feuilles sont le
principal produit de cette plante, la plante devrait avoir si possible un habitus végétatif assez
compact, avec une prédominance des feuilles sur les parties ligneuses, de grandes feuilles et une
teneur élevée en matiére seche dans les feuilles. En raison de la grande variabilité disponible dans le
germoplasme du laurier rose pour ces parametres, et compte tenu de la facilité de propagation
agamique (production de clones par bouturage), il sera possible de sélectionner les plantes selon les

propriétés pharmaceutiques recherchées (Mulas, Perinu, Francesconi 2002).

1. Principes toxiques

Bien que les triterpénoides (Siddiqui et al. 1989) soient les principaux constituants du genre
Nerium, d'autres métabolites secondaires, tels que les prégnanes, les cardénolides, les glycosides
cardiaques, etc. ont également été fréquemment isolés et caractérisés. Le laurier rose est I'une des
plantes les plus toxiques en raison de la présence de glycosides cardiaques toxiques, tels que

I'asoléandrine (Fazzini 1963) et la nériine (Sharma et al. 2010).
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1. Glycosides cardiaques

Toutes les parties de la plante contiennent des glycosides cardiaques (tableau 15), y compris
les tiges, les feuilles méme seches, les jeunes pousses, les fleurs, le nectar, la séve et les produits

induits par la combustion.

Tableau 15 : Glycosides cardiaques répertoriés dans deux especes de laurier (Nerium oleander et Thevetia peruviana)
(d'aprés Bandara et al., 2010).

Laurier rose (Nerium oleander) | Laurier jaune (Thevetia peruviana)

Oléandrine

Thévétine A Nériifoline
Folinériine

Thévétine B Péruvoside
Adynérine

Thévétoxine Ruvoside

Digitoxigénine

D’aprés les travaux de Sharma et al. (2010), les feuilles de Nerium oleander contiennent cing
cardénolides bioactifs : le nérizoside, le D16-déhydroadynerigénine, le néritaloside, I'odoroside-H et
le néridiginoside (figure 73-1 a 5). Dans les feuilles de Nerium oleander et de Nerium odorum treize

glycosides cardiaques ont été identifiés (figure 73-6 a 18) (Sharma et al. 2010).

Karawya et al. (1973) ont rapporté que les graines et les racines de Nerium oleander contenaient un
pourcentage encore plus élevé de glycosides cardiaques, suivies par les fruits et les feuilles. La teneur
totale en glycosides cardiaques était plus élevée dans les plantes produisant des fleurs rouges que
dans les plantes produisant des fleurs blanches a tous les stades de croissance, la concentration la

plus élevée étant observée au stade de la floraison (Karawya, Balbaa, Khayyal 1973).

D’apres les travaux de Tayoub et al. (2014), la quantité maximale d'oléandrine se trouve dans les
racines, suivies des feuilles, des tiges et des fleurs. Les concentrations d'oléandrine dans les parties de
la plante varient de 0,18 a 0,31 mg/g de poids sec dans les feuilles, de 0,12 a 0,23 mg/g de poids sec

dans les tiges, et de 0,34 a 0,64 mg/g de poids sec dans les racines (Tayoub, Sulaiman, Alorfi 2014).
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Figure 73 : Constituants chimiques principaux du laurier rose (d'aprés Sharma et al., 2010).

2. Prégnanes

Dans les travaux de Bai et al. (2007), un extrait méthanolique d’écorce et de rameaux de
Nerium oleander séchés a été extrait successivement avec de I'hexane, de I'acétate d'éthyle et du
butanol. La partie soluble dans I'acétate d'éthyle a été séparée par chromatographie sur colonne de

gel de silice en phase normale et inversée.
Trois nouveaux prégnanes (alcanes polycycliques dérivés de stéroides) ont été isolés :

- 21-hydroxypregna-4,6-diene-3,12,20-trione (figure 73-19),
- 20R-hydroxypregna-4,6-diéne-3,12-dione (figure 73-20),
- 16PB,17B-époxy-12B-hydroxypregna-4,6-diene-3,20-dione (figure 73-24).

Deux dérivés connus, la 12B-hydroxypregna-4,6,16-triene-3,20-dione aussi appelée néridiénone A
(figure 73-25) et la 20S,21-dihydroxypregna-4,6-diéne-3,12-dione aussi appelée néridiénone B (figure
73-26) ont été isolés (Bai et al. 2007).

Dans les travaux de Sharma et al. (2010), huit prégnanes bioactifs ont été identifiés dans I'écorce de

Nerium oleander (figures 73-19 a 26) (Sharma et al., 2010).

3. Triterpénoides et triterpenes

Les triterpénes sont des substances naturelles avec des structures cycliques complexes
constitué d’un squelette carboné basé sur six unités d’isopréne. Les triterpénoides sont des

triterpeénes qui contiennent des hétéroatomes, c’est-a-dire tout atome différent de I’hydrogene et du
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carbone au sein d’un cycle hétérocyclique. Deux triterpénoides, la cis-karénine et la trans-karénine

(figures 73-27 et 73-28 respectivement) ont été identifiés dans les feuilles de Nerium oleander.

Les triterpenes sont les constituants majeurs du genre Nerium. Vingt-trois triterpénes (figure 73-29 a
51) ont été isolés de la plante. Certains d'entre eux ont été signalés comme ayant des activités
biologiques, a savoir l'acide oléandiolique, la kanérodione, l'acide kanérique, l'uvaol, I'oléandiol,

I'acide ursolique et |'acide oléanolique (Sharma et al., 2010).

4. Stéroides

Les travaux de Huq et al. (1999) ont permis d’identifier deux nouveaux stéroides dans les
racines de Nerium oleander. Deux nouveaux cardénolides, le 3B-hydroxy-5a-carda-14(15),20(22)-
diénolide (B-anhydroépidigitoxigénine) et le 33-0-(d-digitalosyl)-21-hydroxy-53-carda-8,14,16, 20(22)-
tétraénolide (nériumogénine-A-3B-d-digitaloside), et deux composés connus, la procéragénine et la
néridiénone A, ont été isolés a partir des racines de Nerium oleander. Les structures des deux
nouveaux cardénolides ont été élucidées sur la base de l'interprétation des données spectrales (Huq

et al. 1999).

Les racines de Nerium oleander ont permis d’identifier deux stéroides (figures 73-52 et 73-53).
Récemment, un nouveau stéroide a été isolé et purifié par Nawaz et al. (2023) a partir de la fraction
soluble dans le chloroforme de Nerium oleander. |l a été caractérisé a l'aide de techniques
spectroscopiques de pointe, dont la RMN 1D et 2D et la spectrométrie de masse. Ce nouveau
stéroide de la classe des lanostanes a été isolé et, aprés caractérisation et élucidation de sa structure,
a été identifié comme étant le 3B-acétoxy-5, 25 (26) diene, 24-B-hydroxy-lanostane. Ce lanostane
présente une inhibition modérée de la lipoxygénase (5-LOX) et pourrait devenir un xénobiotique

utilisé contre l'inflammation (Nawaz et al. 2023).

5. Polyphénols et polysaccharides

Parmi les polyphénols contenus dans la feuille, on trouve des niveaux élevés d'acide
cinnamique et de petites quantités d'épicatéchine, de catéchine et d'acide chlorogénique. Outre les
composés phénoliques, les feuilles contiennent 2,3% de polysaccharides avec de I'arabinose, de

I'acide galacturonique, du galactose et du rhamnose principalement (Ali Redha 2020).
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Dans les travaux de Ayouaz et al. (2020), les principaux composés phénoliques identifiés sont l'acide
chlorogénique, la rutine et les esters d'acide quinique, tels que les acides caféoylquiniques et les

acides dicafféoylquiniques (Ayouaz et al. 2020).

Les composés phénoliques totaux de la fleur de Nerium oleander étaient de 136,54 + 3,32 mg
d'équivalent d'acide gallique par gramme d'huile essentielle aprés extraction (Ali, El-ella, Nasr 2010).
Le kaempférol, le kaempférol 3-O-B-glucopyranoside et I'acide chlorogénique ont été isolés a partir

du sous-extrait d'acétate d'éthyle de I'extrait éthanolique de la fleur de Nerium (Al-Snafi 2020).

1R Utilisation et propriétés

Le genre Nerium présente un large éventail d’activités biologiques : cardiotonique (Adome et
al. 2003), diurétique (Rougier, Benelli 1953), cytotoxique (Turan et al. 2006), antibactérien,
anticancéreux, anti-agrégant plaquettaire (Siddiqui et al. 1997), anti-inflammatoire,
hépatoprotecteur, antitumoral, antihyperlipidémique (Shibata 1994), anti-ulcéreux et dépresseur du

systeme nerveux central (Sharma et al. 2010).

1. Utilisation historique

Nerium oleander est connu depuis longtemps pour étre un poison pour les animaux et
I'homme. Dans I'Antiquité, Théophraste, Pline et Galien le mentionnaient tout particulierement. Des
cas d'empoisonnement, y compris des cas mortels, par la consommation d'infusions de laurier rose

comme abortif ou pour commettre un suicide ont été décrits (Bors et al., 1971).

Malgré leur toxicité, Nerium oleander et Thevetia peruviana étaient utilisés comme abortifs, ainsi que
pour traiter l'insuffisance cardiaque, la Iépre, la malaria, la teigne et I'indigestion (Osterloh, Herold,

Pond 1982).

Les racines de Nerium oleander bouillies dans de I'eau sont utiles en application locale pour traiter les
affections cutanées, I'herpes et la teigne. De trés petites doses de jus de feuilles sont utilisées en cas
de morsure de serpent ou d'autre venin. Le jus des jeunes feuilles est également efficace dans le

traitement des maladies oculaires (Alimuzzaman et al. 2006).

Pour le traitement de la gale et pour réduire les gonflements, une décoction des feuilles de N.
oleander peut étre appliquée sur la peau. Les feuilles et les fleurs sont émétiques, diaphorétiques,
cardiotoniques, diurétiques, expectorantes et sternutatoires. Nerium oleander est utilisé dans le

traitement des ulceres et provoque également I'avortement (Hseini et Kahouadji, 2007).
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Dans certaines régions du Maroc, en Afrique, les feuilles sont utilisées en macération et en friction
externe pour traiter la gale, la chute des cheveux, les poux, le diabéte et les maux de dents

(Lahsissene et al. 2009).

Au début des années 1930, la valeur thérapeutique du glycoside cardiaque de Thevetia peruviana, la
thévétine, a été étudiée. Il s'est avéré qu'il favorise la diurése chez les patients souffrant
d'insuffisance cardiaque et ralentit la réponse ventriculaire chez les patients souffrant de fibrillation
auriculaire. Cependant, il n'est plus utilisé comme traitement en raison de ses effets secondaires

gastro-intestinaux (Middleton, Chen 1936).

Aujourd’hui, dans les pays en développement, on estime qu'environ 80% de la population dépend de
la médecine traditionnelle pour leurs soins de santé primaires. C’est d’ici que provient la nécessité
d’étudier les plantes médicinales pour identifier les composés bioactifs qui serviront de base a des
études pharmacologiques. Le laurier rose fait partie des plantes riches en métabolites secondaires,

aux activités biologiques intéressantes décrites dans les parties suivantes (Hase et al. 2017).

2. Activités insecticide, molluscicide et rodenticide

Plusieurs chercheurs ont signalé le potentiel en tant qu'insecticide, molluscicide, rodenticide

et agent antibactérien de la plante Nerium oleander.

La lymphe de N. oleander a une action nématicide contre Meloidogyne (Zureen et Khan, 1985). Dans
I'étude de Howard et al. (1991), il a été démontré que les extraits de feuilles de Nerium oleander
agissent comme répulsif contre les limaces sur les haricots lorsqu’il est pulvérisé dessus (Howard et

al., 1991).

La toxicité de I'extrait brut de Nerium oleander a été déterminée dans I'étude de Ali et al. (2008) sur
les larves de Trogoderma granarium (ravageur de céréales) et de Drosophila rufa (mouche des fruits),
apres les avoir exposées a diverses concentrations de I'extrait éthanolique (10 mg, 25 mg, 50 mg et
100 mg) pendant 24, 48 et 72 heures. C’est uniquement aprés 72 heures de contact avec I'extrait de
N. oleander qu’une mortalité de 10% a été observée dans les deux stades larvaires a la concentration
de 100 mg. Chez les larves de troisieme stade de D. rufa, une mortalité de 10% a été observée aprées
48 heures d'exposition a I'extrait brut de laurier rose a la concentration la plus élevée (20 mg). La
mortalité la plus élevée a été de 15% chez D. rufa a la concentration de 20 mg lorsqu'il a été exposé

pendant 72 heures a I'extrait brut de laurier rose (Ali et al. 2008).
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Semiz (2017) a indiqué que l'extrait de feuilles de Nerium oleander peut étre utilisé comme

insecticide commercial contre Thaumetopoea wilkinsoni (Semiz 2017).

Amr et al. (2001) ont rapporté une activité insecticide de I'extrait de feuilles de Nerium oleander
contre la chrysope verte, Chrysopa carnea steph (Amr et al., 2001). Les extraits éthanoliques de N.
oleander ont montré des propriétés insecticides et dissuasives contre le charangon du riz, Sitophilus
oleander in vitro (Satpathi et al., 1992). L'exposition de papillons nocturnes (Spodoptera littoralis) a
|'extrait de Nerium oleander a entrainé une augmentation remarquable de la mortalité (Hossain et al.,

1996).

Dans les travaux de El-Akhal et al. (2015), I'activité insecticide de I'extrait de la plante Nerium
oleander, qui n'avait jamais été testée auparavant dans le centre nord du Maroc, a été étudiée sur les
stades larvaires 3 et 4 de Culex pipiens. Les valeurs de mortalité ont été déterminées apres 24 heures
d'exposition et les valeurs de concentration |étale moyenne et a 90% (LC50 et LC90) ont été calculées.
L'extrait a eu des effets toxiques sur les larves de moustiques. L'extrait éthanolique de Nerium
oleander appliqué contre les larves de Culex pipiens a donné les concentrations létales LC50 et LC90
de 57,57 mg/mL et 166,35 mg/mL, respectivement. Cette étude indique donc que N. oleander
pourrait servir d’insecticide potentiel, notamment contre les larves de Culex pipiens (El-Akhal et al.

2015).

Dans les travaux de Zaid et al. (2022) concernant l'activité insecticide de Nerium oleander, trente-huit
molécules bioactives ont été identifiées par GC/MS, dont certaines pourraient étre responsables de
|'activité insecticide sur les femelles vivipares de Chaitophorus leucomelas. L'extraction enzymatique
a montré une teneur trés élevée en monoterpénes de 34,62%, tandis que l'extraction par fluide
supercritique a donné une teneur de 71,91% en composés terpéniques oxygénés. Les résultats
relatifs a I'estimation temporelle de I'activité insecticide des trois concentrations étudiées des extraits
de méthanol pur et de méthanol/eau se sont révélés efficaces, en termes de toxicité, pour les
femelles vivipares de C. leucomelas. Un taux de mortalité de 100% a été observé 4 jours apres le

traitement par pulvérisation a une concentration de 5,15 g/m?(Zaid et al. 2022).

3. Activité antimicrobienne et antifongique

Les parties florales de Nerium oleander ont été testées in vitro contre quatre champignons
phytopathogenes importants, a savoir Alternaria alternate, Fusarium oxysporum, Fusarium solani et
Rizoctonia solani, au moyen d'un essai biologique par dilution sur gélose. Les extraits ont montré une

activité antifongique contre tous les champignons testés. Parmi les cing plantes étudiées par
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Hadizadeh et al. (2009), le laurier rose posséde la meilleure inhibition sur F. oxysporum et F. solani

(Hadizadeh, Peivastegan, Kolahi 2009).

Les extraits de feuilles de Nerium oleander inhibent la croissance du mycélium et la germination des

spores de nombreux champignons de sorgho (Meena et Mariappan, 1993).

Pour tester l'activité antimicrobienne, des bactéries Gram positives et Gram négatives ont été
utilisées. L'étude d’Ali et al. (2008) indique que l'extrait éthanolique brut de feuilles de Nerium
oleander a montré une activité antibactérienne sur toutes les souches bactériennes Gram positives
testées dans cette étude. La croissance de Bacillus cereus a été inhibée de fagcon remarquable
lorsqu’il a été confronté a I'extrait. Cela est conforme a une étude antérieure (Nimri et al. 1999), ou
Bacillus cereus a présenté une zone d'inhibition de 13 mm avec une concentration de 25 mg/disque

de l'extrait de N. oleander (Ali et al., 2008).

Dans le cas des souches bactériennes Gram négatives utilisées au cours de cette étude, seule
Acinetobacter anitratus a montré une inhibition a la fois a des concentrations élevées et faibles.
Toutes les autres souches bactériennes testées (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa et
Salmonella sp.) n'ont montré aucune zone d'inhibition contre I'extrait de Nerium oleander, ce qui est

en accord avec d'autres études (Nimri, Meqdam, Alkofahi 1999).

Dans I'étude menée par Ali et al. (2008), Pseudomonas aeruginosa a montré une zone d'inhibition
contre l'extrait de N. oleander, ce qui contraste avec les résultats de Nimri et al. (1999). Cette
différence de tolérance a l'égard de l'extrait de N. oleander peut également étre attribuée aux
différences de physiologie bactérienne et de structure de la paroi cellulaire dans les souches

bactériennes Gram positives et Gram négatives.

L'activité antimicrobienne in vitro (Hussain et Gorsi, 2004) des extraits de racines et de feuilles de
Nerium oleander a également été étudiée contre Bacillus pumilus, Bacillus subtilis, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli et Aspergillus niger. Les extraits CHCls, EtOH et MeOH de Nerium oleander ont
montré une activité élevée contre toutes les bactéries testées. Aucun des extraits bruts de la plante
sélectionnée n'a montré d'activité contre Aspergillus niger. Ces résultats ont été comparés aux zones
d'inhibition produites par les antibiotiques standard disponibles dans le commerce. Les résultats
obtenus montrent que I'extrait éthanolique des racines de N. oleander présente une activité modérée
contre B. pumilus et S. aureus ; l'activité contre E. coli est élevée, tandis qu'une faible activité est
observée contre B. subtilis. Les extraits méthanolique des feuilles de N. oleander ont également
montré une activité élevée contre S. aureus et E. coli, et une activité modérée contre B. pumilus et B.

subtilis. Les extraits méthanoliques des racines de N. oleander ont révélé une activité marquée contre
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toutes les bactéries testées. Aucun des extraits bruts n'a montré d'activité contre A. niger (Sharma et

al., 2010).

4. Activité anti-inflammatoire et antinociceptive

Autrefois, en Turquie, les fleurs fraiches de laurier rose étaient conservées dans de I'alcool en
été et utilisées comme remede pour soulager les douleurs séveres et la paralysie des jambes

(Erdemoglu, Kiipeli, Yesilada 2003).

Dans lI'enquéte de référence du programme de base de données de la médecine populaire turque
(TUHIB), une utilisation similaire a aussi été décrite, a savoir que des fleurs conservées 40 jours dans
de I'huile d'olive sont appliquées sur les articulations contre les douleurs rhumatismales (Yesilada
2002). En effet, certaines substances présentes dans ses feuilles, comme le néridiginoside, le
nérizoside, le néritaloside et I'odoroside-H, sont analgésiques et sédatives pour les animaux (Begum

et al. 1999).

Les feuilles ou les fleurs de Nerium oleander sont utilisées pour stopper la douleur ou l'eczéma en
topique, et la séve obtenue a partir de feuilles fraiches est utilisée pour lutter contre les abcés ou les
rhumatismes. Une autre partie du laurier rose, les fruits, est signalée comme antirhumatismale et
comme reméde pour les maladies de la peau dans la médecine populaire saoudienne (Adam, Al-

Yahya, Al-Farhan 2001).

Les résultats obtenus par Erdemoglu et al. (2003) confirment également que les extraits aqueux et
éthanoliques de feuilles de laurier rose administrés par voie orale possedent une activité
antinociceptive significative, mais que celle de I'extrait éthanolique est plus prononcée. Cependant,
les deux extraits se sont avérés induire une ulcérogénicité gastrique, chez les souris (Erdemoglu et al.,

2003).

Les fleurs, gu'elles soient séchées ou fraiches, ont montré une puissante activité antinociceptive et
celles des extraits éthanoliques de fleurs ont été méme plus remarquables que celles de I'aspirine, le

médicament de référence de I'étude de Erdemoglu et al. (2003).

5. Activité antidiabétique

Nerium oleander est encore utilisé pour ses propriétés antidiabétiques au Pakistan, en

Algérie, au Maroc et est aussi reconnu dans I'Ayurveda (Dey et al. 2015).
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Dans I'étude de Dey et al. (2015), I'extrait éthanolique de feuilles de N. oleander a démontré une
activité antihyperglycémique en réduisant de 73,79% la glycémie sur des souris apres 20 jours de
traitement. Le test de tolérance au glucose par voie orale a révélé une augmentation de la tolérance
au glucose, comme en témoigne la diminution de 65,72% de la concentration plasmatique en glucose
3 heures apres le traitement. La diminution des différents marqueurs enzymatiques du foie était
significative, de méme que la diminution des taux de triglycérides et de cholestérol, ce qui témoigne
d'une puissante activité antihyperlipidémique. L'activité de la peroxydase et de la catalase dans le
foie, les reins et les muscles squelettiques a été restaurée, en plus d'une réduction marquée de la
peroxydation des lipides et d'une normalisation du niveau de glycogene hépatique, chez les souris
traitées avec l'extrait de feuilles de N. oleander. Différents phytocomposés bioactifs ayant une

puissante activité antidiabétique ont été identifiés par GC-MS et analyse HPLC (Dey et al., 2015).

Sikarwar et al. (2009) ont étudié I'activité antidiabétique de Nerium indicum. Les composants
biologiqguement actifs responsables de cette activité antidiabétique n'ont cependant pas été
identifiés. L'extrait chloroformique (500 mg/kg) a montré une réduction significative de la glycémie
apres une heure, tandis que I'extrait éthanolique a montré une réduction significative de la glycémie
aprés une heure. Dans ce méme travail, les effets de divers types d’extraits sur le niveau de tolérance
au glucose de rats normaux ont été étudiés. Aprés 30 minutes d'administration de glucose, le pic de
glycémie a augmenté rapidement par rapport a la valeur a jeun, puis il a été réduit par la suite. Le
groupe traité au glibenclamide (antidiabétique oral qui appartient a la famille des sulfamides
hypoglycémiants) a empéché I'hyperglycémie induite par le glucose a 30 min et 90 min par rapport au

groupe témoin.

L'étude de Mwafy et Yassin (2011) vise a évaluer le potentiel thérapeutique du glimépiride (sulfamide
hypoglycémiant appartenant a la classe des sulfonylurées) en comparaison avec |'extrait végétal de
Nerium oleander sur l'insuline, la glycémie et certaines activités enzymatiques hépatiques, chez les
rats rendus diabétiques induits par la streptozotocine (Mwafy, Yassin 2011). Les rats diabétiques ont
présenté une hypoinsulinémie et une hyperglycémie, par rapport aux témoins. Une forte corrélation
négative (r = - 0,8) a été trouvée entre l'insuline sérique et la glycémie chez les rats diabétiques. Cette
corrélation était de +0,4 et -0,3 chez les rats traités au glimépiride et a I'extrait de Nerium oleander,
respectivement. Cela implique que le glimépiride et I'extrait végétal de laurier rose ont amélioré les
concentrations plasmatiques en insuline et en glucose, le premier étant plus efficace. Les activités de
|'aspatate aminotransférase, de I'alanine aminotransférase et de la phosphatase alcaline sériques ont
augmenté de maniére significative chez les rats diabétiques induits par la streptozotocine par rapport

aux témoins (Mwafy et Yassin, 2011).
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6. Activité anticancéreuse in vitro

Dans les années 1990, le laurier rose a fait I'objet d'une attention considérable suite aux
résultats prometteurs de deux extraits brevetés : Anvirzel'°, un extrait a 'eau chaude de Nerium
oleander qui a été utilisé dans des essais cliniques de phase | pour le traitement du cancer aux Etats-
Unis (Ozel 1992); Breastin™® est un extrait & I'eau froide de Nerium oleander obtenu a partir de
feuilles de laurier rose, qui a été testé cliniquement avec succes sur plus de 380 patients atteints de

cancer, entre 1988 et 2011 (Rashan, Fiebig, Rashan 2007).

L'activité antioncogéne du Breastin" a été testée sur une lignée cellulaire de liposarcome (LSA). La
prolifération de cette lignée cellulaire a été presque complétement inhibée en présence du Breastin"°
a une concentration de 200 I/mL. L'expression d'un panel de protéines marqueurs moléculaires a été
évaluée par des méthodes immunocytochimiques. Les oncogenes, les antioncogenes et les facteurs
de croissance produits par les LSA sont exprimés différemment lorsqu'ils sont cultivés en présence de
|'extrait a froid de Nerium oleander. Les résultats montrent que |'extrait de laurier rose contenant des
glycosides cardiaques influence sélectivement |'expression de certains oncogenes et de certains

facteurs de croissance (Rashan et al. 2011).

Par la suite, diverses études in vitro ont confirmé les effets des extraits de Nerium oleander dans le
traitement de différents cancers : I'huile essentielle des fleurs du laurier rose a montré une activité

antitumorale sur les lignées cellulaires Ehrlich Ascites Carcinoma (EAC) (Ali, El-ella, Nasr 2010).

Dans I'étude de Turan et al. (2006), les effets cytotoxiques in vitro de Nerium oleander sur les lignées
cellulaires leucémiques HL60 et K562 ont été étudiés: les cellules ont été incubées a six
concentrations différentes (1000, 500, 50, 5, 0.5, 0.05 pg/mL) de chacun des trois extraits. Il a été
observé que les concentrations de 1000, 500 et 50 pug/mL de chaque extrait possédent des effets anti
leucémiques marqués. Les extraits de feuilles et de racines ne se sont pas révélés plus cytotoxiques

que l'extrait de tige (Turan et al. 2006).

Dans les travaux de Barai et al. (2018), les substances phytochimiques présentes dans |'extrait
d'écorce de Nerium oleander ont été utilisées pour la synthese verte de nanoparticules stables
conjuguées a l'or, a température ambiante et dans des conditions trés douces. Un mécanisme de
synthese et de stabilisation des nanoparticules conjuguées a I'or (AuNPs) a été proposé. L'activité
anticancéreuse de ces nanoparticules d'or stabilisées a été étudiée sur la lignée cellulaire du cancer
du sein MCF-7 a révélé leur capacité a tuer les cellules cancéreuses de maniére sélective (Barai et al.

2018).
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D’apres les travaux de Rashan et al. (2011), les activités anticancéreuses des extraits et des
cardénolides isolés du laurier rose sont en accord avec son utilisation ethnomédicale : les composés
anticancéreux les plus actifs sont des cardénolides monoglycosidiques possédant la structure 3B,148-
dihydroxy-5B-card-20(22)-énolide, avec ou sans groupe acétoxy en C-16 (figure 74). Les résultats
indiquent que les effets cytotoxiques sont induits par l'inhibition des Na*/K* - ATPase liée a la

membrane plasmique (Rashan et al. 2011).
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Figure 74 : Structure chimique de la principale molécule responsable des effets anti cancéreux de N. oleander (d'aprés
Rashan et al., 2011).

7. Activité dépressive du SNC

Le nérizoside (tableau 16-1), la D16-déhydroadynérigénine (tableau 16-2), le néritaloside
(tableau 16-3) et I'odoroside H (tableau 16-4), isolés par Siddiqui et al. (1997) ont montré une activité

dépressive sur le systéme nerveux central chez la souris (Siddiqui et al. 1997).

Tableau 16: Constituants chimiques des plantes du genre Nerium ayant une activité dépressive sur le systéeme nerveux
central (d'apreés Siddiqui et al., 1997).

Nom scientifique Nom commun
1 14p3-hydroxy-3p-0-(D-2-méthyldigitalosyl)-5B-carda-16,20(22)-diénolide Nérizoside
D16-
2 3B-hyd -8,14-6 -5B-carda-16,20(22)-diénolid , L,
B-hydroxy époxy-5p-carda (22)-diénolide déhydroadynérigénine
3 16B-acétoxy-33-0-(D-digitalosyl)-14B-hydroxy-5B-card-20(22)-énolide Néritaloside
3B-0-(D-digitalosyl)-14B-hydroxy-5B-card-20(22)-énolide Odoroside-H

Le composé 1 a entrainé une diminution de I'activité locomotrice a la dose de 25 mg/kg, mais aucun
autre signe de dépression n'a été observé chez les souris. A la dose de 50 mg/kg, les animaux ont
montré d'autres signes en plus de la diminution de I'activité motrice, comme une diminution de la
réponse au toucher et une démarche chancelante, qui a duré 40 minutes. Les animaux ont retrouvé

une activité normale en 1,5 heure.
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Le composé 3 a aussi entrainé une diminution de I'activité motrice des animaux a la dose de 25
mg/kg IP ; sans diminution de la réponse au toucher, avec une démarche chancelante observée apres
30 minutes. A la dose de 50 mg/kg, les animaux ont présenté des signes de tachypnée et d'abduction
des membres ; un léger tremblement lors des mouvements et une passivité ont été observés au bout
d'une heure chez les animaux ayant recu une dose de 50 mg/kg. Les animaux traités ont montré un
comportement normal apres 4 heures (Siddiqui et al., 1997). Ces résultats concordent avec |'étude de
Singhal et Gupta (2011), qui a évalué I'activité de I'extrait floral hydroalcoolique a 50% de Nerium
oleander administré par voie orale sur le systéeme nerveux central. L'extrait (a des doses de 100 et 200
mg/kg) a réduit de maniére significative (p < 0,01) l'activité locomotrice spontanée et a aussi
potentialisé le sommeil induit par le pentobarbital. A la dose la plus élevée (200 mg/kg), I'extrait a
montré une protection de 66% contre les convulsions induites par les électrochocs, tandis que la dose
la plus faible (100 mg/kg) a produit une réduction significative (p < 0,01) des convulsions induites par
le pentyléne-tétrazol. L'extrait éthanolique des fleurs de Nerium oleander a donc une activité

anticonvulsivante dans un modele animal expérimental (Singhal, Gupta 2011).

8. Effets neuroprotecteurs

La dégénérescence des neurones est un probleme clé dans la maladie d'Alzheimer, et la
neuroprotection est un moyen possible de protéger les neurones de la neurodégénérescence.
Récemment, Yu et al. (2004, 2007) ont isolé deux polysaccharides purs (Yu et al. 2007) des fleurs de
Nerium indicum, qui se sont avérés stimuler la prolifération et la différenciation des cellules de
phéochromocytome PC12 (Atay Balkan et al. 2018). Les cellules PC12 sont une lignée cellulaire de
phéochromocytomes qui peuvent synthétiser, stocker et libérer des catécholamines. Ces cellules
peuvent se différencier en cellules nerveuses sympathiques en présence du facteur de croissance
nerveuse (NGF), proches des neurones en termes de morphologie, de fonction physiologique et
biochimique. Elles sont alors capables de former des synapses, ce qui se révéle intéressant dans le
cadre de la maladie d’Alzheimer. La membrane des cellules PC12 posséde aussi des récepteurs de
I'acide IV-méthyl-D-aspartique (NMDA, comme les récepteurs d'acides aminés excitateurs dans le
systeme nerveux central) qui régulent la plasticité synaptique, la mémoire et les capacités cognitives
(Greene, Tischler 1976). Ces résultats suggerent que les polysaccharides extraits des fleurs de Nerium

indicum sont des agents neuroprotecteurs potentiels contre la neurodégénérescence.
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9. Biomoniteur de pollution environnementale

Les feuilles de Nerium oleander ont été testées en tant que biomoniteur possible de la pollution
par les métaux lourds a Antalya (Turquie), le long de la mer Méditerranée. Cinquante-trois sites
(urbains, suburbains et ruraux) autour de la ville d’Antalya ont été étudiés. Les concentrations de
plomb (Pb), cadmium (Cd), zinc (Zn) et cuivre (Cu) ont été déterminées dans les feuilles non lavées et

lavées de Nerium oleander.

Le laurier rose a été choisi comme biomoniteur possible de la pollution par les métaux lourds pour
plusieurs raisons : il est largement répandu dans les zones urbaines et rurales ; il a une large aire de
répartition géographique et écologique dans le monde entier ; I'échantillonnage, I'identification et la
culture sont faciles et peu colteux, d’ailleurs cette plante avait déja été utilisée pour I'analyse de la

distribution des métaux lourds dans certains pays (Sawidis et al. 1995).

Le laurier rose s'est révélé étre un biomoniteur utile pour les métaux lourds : en effet, il existe une
relation linéaire hautement significative entre les concentrations de I'élément dans le sol de surface
et dans les feuilles lavées de la plante, pour le plomb, le cadmium, le zinc et le cuivre. Il est possible
de mesurer les différences entre les dépots aériens et les concentrations de I'élément dans le sol

(Aksoy, Oztiirk 1997).

10. Biocarburant a base de laurier rose

L'effet de l'utilisation de nanoparticules d'oxyde de cérium mélangées a une émulsion de
biocarburant de Nerium oleander (ENOB) sur un moteur diesel a allumage par compression et a
injection directe a été évalué. Les oxydes d'azote sont dilués et I'opacité des émissions de fumée est
réduite dans ce biocarburant. Par la suite, I'émulsion de biocarburant de laurier mélangée a des
nanoparticules a montré une diminution importante des émissions de CO, d'opacité des fumées, de
HC et de NOx par rapport au diesel fossile standard, au biocarburant de laurier pur et a I'émulsion de
biocarburant de laurier a différentes puissances de sortie. Il a été conclu que la nanoémulsion de
biocarburant de laurier pouvait étre utilisée dans des moteurs a injection directe et a allumage par

compression sans aucune modification matérielle du moteur (Dhinesh, Annamalai 2018).
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V. Toxicité

Toutes les parties de ces plantes sont toxiques et contiennent une variété de glycosides
cardiaques, dont la nériifoline, la thévetine A, la thévetine B et |'oléandrine. L'ingestion de laurier
rose provoque des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales, des diarrhées, des

dysrythmies et une hyperkaliémie (Bandara et al. 2010).
1. Dose toxique et cas d'empoisonnement

Lingestion d’une quantité de 5 a 15 feuilles de Nerium oleander est fatale chez I'homme
(Osterloh, Herold, Pond 1982). D'autres cas de déces aprés ingestion de quantités inconnues de N.

oleander ont été signalés (Wasfi et al. 2008).

Shaw et Pearn (1979) suggerent méme qu’une seule feuille de N. oleander peut étre toxique pour les
enfants (Shaw, Pearn 1979). Cependant, ils ont rapporté le cas d'un enfant de sept ans qui avait
ingéré trois feuilles de N. oleander et n'avait subi qu'une intoxication légére et s'était rétabli sans
complications. Plusieurs autres cas non mortels ont été rapportés avec différents niveaux de toxicité
aprés l'ingestion de quantités variables de feuilles, d'extraits de feuilles, de fleurs et d'extraits de

racines de N. oleander (Pietsch et al. 2005; Le Couteur, Fisher 2002; Monzani et al. 1997).

Tracqui et al. (1997) a rapporté un cas de toxicité modérée chez une femme adulte apres I'ingestion
de cing poignées de feuilles de N. oleander lors d'une tentative de suicide, mais la patiente s'est
complétement rétablie aprés un traitement symptomatique. Il est donc difficile de déterminer la dose
|étale en cas d'intoxication par le laurier rose, car il existe peu de rapports de cas publiés contenant
des données suffisantes pour évaluer les quantités spécifiques, les doses ingérées et la concentration
de glycosides cardiaques dans la partie ingérée. La dose toxique varie en fonction de plusieurs
facteurs, tels que la quantité, la partie de la plante et la concentration de toxines dans la partie de la
plante ingérée, ainsi que I'dge et I'état de santé du patient au moment de l'ingestion (Tracqui et al.

1997).

L'exposition toxique des humains et de différentes especes d'animaux domestiques aux cardénolides
du laurier rose est fréquente dans les régions ou cette plante pousse (Soto-Blanco et al. 2006). La
toxicose expérimentale induite chez les bovins (Oryan et al. 1996) et les ovins (Aslani et al. 2004) a
clairement démontré que les ovins sont trés sensibles a la toxicité du laurier rose. La sensibilité des

chévres au laurier rose a été étudiée par Barbosa et al. (2008).

Les feuilles de laurier rose sont connues pour étre toxiques pour les ruminants a une dose minimale
de 50 mg/kg de poids corporel (Knight, Walter 2002) ; néanmoins, ni I'administration unique d'une

telle dose ni des doses quotidiennes répétées n'ont induit de signe d'empoisonnement chez la

196



chévre. Les doses supplémentaires de 110 mg/kg (440 mg/kg au total) n'ont pas entrainé la mort des
chévres ; il est intéressant de noter que I'administration d'une dose unique de 110 mg/kg de feuilles

de laurier rose a des moutons a entrainé leur mort entre 4 et 12 heures (Aslani et al., 2004).

2. Modification des parameétres sanguins

Les travaux d’Abdou et al. (2019) montrent que I'administration orale quotidienne d’un extrait
alcoolique de Nerium oleander chez la souris (100 et 200 mg d'extrait séché/kg de poids corporel)
aprés 14 jours a modifié de maniere significative les parameétres sanguins avec l'augmentation de
I'némoglobine corpusculaire moyenne (HMC) et une diminution des globules blancs (GB) avec la dose
élevée, ainsi que la diminution significative des lymphocytes (%). En outre, aprés 30 jours
d'administration orale, le volume corpusculaire moyen (MCV), les globules blancs, le pourcentage de
lymphocytes et la numération plaquettaire (PLT) ont augmenté de maniére significative avec

I'administration de I'extrait (Abdou, Basha, Khalil 2019).

Dans les travaux d’Akhtar et al. (2014), les extraits aqueux de feuilles de N. oleander séchées a I'air et
bouillies dans une solution de NaCl a 0,9% ont modifié de maniére significative les parameétres
hématologiques comme le nombre de globules rouges (GR), I'némoglobine (Hb), I'hématocrite (Ht), le
MCV, le nombre de lymphocytes, de neutrophiles, de monocytes et d'éosinophiles dans les groupes
de rats ayant accés ad libitum a l'extrait de N. oleander par voie orale pendant 3 et 7 jours par rapport

au groupe témoin (Akhtar, Sheikh, Abbasi 2014).

3. Modification des parameétres biochimiques

L'impact toxique de l'extrait de Nerium oleander (100 et 200 mg d'extrait sec/kg de poids
corporel, par voie orale, pendant 14 et 30 jours) a été évalué chez la souris par Abdou et al. (2019).
Les résultats indiquent que l'interleukine 1 (IL-1), l'interleukine 6 (IL-6), le facteur de nécrose
tumorale a (TNF-a), la créatine kinase (CK) et la CK-MB (fraction de la crétine kinase qui se trouve
majoritairement dans les cellules myocardiques) ont augmenté de maniére significative avec
I'administration de 200 mg d'extrait éthanolique de laurier apres 14 jours de traitement, mais la
protéine C réactive (CRP) et la lactate déshydrogénase (LDH) ont augmenté de maniére significative
des la dose de 100 d'extrait éthanolique de laurier. En outre, apres 30 jours de traitement, les
concentrations plasmatiques d'IL-6, de TNF-a, de CRP, d'aminotransférase (ALT), de LDH, de CK et de

CK-MB ont augmenté de maniere significative avec 100 et avec 200 mg d'extrait végétal, tandis que
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I'lL-1 n'a augmenté de maniére significative que dans le groupe traité avec 200 mg d'extrait (Abdou et

al., 2019).

L'administration orale d'un extrait aqueux de feuilles et de fleurs de N. oleander (a la dose de 25
mg/kg de poids corporel) a augmenté de maniére significative les concentrations plasmatiques de
I'alanine aminotransférase, I'aspartate aminotransférase (AST), la transaminase glutamique-pyruvate
(GPT) et la transaminase glutamyl-oxaloacétique (GOT) apres 2 et 4 semaines de traitement chez les

souris par rapport au groupe témoin traité avec une solution saline (Altaee 2011).

Dans les travaux de Salih et Alkhayyat (2016), la calcémie et la kaliémie ont été mesurés apres
I'ingestion de feuilles de laurier rose, chez le lapin. Le calcium sérique a diminué mais pas de maniére
significative aprés 2 semaines d'administration orale des extraits de feuilles de N. oleander par
rapport aux lapins témoins. Tandis que 4 semaines aprés le traitement, le groupe auquel a été
administré des extraits de feuilles d'hiver a montré une diminution significative des niveaux de
calcium par rapport au groupe témoin. Les extraits d'hiver étaient plus toxiques que les extraits de
feuilles d'été, ce qui peut étre di a la présence d'un métabolite secondaire différent ou en
concentration différente dans la plante. La durée du traitement était similaire entre les différents

groupes traités.

Dans les travaux de Abbasi et al. (2013), c’est le niveau de fer dans le sérum qui a été évalué.
L'administration de I'extrait aqueux de feuilles de N. oleander (10 mL/kg de poids corporel, IM) a
provoqué une augmentation significative du fer sérique avec une augmentation maximale de
156,87% apres 12 h et une augmentation de 100% aprés 3 h, chez les rats males par rapport au
groupe témoin. La ferritine sérique a diminué apres 3 et 24 heures d'injection de 29% et 23%,
respectivement, ce qui ne constitue pas une différence significative avec le groupe témoin (Abbasi et

al. 2013).

V. Diagnostic et traitement
1. Circonstances d’empoisonnement chez 'homme

L'exposition humaine a Nerium oleander ou Thevetia peruviana peut résulter d'une ingestion
accidentelle, d'une ingestion intentionnelle, d'une consommation inadaptée de préparations
médicinales et d'un empoisonnement criminel. Les intoxications par le laurier rose ont été largement
signalées en Europe, aux Etats-Unis (y compris Hawai), en Australie, en Afrique australe, en Inde, au

Sri Lanka, en Asie de I'Est et dans les iles Salomon.
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L'automutilation délibérée par ingestion de T. peruviana est un probléme de santé majeur en Asie du
Sud (Bose et al. 1999; Fonseka et al. 2002). Les empoisonnements a T. peruviana étaient rares au Sri
Lanka jusqu'a ce que les journaux locaux rapportent I'histoire de deux jeunes filles qui se sont
suicidées en utilisant des graines de T. peruviana en 1980. Depuis, cette méthode de suicide est
devenue trés populaire et plusieurs milliers de cas ont été signalés chaque année, avec un taux de

|étalité compris entre 4 et 10% (Eddleston, Juszczak, Buckley 2008; Eddleston et al. 1999).

2. Signes cliniques

Le délai d'apparition des symptémes apres l'ingestion de Nerium oleander varie. L'apparition
des symptémes et l'intoxication grave peut survenir rapidement, en quelques heures, aprés la
consommation de thés préparés avec des feuilles ou des racines de N. oleander, alors que l'ingestion
de parties de la plante non préparées peut entrainer une apparition plus lente des symptémes

(Barceloux 2008).

L'ingestion de n'importe quelle partie de N. oleander ou de T. peruviana peut produire des
symptémes similaires a ceux d'un empoisonnement a la digoxine. Les effets de |'intoxication par N.
oleander et T. peruviana sont similaires, bien que la période de latence et la gravité de l'intoxication
varient en fonction de la quantité et de la partie de la plante ingérée, de la préparation éventuelle de

la plante et du patient (Bandara et al. 2010).

Le nombre de cas d'intoxication par T. peruviana dépasse de loin le nombre de cas d'intoxication par
N. oleander chez 'lhomme. La partie qui suit est donc axée sur I'empoisonnement par T. peruviana.
De plus, il n'existe aucune preuve que les deux plantes provoquent des formes d'intoxication
différentes. Le diagnostic et la prise en charge de I'intoxication au laurier rose avec les deux plantes

seront abordés conjointement dans la partie suivante.

Les symptomes gastro-intestinaux chez ’homme comprennent des nausées, des vomissements, une
salivation accrue, des douleurs abdominales et des diarrhées. Les dysrythmies cardiovasculaires
comprennent une bradycardie sinusale et d'autres arythmies, des blocs auriculo-ventriculaires, de la
fibrillation auriculaire et/ou de la fibrillation ventriculaire. Une hyperkaliémie se produit chez les

patients ayant subi une intoxication importante avec N. oleander ou T. peruviana (Barceloux, 2008).

La plupart des intoxications a T. peruviana signalées sont survenues chez de jeunes individus
auparavant en bonne santé. Les personnes intoxiquées ont présenté des défauts de conduction
affectant le nceud sinusal ou le nceud atrio-ventriculaire ; dans les cas graves, les deux noeuds étaient

significativement affectés. Les caractéristiques typiques de l'intoxication a la digoxine, telles que les
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tachyarythmies auriculaires ou ventriculaires ou les battements ectopiques ventriculaires, ont été
observées chez un nombre relativement faible de patients intoxiqués avec T. peruviana (Eddleston et

al., 1999).

Les symptoémes nerveux observés apres l'intoxication avec N. oleander et T. peruviana sont les
suivantes : tremblements, somnolence, ataxie, troubles visuels (vision en jaune), mydriase et
faiblesse. En outre, l'ingestion de N. oleander et de T. peruviana peut provoquer une irritation des
mugqueuses, entrainant un érytheme buccal, un engourdissement, des dysesthésies et une sensation

de brdlure dans la bouche (Haynes, Bessen, Wightman 1985).

A I'ECG, les anomalies suivantes ont été relevées (Saravanapavananthan, Ganeshamoorthy 1988) :

- Allongement du segment PR,

- Raccourcissement et dépression de l'intervalle S-T,
- Absence d'onde P,

- Aplatissement ou inversion de I'onde T.

sy

L'administration expérimentale de laurier rose a des moutons a révélé, a lautopsie, une
dégénérescence et une nécrose du myocarde associées a de graves hémorragies et a l'infiltration de

cellules inflammatoires mononucléaires dans le coeur (Aslani et al., 2004).

Chez la chevre, Adam et al. (2001) ont détecté des infiltrats mononucléaires parmi les fibres

musculaires cardiaques (Adam, Al-Yahya, Al-Farhan 2001).

L'examen microscopique des reins des chévres a montré que les cellules tubulaires rénales
présentaient une dégénérescence et une nécrose au niveau des tubules contournés proximaux et

distaux, caractérisées par une rupture des membranes cellulaires et des noyaux colorés en foncé avec

la coloration hémalun-éosine (figure 75). Une altération similaire a également été observée au niveau
des canaux collecteurs et des vacuoles cytoplasmiques sur les cellules épithéliales. Les
cardiomyocytes présentaient des colorations différentes, avec des myocytes sombres et pales, ce qui
peut suggérer une dégénérescence initiale. Le cerveau et les autres structures du SNC ne

présentaient aucune lésion microscopique. Le groupe témoin n'a présenté aucun changement.
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Figure 75 : Rein d'une chévre intoxiquée au laurier rose montrant une nécrose sur les canaux collecteurs (A) et le canal
collecteur proximal (B). La fleche montre le cytoplasme des cellules mortes, la pointe de fleche indique les noyaux
endommagés et I'astérisque pointe les vacuoles cytoplasmiques sur les cellules épithéliales (HE, barre d'échelle 20 um)
(d’apreés Barbosa et al., 2008).

3. Etablissement du diagnostic

Une anamnese minutieuse et détaillée peut faciliter le diagnostic d'un empoisonnement par
N. oleander ou T. peruviana. Ces antécédents comprennent : la description de la plante ingérée, le
temps écoulé depuis l'ingestion, la partie de la plante ingérée, la quantité ingérée, le temps écoulé
entre l'ingestion et I'apparition des symptomes, le type de symptomes. Toutefois, ce diagnostic n'est
possible que chez les patients qui se présentent avant I'apparition de symptémes cardiaques graves.
Les cas présentant des manifestations cardiaques graves recoivent un traitement de soutien
immédiat avant que la plante ne soit identifiée. Des antécédents d'intoxication (en particulier en cas
d'ingestion connue de plantes ou de produits végétaux) et des anomalies de I'ECG similaires a la
toxicité de la digoxine dans une région ou poussent des plantes de N. oleander suggéerent une

intoxication par le laurier rose (Dwivedi, Rajpal, Narang 2006).

Une méthode d’analyse toxicologique rapide est disponible en secteur hospitalier. Il s'agit du dosage
immunologique par polarisation de fluorescence (FPIA), largement utilisé pour la détection rapide
des glycosides cardiaques de N. oleander ou de T. peruviana dans le sang (Dasgupta et al. 2008). Une
étude comparative a montré que le dosage immunologique de la digoxine était sensible et rapide
pour détecter I'oléandrine et, par conséquent, I'empoisonnement au laurier rose. Cependant, une
technique analytique plus directe telle que la chromatographie liquide et la spectrométrie de masse
en tandem par électronébulisation (LC-MS/MS) est nécessaire dans les cas d'empoisonnement par le
laurier rose lors de problémes médico-légaux. La LC-MS/MS permet de déterminer rapidement et

sans équivoque la présence d'oléandrine dans les fluides biologiques (Tor, Filigenzi, Puschner 2005).
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4. Prise en charge et traitement

Dans la plupart des cas, la prise en charge clinique de l'intoxication par N. oleander ou T.
peruviana implique I'administration de charbon actif et des soins de soutien. Les fragments Fab
spécifiques de la digoxine constituent un traitement efficace de l'intoxication aigué par l'une ou
I'autre espéce. Cependant, lorsque des ressources économiques limitées restreignent I'utilisation de
ces fragments Fab, le traitement des patients gravement intoxiqués est complexe (Bandara et al.,

2010).
a. Décontamination gastrique

Concernant la décontamination gastrique, le recours au lavage gastrique pour éliminer les
toxines non absorbées n'est plus considéré comme une pratique de routine dans le traitement des
intoxications. Le charbon activé a été fréquemment utilisé pour réduire I'absorption. L'administration
de doses multiples de charbon actif pourrait théoriquement étre utile longtemps aprés l'ingestion,
pour interrompre le cycle entérohépatique et entérovasculaire des glucosides cardiaques et

augmenter leur élimination (Reissell, Manninen 1982).

En 2003, De Silva et al. ont rapporté que I'administration de doses multiples de charbon (MDAC)
améliorait Il'issue de I'empoisonnement par T. peruviana par rapport a une dose unique de charbon
actif (SDAC). Cette étude a fait état d'un nombre inférieur de déces (5 déces ; 2,5%) dans le groupe
traité par rapport au groupe témoin (16 déces ; 8%) ; la différence de pourcentage était de 5,5% (IC

95% 0,6-10,3 ; p % 0,025) (Silva et al. 2003).

Dans une sous-étude portant sur des patients moins gravement intoxiqués, Roberts et al. (2006) a
constaté que le MDAC et le SDAC augmentent tous deux le taux d'élimination des glycosides
cardiaques de T. peruviana (Roberts et al. 2006). Toutefois, cette réponse pharmacocinétique
identique montre une différence avec les résultats de l'essai clinique, car le SDAC a légérement
aggravé la létalité, tandis que le MDAC I'a légérement améliorée (les deux changements n'étant pas

significatifs).

Finalement, le charbon actif est une méthode utilisable dans la pratique clinique dans les hopitaux
disposant de peu de ressources. Lorsque le lavage gastrique ou le vomissement forcé sont encore
pratiqués, il peut étre plus s(r d'encourager I'administration orale de charbon actif (Bandara et al.,

2010).
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b. Traitement de soutien

Les soins de soutien tels que la surveillance et le contréle des niveaux d'électrolytes et de
I'équilibre hydrique sont importants chez les patients intoxiqués par N. oleander ou T. peruviana, car
les patients sont souvent hypovolémiques en raison des vomissements et de la diarrhée et une

hyperkaliémie sévere peut se produire (Rajapakse 2009).

La correction rapide des troubles électrolytiques a été importante pour réduire les complications
comme cela a été décrit dans de nombreux hopitaux sri-lankais (Fonseka et al., 2002). Les patients
souffrant d'une intoxication modérée, présentant un allongement de l'intervalle PR et une

progression vers une dissociation AV, sont traités par une stimulation cardiague temporaire.

Bien que largement utilisées, |'efficacité réelle de ces approches est inconnue et toutes sont associées
a des effets indésirables importants, notamment des dysrythmies ventriculaires et, pour la
stimulation, de la perforation de vaisseaux sanguins. Il est recommandé de consulter un cardiologue
lors de la prise en charge de patients présentant des dysrythmies importantes induites par N.

oleander ou T. peruviana.

Les fragments d’anticorps Fab spécifiques de la digoxine sont utilisables dans ce cas d’intoxication. Ils
sont administrés par voie orale avec une dose initiale de 400 mg en cas d’empoisonnement a la
digoxine thérapeutique. La dose sera augmentée a 800 mg si 'empoisonnement a eu lieu avec la
plante (Nerium oleander ou Thevetia peruviana) en raison de la plus faible affinité de liaison de

I'anticorps avec les glycosides cardiaques naturels.
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Chapitre 8 : Le fusain d’Europe (Euonymus europaeus L.)

l. Description et répartition

Le fusain d’Europe, Euonymus europaeus L. (Euonymus vulgaris Mill.) est un arbuste ou un petit
arbre de la famille des Celastraceae, trés ramifié, non épineux, a feuilles caduques, glabre ou trés peu
poilu, pouvant atteindre 2 a 6 métres de hauteur (figure 76). L'écorce est grise et lisse. Les bourgeons
sont petits (2-4 mm), ovoides, verdatres, aigus, avec des écailles a bord sombre. Les rameaux sont
verts et les branches presque perpendiculaires a la pousse. Les feuilles sont opposées, vertes, et
deviennent souvent rouges en automne. Elles mesurent 3 a 8 cm de long et 1,5 a 4 cm de large.
Celles-ci sont elliptiques ou oblongues-lancéolées a ovales-lancéolées, aigués ou acuminées, entiéres
ou crénelées-serrées. Leur base est cunéiforme. Le pétiole mesure 6 a 12 mm de long. La tige est

guadrangulaire.

Figure 76 : Photographie d’un plant entier de fusain d’Europe a la fin de 'automne en Allemagne (d’aprés Popescu et al.,
2016).

Les fleurs sont positionnées en cymes axillaires dichotomiques de 3 a 10 fleurs, pédonculées, glabres,
de 8 a 10 mm de diametre, généralement quadripartites, les parties étant portées autour d'un large
nectaire vert, souvent appelées hermaphrodites mais en réalité gynodioiques (coexistence de pieds a
fleurs hermaphrodites et de pieds a fleurs uniqguement femelles) (figure 78). Il y a quatre pétales sur

chaque fleur. La floraison a lieu en avril-mai en France métropolitaine.
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Figure 77 : Fruit du fusain d'Europe (d'aprés Eflore). Figure 78 : Fleur du fusain d’Europe (d’aprés Frangois
Meignant).

Les pétales sont plus épais que les sépales, verdatres, oblongs, largement séparés, avec une surface
ventrale papilleuse. Les ovaires sont partiellement inféres, avec une placentation axile. Les lobes
stigmatiques s'ouvrent comme une bouche lorsqu'ils deviennent réceptifs. Les étamines sont

partiellement fusionnées avec la paroi de I'ovaire.

Les fruits se présentent sous forme de capsule charnue rose foncé ou, plus rarement, blanche,
normalement quadruple (avec deux ovules par loculus), avec une taille de 8 a 15 mm de diametre,
s'ouvrant pour montrer des arilles orange vif qui enferment complétement la graine de couleur
rose/blanche (figure 77) (Thomas, El-Barghathi, Polwart 2011). La fructification a lieu en septembre-

octobre en France.

Le fusain d’Europe est présent dans les climats tempérés, de I'Europe centrale a I'Europe de I'Est (a
I'exception de I'extréme nord et de la plus grande partie de la région méditerranéenne) et s'étend a
I'est jusqu'a I'Oural et au Caucase. Il pousse généralement a des altitudes faibles ou moyennes, du

niveau de la mer a 1300 m d'altitude dans les pays européens.

Tolérant l'obscurité, Euonymus europaeus se trouve principalement dans les vieilles haies, les
broussailles, les lisieres de bois et parfois dans les bois ouverts, sur des sols calcaires ou riches en
bases. En Irlande, il pousse sur les affleurements rocheux calcaires, les rives rocheuses des lacs

(Webb, Scannell 1983).

En dehors de son aire de répartition naturelle, Euonymus europaeus est considérée comme une
adventice envahissante en Nouvelle-Zélande. Le fusain est naturalisé dans le nord-est des Etats-Unis

ou il est considéré comme envahissant par certains auteurs (Thomas et al., 2011).

205



1l Composition chimique

Les graines d'Euonymus europaeus sont toxiques et contiennent des euonosides (toxines), des
alcaloides et des glucosides cyanogéniques (Kollmann, Coomes, White 1998). Les principaux
glucosides cardiotoxiques contenus dans les graines sont I'évonoside, I'évobioside (figure 79) et
I'’évomonoside (figure 80). L'aglycone formant ces molécules est la digitoxigénine et les structures
osidiques sont les suivantes respectivement : un rhamnose associé a deux molécules de glucose, un
rhamnose associé a une molécule de glucose et un rhamnose seul. Les alcaloides sont des polyesters
dérivant d’un polyol sesquiterpénique. Les feuilles et I'écorce du fusain d’Europe sont riches en
digitaliques et en alcaloides. Les feuilles ont également une teneur élevée en cardénolides et

nicotinamides.
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Figure 80 : Structure chimique de I‘évomonoside
Figure 79 : Structure chimique de I'évobioside (d’aprés PubChem). (d’aprés PubChem).

Une étude menée par Vrubel et al. (2019) a permis d’identifier les principaux constituants de
Euonymus europaeus. Au total, 28 composés ont été détectés dans les fleurs et 19 dans les feuilles. Il
a été établi que les fleurs et les feuilles de I'arbre, comme I'écorce, sont caractérisées par une teneur
élevée en glucides paraffiniques (de CyHs, a CsiHes). La teneur en glucides paraffiniques est plus
élevée dans les fleurs (plus de 50% de la composition de la fraction), et dans les feuilles et I'écorce (=
35 %). Les composés stéroidiens et terpéniques dans les fractions lipophiles des feuilles et de |'écorce
de la plante s’élevent a 28% et 24% respectivement. Une teneur assez élevée en squaléne

(hydrocarbure insaturé liquide, pivot de la biosynthese des stérols) (2%) a été relevée dans les feuilles
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de la plante. Parmi les autres composés, une proportion importante d'acides gras et de leurs esters,
dont 25% en poids de la fraction lipophile des fleurs et 15% en poids de la fraction lipophile des
feuilles (Vrubel, Zin, Antonyuk 2019).

1R Utilisation et propriétés
1. Arbuste ornemental

Le fusain d’Europe est avant tout un arbuste ornemental, impressionnant par son feuillage aux
couleurs rougeoyantes en automne. Le cultivar « Red Cascade » présente en automne des feuilles
rouges et d'abondants fruits rouges avec des pseudo-arilles roses. Le bois du fusain est homogéne,
blanc ou jaunatre, et facile a travailler. Il est utilisé, plus que par le passé, pour la fabrication de
planches de contreplaqué et des cure-dents, des aiguilles a tricoter, des peignes, et pour la
fabrication des fusains, d'ol son nom commun. Le bois est également résistant a la chaleur et a été
utilisé pour fabriquer des pipes a tabac (Nedelcheva et al. 2011). Le charbon tiré de son bois est
utilisé pour le dessin. Les pseudo-arilles rouge étaient aussi utilisées autrefois pour fabriquer des

teintures.

2. Meédecine traditionnelle

Les baies sont émétiques et purgatives ; I'écorce est tonique, laxative, diurétique et
expectorante (Kumarasamy et al. 2003). Les graines sont cathartiques et émétiques. Cette plante a
été utilisée pour traiter la dyspepsie, la constipation, I'hydropisie et les infections pulmonaires et pour

tuer les poux (Guarrera 1999).

L'écorce, les feuilles et les graines étaient utilisées comme purgatifs, mais elles sont toxiques et ont
des effets cardio-stimulants similaires a ceux de la digitale (Digitalis spp.) (Popescu, Caudullo, de Rigo

2016).

L'action anti-inflammatoire de I'huile de graines de fuseau sur des rats blancs a été étudiée par
Vrubel et al. (2018). L'activité anti-inflammatoire de I'huile de fusain par rapport a I'huile d'argousier
sur le modele de dermatite de contact non allergique était plus faible, mais suffisante pour la
recommander pour le traitement des maladies de la peau en pommade (Vrubel, Nektegaev,

Antonyuk 2018).
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3. Activité insecticide et antifongique

Les graines contiennent environ 30% de matiére grasse, principalement du trioléate de glycéryl,
de petites quantités d'abiétadiéne et de triene, des sesquiterpénes dihydroagarofurane et des
alcaloides de type pyridine sesquiterpénique. Dans I'huile issue de la graine, des acétates de glycéryl
se forment lentement par clivage des alcaloides et des triglycérides. Les résultats des essais
biologiques indiquent que I'huile issue des graines et |'extrait de méthanol ont une faible activité
répulsive et larvicide contre le moustique de la fievre jaune (Aedes aegypti), et qu'ils sont inefficaces
pour repousser la tique a longue queue (Amblyomma americanum) aux concentrations testées

(Wanner et al. 2015).

Des protéines antifongiques se liant a la chitine ont été isolées a partir de I'écorce et des feuilles du
fusain d’Europe (van der Weerden, Bleackley, Anderson 2013). La chitine est une molécule de
soutien des téguments de certains invertébrés tels les insectes, les mollusques, les crustacés et les
nématodes au sein du régne animal. Elle existe principalement dans les carapaces des crustacés. Au
niveau du regne végétal, elle n‘est signalée que dans les parois cellulaires de la majorité des
champignons et de certaines algues chlorophycées. La chitine est aussi présente chez certaines
levures et bactéries. Ces protéines antifongiques peuvent donc se fixer sur les téguments des

invertébrés sus-mentionnés.

4. Activité anticancéreuse

Dans une étude menée par Sarpataki et al. (2016), les effets anticancéreux de |'extrait hydro-
alcoolique d'Euonymus europaeus, préparé a partir de fruits frais, ont été évalués. L'analyse
chromatographique en phase liquide (HLPC) a révélé la présence d'évodiamine a une concentration
de 0,404 g/mL. L'effet antitumoral a été évalué in vivo sur des souris de souche Suisse. Ces souris,
implantées avec des cellules tumorales transplantables, ont été traitées avec 25 ou 50 mg/kg d'extrait
hydro-alcoolique d'Euonymus europaeus, par injection intrapéritonéale le 1%, 3™ et 6°™ jour.
L'étude a duré 14 jours. Une étude paralléle a évalué le taux de survie médian. Lextrait d’Euonymus
europaeus, a la dose la plus élevée, a empéché le gain de poids corporel (p < 0,001), réduit le volume
d’ascite de 72% (p < 0,001) et a augmenté le taux de survie médian de 29% (p < 0,05) (Sarpataki et al.
2016).
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V. Toxicité
1. Molécules toxiques

Les alcaloides, notamment I'évonymine, et les glycosides cardiotoxiques sont responsables de
la toxicité du fusain, méme ingérés en petite quantité. La dose mortelle est estimée a 30 fruits chez
’'homme adulte. Toute la plante est toxique mais les graines le sont plus particulierement. Des
I'ingestion de 3 a 4 fruits chez l'adulte et d’un fruit chez I'enfant, on observe une importante

purgation.

2. Cas d’intoxication et doses toxiques

Cooper & Johnson (1984) ont répertorié les graines comme toxiques pour I'homme. Des
preuves anecdotiques suggérent que les empoisonnements sont plus fréquents chez les jeunes
enfants, attirés par les fruits aux couleurs vives. L'ingestion peut entrainer des Iésions hépatiques et
rénales, voire la mort (Cooper & Johnson, 1984). Herold et al. (1991) ont rapporté le cas d'un orfevre
qui a souffert de rhinite et de conjonctivite aprés avoir été exposé a la poussiere de bois d'Euonymus
europaeus pendant 15 ans (Herold et al., 1991). Chez les animaux, peu de cas d’intoxication au fusain

d’Europe sont rapportés dans la littérature.

V. Diagnostic de I'intoxication et traitement
1. Symptémes

Les signes cliniques apparaissent généralement 8 a 15 heures aprés l'ingestion et se
présentent sous la forme de troubles digestifs. Des vomissements, des douleurs abdominales, de la
diarrhée profuse ainsi que de I’hématochézie peuvent étre observés. Chez les équidés, de la
constipation peut étre observée. De I'abattement, de la prostration et des convulsions ont été relevés

ainsi que des symptémes cardiovasculaires avec de la tachycardie et des syncopes.

A 'autopsie, on peut relever des |ésions de type gastro-entérite.
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2. Traitement

Il n'existe pas de traitement spécifique pour contrer les effets des glycosides cardiaques. Un
lavage gastrique ou l'induction de vomissements doivent étre réalisés chez les chiens et les chats des
gue possible. Les bovins et les chevaux peuvent recevoir des adsorbants tels que le charbon actif (2 —
5 g/kg de poids corporel) par voie orale pour empécher |'absorption de nouvelles toxines. Les
irrégularités cardiaques peuvent étre traitées a l'aide de médicaments antiarythmiques tels que le
chlorure de potassium, le procainamide, la lidocaine, I'EDTA dipotassique ou le sulfate d'atropine

(McKenzie et Dunster, 1987).
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Chapitre 9 : Uif a baies (Taxus baccata L.)

l. Description et répartition

Taxus baccata L. est un arbre gymnosperme a feuilles persistantes et non résineuses (figure
81) pouvant atteindre 20 a 28 metres de hauteur, souvent avec des troncs multiples et une canopée
étalée, arrondie ou pyramidale (figure 82). Son nom commun est I'if d’Europe. Le systeme racinaire
de cet arbre est peu profond avec des racines horizontales étendues, souvent au-dessus du sol sur
des sols calcaires. L'écorce est de couleur brun rougeéatre, mince et écailleuse. Les branches sont
longues et non verticillées. Les bourgeons sont trés petits, et leurs écailles brun foncé, arrondies,
imbriquées et étroitement liées. Les feuilles sont éparses et étalées sur deux rangs, opposées. Leur
pétiole est court, mucronés, vert brillant vert foncé brillant sur le dessus et terne dessous, la nervure

centrale est proéminente des deux cotés. Les bords sont peu enroulés.

Les fleurs sont dioiques et axillaires (figure 81). Les chatons males sont solitaires ou géminés, petits,
subglobuleux, jaunatres, a écailles peltées portant chacun en dessous 5 a 8 anthéres disposées en
cercle. Les chatons femelles sont verts, solitaires sur un pédicelle court muni d'écailles imbriquées, a

ovule unique, dressé.

Le fruit se présente en coupe ouverte, il est charnu, de couleur vert puis rouge vif une fois arrivé a

maturité, avec une graine ovoide osseuse (figure 83) (d’apres eFlore, consulté en avril 2024).

Figure 81 : Photographie d’un pied mdle de Taxus baccata (d’apres Jacques Maréchal, 2013).
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Cette plante se retrouve principalement dans les rochers et les bois de montagne. En France, elle est
présente dans divers départements et régions : Vosges, Jura, Alpes, Var, Cévennes, Hautes-Corbiéres,

Pyrénées, Corse. Taxus baccata est cultivé en tant que plante ornementale, ce cas est alors différent

puisqu’il s’agit d’un arbre taillé.

Figure 82 : Potographie de I'arbre entier (Taxus baccata) (’aprés Figure 83 : Photographie du fruit de Taxus baccata
Alain Bigou, 2019). (d’aprés Liliane Roubaudi, 2017).

Il Composition chimique

Taxus baccata contient un mélange complexe de composés, comme des constituants
phénoliques (par exemple le 3,5-diméthoxyphénol), des diterpénoides non alcaloides (par exemple la
10-désacétylbaccatine 1ll), des diterpénoides alcaloides (par exemple le paclitaxel et la taxine B qui
seront évoqués plus bas) ou des flavonoides (la myricétine) et des biflavonoides (la bilobétine), etc.

(Wilson, Sauer, Hooser 2001; Krauze-Baranowska 2004).

Les concentrations de taxoides, molécule synthétique dérivée obtenue lors de la synthése du taxol,
dans la plante varient en fonction de la saison (Glowniak, Mroczek, Zobel 1999). En général, le
paclitaxel (taxol A), le 10-désacétylpaclitaxel, la céphalomannine et la baccatine sont trouvés dans les

feuilles en faibles concentrations (< 0,48% du poids sec des feuilles) (van Rozendaal, Lelyveld,
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van Beek 2000). Les principaux composés sont des alcaloides, par exemple la taxine B, qui sont

responsables de la toxicité de I'if (environ 1,2% du poids sec des feuilles) (Ketchum et al. 2003).

Lucas (1856) a été le premier a effectuer une analyse phytochimique du feuillage de l'if (Taxus
baccata L.) pour en déterminer la teneur en alcaloides. Il a obtenu une poudre blanche non cristalline
et a appelé ce résidu "taxine". Vingt ans plus tard, Mallarmé, un scientifique francais, fut le premier a
isoler une forme cristalline de taxine en utilisant une méthode d'extraction similaire a celle de Lucas

(Hilger et Brande, 1890).

Plus tard, Graf et Boeddeker (1956) ont démontré que la taxine est un mélange d'alcaloides instables.
Les méthodes de spectrophotométrie, de chromatographie et d’analyse infrarouge ont permis de
reconnaitre deux types principaux de taxines, a savoir les taxines A (figure 84) et les taxines B (Graf,

Boeddeker 1956).

Poupat et al. (1994) ont isolé un analogue de la taxine A (figure 84-a), la 2-désacétyltaxine A

(C33H4sNQo), a partir des feuilles de Taxus baccata (figure 84-b) (Poupat, Ahond, Potier 1994).
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Figure 84 : Structure chimique des taxines A (d’aprés Wilson et al., 2001).
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La taxine B représente environ 30% de la fraction alcaloide totale extraite de Taxus baccata (Graf,
1956 ; Graf et Bertholdt, 1957). L'analyse des fractions de taxine purifiées de Taxus spp révéle la
présence de plusieurs composés apparentés a la taxine B (figure 85-a). L'isotaxine B (C33sHasNOs), un

isomere structurel de la taxine B, est présent dans les fractions alcaloides (Poupat, Ahond, Potier
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1994; Jenniskens et al. 1996) (figure 85-b). D’autres constituants mineurs sont présents au sein du

genre Taxus : la 1-désoxytaxine B (figure 85-c) et la 1-désoxyisotaxine B (figure 85-d) (Jenniskens et al.

1996; Poujol et al. 1997).

CHy

Figure 85 : Structures chimiques des différentes taxines B (d’apres Wilson et al., 2001).

Alcaloides de la taxine R1 R2 R3 R4
a Taxine B OH Ac H H
b Isotaxine B OH H Ac H
c 1-Déoxytaxine B H Ac H H
d 1-Déoxyisotaxine B H H Ac H

Des études plus récentes ont confirmé la conclusion selon laquelle la taxine | (figure 86), souvent
appelée diacétyltaxine B, est synthétisée par acétylation de la taxine B et que la présence naturelle de

taxine | dans I'if n'est pas un phénomeéne naturel (Graf et al. 1986; Ettouati et al. 1991).
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Figure 86 : Structure chimique de la taxine | (d’aprés Wilson et al., 2001).
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1R Utilisation et propriétés

La nature toxique de l'if est citée dans la littérature depuis le deuxieme siécle avant J.-C.
(Bryan-Brown, 1932). Les Celtes se suicidaient rituellement en buvant des extraits de feuilles d'if et
utilisaient la séve pour empoisonner les pointes de leurs fleches pendant les guerres gaéliques
(Hartzell 1995). Certaines cultures primitives utilisaient méme des extraits comme poisons pour les
poissons et les animaux afin de faciliter la péche ou la chasse (Hartzell, 1995). Au cours des XVIII® et
XIX® siecles, les populations d'Europe et d'Inde ont utilisé des décoctions de feuilles d'if comme

abortif (Bryan-Brown, 1932, Watt et Breyer-Brandwijk, 1962).

1. Propriétés anticancéreuses

Le paclitaxel est utilisé dans le traitement du cancer ; comme pour les néoplasies pulmonaires
(Bergmann et al. 2011) et ovariennes (Kumar et al. 2010) et les formes avancées de sarcome de
Kaposi (Dongre, Montaldo 2009). Dans ce dernier cas, le paclitaxel a été injecté par voie intraveineuse

trois fois par mois, a la dose de 90 mg/m? de surface corporelle. Le paclitaxel a été utilisé pour traiter
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le sarcome de Kaposi classique agressif, le sarcome de Kaposi épidémique avancé et pour les cas de
sarcomes de Kaposi épidémique qui n'ont pas répondu aux anthracyclines liposomales ou a la
chimiothérapie combinée avec |'adriamycine, la bléomycine et la vincristine. Il est plutot utilisé en

agent de seconde ligne en raison de sa toxicité.

La présence d'un anneau oxétane et d'une chaine latérale en position C-13 serait essentielle pour

I'activité cytotoxique et anticancéreuse (Kingston, Newman 2007).

2. Propriétés anti-inflammatoires

Deux des lignanes isolées du bois de coeur de Taxus baccata, le lariciresinol et
I'isolariciresinol, se sont révélés avoir un puissant effet inhibiteur in vitro sur le facteur de nécrose
tumorale (TNF) (Cho, Kim, Park 2001). Le facteur de nécrose tumorale (TNF) est I'une des principales
cytokines pro-inflammatoires sécrétées durant la phase précoce des maladies inflammatoires aigués
et chroniques (asthme, rhumatisme articulaire aigu, etc.). L'utilisation traditionnelle de Taxus baccata
dans les maladies inflammatoires serait donc liée a la présence de dérivés de lignanes (Cho et al,

2001).

Les feuilles d’if étaient utilisées comme abortif, antipaludéen, antirhumatismal et contre les
bronchites. Les feuilles et les écorces séchées de Taxus baccata étaient utilisées contre |'asthme

(Bryan, 1932 ; Ballero et Fresu, 1993).

V. Toxicité
1. Métabolisme des taxines

La dose toxique pour ’lhomme est rapportée étre autour de 50 grammes de feuilles de I'if, ce
qui équivaut a environ 250 mg d’alcaloides de taxine (Wilson, Sauer, Hooser 2001). Le taxoide
paclitaxel est métabolisé par les enzymes hépatiques et excrété dans la bile (Alexander et al. 2003;
Desai et al. 1998; Monsarrat et al. 1993). Seule une petite partie des taxines est excrétée dans l'urine

(Suffness, Wall 1995) et perturbe la fonction des microtubules (Schiff, Fant, Horwitz 1979).

En cas d’ingestion massive d'if, les taxoides, notamment la taxine B, bloquent les canaux calciques
dans les myocytes cardiaques (Wilson, Hooser 2018). Lintoxication se manifeste avec des troubles
nerveux violents et sont accompagnés de nausées, de vomissements, de vertiges, de crises
d'épilepsie et de douleurs abdominales (Persico et al. 2011). Ces premiers symptomes sont suivis

d'effets cardiovasculaires tels que la bradycardie, puis la tachycardie ventriculaire avec arythmies
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ventriculaires sévéres et épisodes de fibrillation ventriculaire, une hypotension sévere et une

détresse respiratoire.

2. Action cardiovasculaire des taxines A et B

Bien que des recherches récentes suggerent que les propriétés toxiques de I'if sont dues a
I'activité combinée des alcaloides de la taxine, des différences importantes dans la cardiotoxicité de la
taxine A et de la taxine B ont été signalées (Alloatti et al. 1996). Des perfusions de taxine B
administrées au cours d’expériences in vivo et in vitro, révélent que la taxine B est plus cardiotoxique
qgue la taxine A (Alloatti et al., 1996 ; Bauereis et Steiert, 1959). La taxine B a des effets inotropes
positifs tout en provoquant des changements marqués dans la conduction auriculo-ventriculaire.
Dans des coeurs isolés de cobayes perfusés, une concentration de 5 mM de taxine B a nettement
augmenté le temps de conduction auriculo-ventriculaire et la durée du QRS, tandis que des
concentrations de 1 mM (la plus faible concentration utilisée) ont été suffisantes pour réduire
significativement la fréquence cardiaque (Alloatti et al., 1996). Ces changements ont entrainé des

blocs de conduction auriculo-ventriculaires de degré II/Ill et un arrét cardiaque diastolique complet.

Laugmentation marquée de la durée du QRS a aussi été rapportée dans un cas d'empoisonnement
humain par l'if (voir partie IV.4. de ce chapitre) (Nora et al. 1993). En outre, la taxine B provoque une
réduction marquée de la vitesse maximale de dépolarisation du potentiel d'action dans le muscle
papillaire (muscle dont la base s’implante dans la paroi ventriculaire et dont le sommet permet
I'insertion des cordages tendineux des valves atrio-ventriculaires) et ressemble ainsi a I'action des

médicaments antiarythmiques de classe | (Alloatti et al., 1996 ; Bauereis et Steiert, 1959).

3. Doses toxiques

La grande majorité des cas cliniques d'empoisonnement aux taxines surviennent chez le
bétail. L'intoxication est souvent accidentelle et résulte de I'ingestion involontaire de tailles d'ifs
(Taxus spp.). Les valeurs des doses |étales minimales (DL min) ont été évaluées sur la base de doses
orales de feuilles et de branches d'ifs. En utilisant ces valeurs et en estimant que 1 g de feuilles d'if
contient environ 5 mg de taxines (Smythies et al. 1975; Tekol, Kameyama 1987), on peut estimer les
doses toxiques minimales de taxines (en mg/kg de poids corporel) chez les animaux (tableau 17)

(Wilson et al., 2001).
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Tableau 17 : Récapitulatif des doses létales selon les espéces (d’aprés Wilson et al., 2001).
DL min (g de
DL min de feuilles de DL min estimé de taxines
Animal feuilles/kg de poids
Taxus baccata (g) (mg/kg de poids corporel)
corporel)
Poulet 30 16,5 82,5
Vache 500 2,0 10,0
Chien 30 2,3 11,5
Chévre 480 12,0 60,0
Cheval 100-200 0,2-0,4 1,0-2,0
Cochon 75 0,7 3,5
Mouton 100 2,5 12,5
Lapin 50-100 0,6-1,3 3,0-6,5
Homme 1,75 0,7 3,5

4. Cas d’intoxication rapportés

Les intoxications mortelles chez 'homme avec du matériel végétal d’if sont trés rarement
décrites dans la littérature (Persico et al. 2011; Feldman et al. 1988; Pietsch et al. 2007), a l'inverse

des animaux (Panter et al. 1993; Tiwary et al. 2005).

Un cas d’intoxication a été rapporté par Nora et al. (1993) chez un homme de 30 ans souffrant d'un
trouble schizo-affectif et traité par halopéridol et lithium dans un hépital psychiatrique. Il a été admis
aux urgences pour des douleurs thoraciques et des vertiges. A son arrivée, il présentait une pression

systolique palpable de 70 mmHg et une tachycardie a complexe large (figure 87).

EMERGENCY ROOM

25mm/s 10mm/mV 3 217 007

Figure 87 : ECG du patient lors de I'entrée aux urgences avec une tachycardie a complexe large (280 msec) a une fréquence
de 100 battements/min. La fléche indique un battement de capture (d’aprés Nora et al., 1993).
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Il a d'abord été traité par un bolus intraveineux de 100 mg de lidocaine, suivi d'une perfusion de 2
mg/min et d'une perfusion rapide de sérum physiologique (NaCl 0,9%). La lidocaine n'ayant pas réussi
a modifier son rythme, il a subi deux tentatives de cardioversion électrique par courant continu avec
300 J, sans succes. La procainamide intraveineuse, 1 g en 30 minutes suivie de 2 mg/min, a ensuite
été mise en place. L'état hémodynamique et neurologique du patient a continué a se dégrader, et il a
fallu l'intuber et lui administrer de la norépinéphrine pour maintenir sa pression artérielle. Les
premiéres analyses sanguines ont révélé des concentrations normales d'électrolytes et de calcium,
ainsi qu'une numération leucocytaire de 26,8 milliers/cm3. Le taux de lithium était faible (0,6 mM). La
perfusion de procainamide a été interrompue lorsqu'aucun changement de rythme n'a été noté et
aprés que son potentiel d'élargissement du QRS a été reconnu. Deux grammes de sulfate de

magnésium intraveineux ont été administrés empiriquement et n‘ont eu aucun effet sur le rythme.

Quatre-vingt-dix minutes aprés I'admission du patient aux urgences, de grandes quantités de feuilles
d'if (Taxus brevifolia) ont été trouvées dans les vétements du patient et dans sa chambre. Il a
également présenté des vomissements verdatres. De I'if poussait sur le site de I'hopital et la
consommation de ses feuilles est compatible avec les troubles psychiatriques du patient.
Parallelement, un nouvel ECG a montré que la durée du complexe QRS avait diminué de 280 a 240
msec. Le lavage gastrique n'a révélé aucune partie de la plante d'if, et du charbon actif a été
administré. Le traitement de soutien a été poursuivi toute la nuit. Le lendemain matin, le patient a
été extubé et ses signes vitaux étaient normaux. Il n'y a pas eu d'élévation de la créatine kinase. Un

ECG, réalisé 10 heures aprés son arrivée aux urgences, était proche de la normale (Nora et al., 1993).

Le tableau 18 ci-dessous récapitule les cas d’intoxications a Taxus baccata rapportés dans la
littérature. La toxicité des feuilles d'if est peu fréquente et s'observe chez les enfants, les patients

souffrant de troubles mentaux et les animaux ayant acces a l'if sur les lieux de paturage par exemple.
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Tableau 18 : Récapitulatif des cas d'empoisonnement par I'espéce Taxus chez I'homme et différentes espéeces animales.

Type Partie de la Homme N
). . Dose . Symptomes Source
d’intoxication plante ou animal
Mort par arrét cardiaque,
. Feuilles en arythmies ventriculaires Feldman et al.,
Intentionnelle , . Inconnue 4 hommes s ST
décoction séveres, fibrillations 1988
ventriculaires
. Troubles du rythme .
. . Une fille . ¥ Cummins et al.,
Accidentelle Feuilles Inconnue cardiaque dont
de 5 ans . 1990
bradycardie profonde
. Coma, arythmies,
Intentionnelle . . v . Van Ingel et al.,
. Feuilles Inconnue 5 hommes | tachycardie, hypotension,
(suicide) . 1992
mort rapide
Entre 0,36 et Mort dans les 4 heures
. 0,70 g de suivant I'ingestion,
. Feuilles et & . . g . Panter et al.,
Accidentelle . plante 35 bovins congestion modérée des
tiges N . 1993
fraiche/kg de poumons et cedeme
poids corporel interlobulaire.
Mort, hémorragies
endocardiques d'intensité
légere a modérée dans les
. . deux ventricules, nécrose Tiwary et al.,
Accidentelle Feuilles Inconnue Un cheval . PR y
multifocale légere et 2005
aigué des muscles
papillaires et des
ventricules
Mort, congestion
Feuilles et sanguine aigué des
. décoction de poumons, du foie, des Pietsch et al,,
Intentionnelle Inconnue 5 hommes .
la plante reins et du cerveau, 2006
entiere dilatation des ventricules
cardiaques.
Bradycardie puis
tachycardie ventriculaire,
Intentionnelle Feuilles Inconnue Un homme dilatation sévere du Panzeri et al.,
(suicide) de 44 ans ventricule droit avec un 2010
dysfonctionnement
biventriculaire
. . Persico et al.,
Intentionnelle Feuilles Inconnue Un homme Inconnus 2011
Tachycardie qui a
dégénéré en rythme
Intentionnelle . sinusal bradycardisant Dahlgvist et al.,
. Feuilles Inconnue Un homme .
(suicide) avec blocage auriculo- 2012
ventriculaire et enfin
asystolie.
Intentionnelle Feuilles 5 hommes Mort, cedeme Grobosch et al.
Inconnue pulmonaire, perturbations ’
Accidentelle Feuilles 3 hommes de 'ECG etc. 2013
Arythmie ventriculaire,
. syndrome sévere de
Intentionnelle . Y . Tranca &
Feuilles Inconnue Un homme dysfonctionnement

(suicide)

multiple des organes,
insuffisance respiratoire,

Petrisor, 2013
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insuffisance rénale,
déséquilibre acido-
basique avec
hypokaliémie séveére,
dysfonctionnement
hépatique et coma, déces
12 heures apres
I'ingestion.

V. Diagnostic de I'intoxication et traitement
1. Signes cliniques

Les signes cliniques chez le bétail varient en fonction du degré de toxicité. Dans la plupart des
cas d'intoxications aigués, les animaux sont retrouvés morts. Dans les cas d'empoisonnement
subaigu, qui sont peu fréquents, les signes cliniques peuvent se présenter sous forme d’ataxie, de
bradycardie, de dyspnée, de tremblements musculaires, de décubitus et convulsions conduisant a
|'effondrement et a la mort (Arai, Stauber, Shropshire 1992; Tekol, Kameyama 1987). Dans les cas
d'empoisonnement délibéré par I'if chez 'hnomme, les symptomes sont similaires a ceux rapportés
chez les animaux. L'ingestion d'if par 'homme provoque des vertiges, une mydriase, des nausées, des
vomissements, des douleurs abdominales diffuses, une tachycardie (dans un premier temps), une
faiblesse musculaire, un état de choc, une hypotension et des convulsions. Ces symptdémes peuvent
évoluer vers une bradycardie, une bradypnée, I'arrét cardiaque en diastole ou la mort. Les effets
secondaires cardiovasculaires comprennent la tachycardie ventriculaire, la fibrillation ventriculaire et

le bloc cardiaque auriculo-ventriculaire (Schulte 1975; Czerwek, Fischer 1960).

2. Lésions nécropsiques

Dans les intoxications subaigués observées chez les ruminants, une gastro-entérite peut se
manifester, cependant, I'inflammation est probablement due a une huile irritante présente dans I'if et
non a la taxine (Kingsbury 1964). D'autres modifications sont assez rarement observées comme une
ruménite modérée a sévere, des hémorragies superficielles dans le myocarde ventriculaire droit et
dans l'oreillette droite, et une légére myocardite interstitielle focale (Panter et al., 1993). Chez le

cheval, une nécrose aigué du myocarde a été observée (figure 88) (Tiwary et al., 2005).
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Figure 88 : Coeur de cheval a la suite d’une intoxication au Taxus. Les fleches montrent une nécrose aigué multifocale de la
paroi ventriculaire et des muscles papillaires. Coloration HE (d'aprés Tiwary et al., 2005).

3. Meéthodes analytiques de détection

Une nouvelle méthode de mise en évidence d’'une intoxication a I'if a été développée par
Grobosch et al. (2013). Il s’agit une méthode analytique de chromatographie en phase liquide
associée a une spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) récemment développée pour
identifier et quantifier de fagon simultanée le paclitaxel (figure 89). Le paclitaxel a une structure

similaire a celle de la taxine B. Les deux molécules ont une structure en anneau taxane en commun.

Lidentification du 10-désacétyltaxol, de la baccatine lll, du 10-désacétylbaccatine Ill, de la
céphalomannine, de la désacétylbaccatine Ill, de la céphalomannine (taxol B) et du 3,5-
diméthoxyphénol et lidentification de la monoacétyltaxine (MAT), de la taxine B, de la
monohydroxydiacétyltaxine (MHDAT), de la triacétyltaxine (TAT) et de la monohydroxytriacétyltaxine

(MHDAT) en cas de suspicion d'empoisonnement par I'if sont aussi possibles (Grobosch et al. 2013).
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Figure 89 : Structure chimique du paclitaxel avec I'anneau taxane (encadré rouge) (d'aprés Wilson et al., 2001).

4. Traitement

Comme il n'y a pas d'antidote connu et prouvé, la prise en charge est essentiellement
symptomatique et de soutien : traitement avec des antiarythmiques, stimulateur cardiaque
temporaire, pompe a ballonnet intra-aortique au besoin chez I’'homme, diurése forcée, oxygénation
par membrane d'oxygénation extracorporelle et réanimation extracorporelle. L'administration
d'atropine est efficace pendant une courte période pour controler la bradycardie. Le traitement par
des fragments Fab anti-digitaliques peut également étre bénéfique (Cummins et al. 1990). La mort
peut survenir a la suite d'un arrét respiratoire et d'une insuffisance cardiaque diastolique (Feldman et
al. 1988; Panzeri et al. 2010). Dans de nombreux cas, I'autopsie révele des signes non spécifiques, par
exemple des ventricules cardiaques dilatés ou une congestion sanguine aigué des poumons (Pietsch

et al., 2007).

Dans le cas ol la mort n‘est pas rapide, une ruminotomie, suivie d'une thérapie de remplacement
avec un mélange d'huile minérale, d'électrolytes, de charbon actif et de luzerne a été efficace dans le

traitement de certains cas d'empoisonnement a la taxine chez les ruminants (Casteel et Cook, 1985).
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Dans les cas d'intoxication subaigué, du sulfate d'atropine ou de la lidocaine ont été administrées par

voie intramusculaire pour atténuer I'effet cardiodépresseur de la taxine (Schulte 1975).

Dans les cas d'ingestion délibérée chez 'homme, le traitement a consisté en l'induction de
vomissements ou d'un lavage gastrique suivi de mesures générales de désintoxication. Cependant,
diverses mesures cliniques telles que |'administration de stimulants circulatoires, la respiration

artificielle et les stimulateurs cardiaques n'ont pas permis d'éviter la mort (Frohne et Pfander, 1984).
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Chapitre 10 : Le strophante (Strophantus gratus (Wall. & Hook.) Baill.)

l. Description et répartition

Strophantus gratus (Wall. et Hook.) Baill., ou strophante glabre du Gabon, est une liane ou un
arbuste ligneux appartenant a la famille des Apocynacées et pouvant atteindre 25 métres de hauteur
(figure 91). La tige possede un diamétre de 10 cm avec des rameaux brun foncé et des lenticelles
blanches éparses chez les plantes dgées. La plante produit un exsudat sous forme de latex clair ou
translucide (Beentje, 2006). Les feuilles elliptiques ou ovales sont opposées. Le limbe est coriace et

mesure 12 a 15 cm de long et 4-6 cm de large, en forme de coin, pointue et a I'extrémité acuminée.

Chaque feuille a une base arrondie, des marges entiéres et porte 7 a 9 nervures latérales assez
étalées et arquées, qui montent jusqu'au sommet et se bouclent a 3 mm de l'extrémité de la feuille.
La plante porte des pétioles courts mesurant 3 a 10 mm (Burkill, 1985). Les fleurs sont rose violacé,
longues de 6 a 7 cm, a tube large, a sommet étalé de 5 a 6 cm de large, avec 5 lobes ovales sans
appendices au sommet (figure 90). Les fleurs se regroupent en inflorescence en cyme dichasiale
terminale. Les fleurs sont bisexuées, régulieres. Le pédicelle mesure 4 a 13 mm de long et les sépales
sont libres, inégales, obovales ou largement obovales. Les sépales mesurent 7 a 18 mm de long, sont
émarginées, arrondies ou apiculées. Le fruit est constitué de 2 siliques opposées bout a bout,
mesurant 25 cm de long et 2 a 3 cm de large progressivement acuminées. Les graines sont fusiformes
et mesurent 10 mm de long. Elles sont surmontées d'une aréte de 3 a 6 cm de long avec de fines

soies blanches de 3-4 cm de long (Beentje, 2006).

NParks Flora&Fauna¥eb

Figure 90 : Photographie de la fleur de Strophantus gratus (d’aprés le site NParks Fauna & Flora Web).
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La plante est originaire d'Afrique de I'Ouest et d'Afrique centrale, du Sénégal au Congo. Elle est
cultivée pour ses applications médicinales et vénéneuses au Nigeria, au Cameroun et au Gabon. La
plante pousse principalement dans les foréts primaires et secondaires humides, souvent a la lisiere

des foréts ou sur les berges des rivieres (Beentje, 2006). Elle est peu présente en France

métropolitaine mais on la retrouve dans les Antilles frangaises.

Figure 91 : Plante entiere de Strophantus gratus (d’apres eFlora).

1. Composition chimique

La caractérisation phytochimique des extraits aqueux et éthanoliques de Strophantus gratus
a révélé la présence de groupes phytochimiques majeurs tels que des flavonoides, des tanins, des

alcaloides, des anthocyanes, des polyphénols, des saponines et des quinones libres.

Les alcaloides issus de Strophantus gratus ont plusieurs activités pharmacologiques, a savoir
analgésique, anticholinergique, antipaludéen (quinine), antihypertenseur, antitumoral (taxol et
vincristine), sympathomimétiques, cardio-dépressives, anesthésiques, narcotiques et diurétiques qui

seront détaillées dans la partie suivante (Facchini 2001).
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Les flavonoides possedent plusieurs activités biologiques intéressantes telles que I'activité
antimicrobienne, antifongique, anti-inflammatoire et I'activité contre la peroxydation des lipides et
les Iésions hématologiques (Hossain et al. 2013). Les terpénoides et les tanins favorisent le processus

de cicatrisation des plaies (Bargah 2015).

1. Glycosides cardiaques (cardénolides)

Les glycosides cardiaque contenus dans la plante sont la ouabagénine, le strongoside,

I'acolongifloroside K, le sarnovide, la strophantine et le sarmentoside.

Noyau stéroidique

Ouabagénine

Figure 92 : Structure chimique de la ouabagénine (d’apres Burkill, 1985).

La G-strophanthine, également connue sous le nom de l'ouabaine, est une substance d'origine
végétale. Elle est toxique a haute dose. Elle est extraite des graines de Strophanthus gratus et du bois

d'Acokanthera ouabaio, trés répandus en Afrique

Louabaine (ou g-strophantine), hétéroside de la ouabagénine (figure 92), a une structure de base
caractérisée par un noyau cyclopentanoperhydro-phénanthréne composé de trois cycles cyclohexane
fusionnés de maniéere non linéaire a un cycle cyclopentane. Le noyau stéroide, I'anneau lactonique et
le sucre constituent la structure typique de I'ouabaine et permettent la fixation de cette molécule sur

la pompe sodium-potassium des cellules musculaires cardiaques.

Deux autres glycosides cardiotoxiques ont été retrouvés dans la composition de Strophantus gratus :

le strongoside et I'acolongifloroside K (figure 93).
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Figure 93 : Structure chimique du strongoside et de I'acolongifloroside K (d’apres Burkill, 1985).

La strophanthine (figure 94) est un glycoside cardiaque ; a faible dose, elle est utilisée en tant que
médicament pour traiter certains types d'arythmies, la fibrillation auriculaire et l'insuffisance

cardiaque.

HO”

Figure 94 : Structure chimique de la strophantine (d’aprés Doepp et Manfred, 2023).

Louabaine est présente dans I'hypothalamus en tant que neurostéroide et peut étre détectée dans la
circulation. Sa concentration plasmatique est élevée en cas d'insuffisance cardiaque congestive et

d'insuffisance rénale (Gottlieb et al. 1992).

228



2. Lignanes (tanins)

Les lignanes isolés dans la plante Strophantus gratus sont le pinorésinol et le 8-

hydroxypinorésinol ainsi que I'olivil (figure 95) (Cowan et al. 2001).

— o
g
Med o
H
HO 3 Olivil \

Figure 95 : Structure chimique du pinorésinol (1), du 8-hydroxypinorésinol (2) et de I'olivil (3) (d’aprés Cowan et al., 2001).

1R Utilisation et propriétés
1. Utilisation traditionnelle

En Sierra Leone, les feuilles sont utilisées seules ou en combinaison avec d'autres plantes
pour traiter la gonorrhée (Dalziel, 1937). En Cote d'lvoire, une décoction de feuilles et de rameaux est
administrée par voie orale aux nouveaux-nés pour soigner la conjonctivite néonatale (Kerharo et

Bouquet, 1950) et pour traiter les maladies infectieuses (Burkill, 1985).

Au Ghana, la seve des feuilles de strophante est appliquée sur les ulcéres (Kerharo et Bouquet, 1950)
et le cataplasme de feuilles sur les plaies du ver de Guinée (Irvine, 1961). Les feuilles de Strophantus
gratus sont également utilisées en Sierra Leone comme antidote au poison du cobra a téte noire
(Naja nigricrica) (Irvine, 1961). Les extraits aqueux de feuilles de Strophantus gratus ont montré la
capacité de prolonger le temps de coagulation du sang traité avec une dose standard de venin de
vipére (Echis carinatus), de maniére dose-dépendante. Le venin a provoqué une coagulation rapide

du sang intra-artériel entrainant la mort (Houghton, Skari 1994).

La seve de I'écorce fraiche de la plante est mélangée a celle de Parquetina nigrescens (Periplocaceae)
pour produire un poison de fleche au Congo. Les décoctions de racines et d'écorces de tiges sont

utilisées comme expectorant et aussi pour le traitement de la syphilis (Ainslie 1937).
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Les graines étaient utilisées en cataplasme pour traiter efficacement l'arthrite rhumatoide. Ces
graines sont riches en strophantine et I'extrait aqueux est un poison violent. Un antidote a ce poison
est l'application externe de la poudre d'écorce d'Erythrophleum guineense et de la séve d’Alstonia

congensis.

La plante est utilisée dans le traitement de certaines affections cardiaques (Burkill, 1985). Dans un
certain nombre de pays d'Afrique de I'Ouest, les plaies sont soignées avec une pate a base de feuilles
de Strophantus gratus et une décoction de racines est considérée comme aphrodisiaque (Beentje,

2006).

2. Activité antimicrobienne

Les extraits éthanoliques et aqueux de la tige de Strophantus gratus ont été testés pour leurs
activités antimicrobiennes, in vitro. En pratique, les herboristes utilisent les décoctions de la tige de
cette plante pour traiter la gonorrhée et la syphilis. Les organismes testés comprenaient Enterococcus
faecalis, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Bacillus thuringiensis, Salmonella
typhi, Pseudomonas aeruginosa et Neisseria gonorrhoeae. Les résultats ont montré que les extraits
éthanoliques et aqueux étaient actifs contre les organismes testés. Cependant, I'extrait éthanolique a
enregistré des concentrations minimales d'inhibition plus faibles contre les organismes que I'extrait
aqueux. Lorsque les activités des extraits ont été comparées a celles de la ciprofloxacine dans les
mémes conditions expérimentales, il a été constaté que les extraits étaient plus actifs que la
ciprofloxacine contre les organismes testés, a |'exception de Neisseria gonorrhoeae, Salmonella typhi
et Escherichia coli. Des tests auxiliaires sur I'extrait éthanolique de la plante ont montré que la plante

posséde une certaine activité antioxydante en plus de son activité antimicrobienne (Henneh 2013).

3. Activité analgésique

Les extraits aqueux et éthanoliques de racines de Strophantus gratus peuvent étre utilisés
dans le traitement de plusieurs maladies bénignes (Tessema, Molla 2021). L'action analgésique
périphérique des extraits aqueux et éthanoliques a une dose de 125 mg/kg est similaire a celle du
Naproxéne™® & une dose de 125 mg/kg (Hijazi et al. 2017). Le produit de référence Naproxéne™® est

un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), souvent utilisé pour traiter la douleur et les blessures.
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4. Activité anticancéreuse

Comme tous les glycosides cardiaques, I'ouabaine issue de Strophantus gratus a une action
cardiotonique directe sur le myocarde, résultant en une augmentation de la force de contraction.
L'ouabaine s'est avérée avoir un début d'action rapide, mais de courte durée avec peu de risque
d'accumulation (Jager et al. 1965). Cependant sa toxicité ne peut pas étre minorée car, dans une
autre étude, l'ouabaine a induit la mort programmée des cellules dans des lignées cellulaires

humaines de cancer de la prostate androgéno-indépendantes, in vitro (McConkey et al. 2000).

Dans les travaux de Kennedy et al. (2006), I'ouabaine, poison de fleche bien connu issu de I'arbre
africain Acobanthera ouabaio et de la plante Strophantus gratus, est aussi une nouvelle hormone
stéroide synthétisée dans la zone fasciculée du cortex surrénalien - dans le cas extréme des tumeurs
surrénaliennes produisant de l'ouabaine, les ouabainomes, qui provoquent de I'hypertension. Les
déclencheurs apparents de la synthese de la ouabaine sont I'ACTH, la stimulation alpha-adrénergique
et dopaminergique (Dmitrieva et al., 2005), I'angiotensine 1l, la vasopressine, ainsi que |'hypoxie

systémique et |'exercice physique (Schoner 2002).

5. Activité antidiabétique

Une étude menée par Osibemhe et al. (2019) a permis d’évaluer le potentiel antidiabétique
des extraits aqueux et éthanoliques de I'écorce de Strophanthus hispidus (Strophante hérissé de la
famille des Apocynacées) chez des rats males Wistar. Le diabete sucré a été induit par injection
intrapéritonéale de streptozotocine (55 mg/kg). Les concentrations de glucose dans le sang, I'a-
amylase sérique et le profil lipidique des rats normaux et diabétiques ont été surveillés pendant 12
semaines. Les rats ont été traités avec 250 mg/kg d'extraits aqueux et éthanoliques de Strophanthus
hispidus respectivement, sous forme de poudre diluée dans l'eau de boisson. Une étude dose-
réponse a également été réalisée. Les résultats ont révélé une diminution progressive significative
(P<0,05) de la concentration de glucose dans le sang a jeun entre la 2™ et la 12°™ semaine chez les
rats normaux et entre la 4°™ et la 12°™ semaine, chez les rats diabétiques. Les concentrations
plasmatiques en cholestérol total, en LDL et en triglycérides ont été réduits de maniere significative
(P<0,05) par les extraits chez les rats normaux et diabétiques, tandis que les taux de HDL (17,6 + 0,50
mg/dL) (aqueux) ont été augmentés, chez les rats diabétiques. L'activité de |'a-amylase sérique a
également été augmentée par les extraits chez les rats diabétiques. Ces résultats indiquent que la
plante présente des activités hypoglycémiantes, anti-hyperlipidémiantes et antidiabétiques

(Osibemhe, Ibrahim, Onoagbe 2019).
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V. Toxicité

Le glycoside cardiaque majoritaire présent chez Strophantus gratus est l'ouabaine. Celle-ci a

une action cardiotonique directe sur le myocarde.
1. Doses toxiques

Selon I'étude du test de toxicité orale aigué, la DL50 de l'ouabaine a été estimée a plus de
3000 mg/kg chez le rat. Le SNC et les systémes autonomes n'ont pas été affectés aux doses de 0 a
1000 mg/kg. Le foie, les reins, le coeur et les poumons n'ont subi aucune modification significative de
I'anatomie macroscopique. D’aprés une étude récente, I'ouabaine est classée comme substance
toxique. La dose orale létale probable est de 5 mg/kg dans l'espece humaine, mais la dose
thérapeutique utilisée est généralement de 3 mg/personne (Doepp 2023). Pour atteindre le seuil de
toxicité, un homme de corpulence classique (60 kg) devrait donc ingérer 300 mg d’ouabaine, donc

cent fois la dose thérapeutique.

2. Mode d’action

Louabaine exerce son action dans tous les tissus excitables y compris les muscles lisses et le
systeme nerveux central. Louabaine traverse le placenta, mais la concentration dans le liquide fcetal
et amniotique est plus faible aprés une dose unique que la concentration détectée dans le plasma

maternel (Dollery, 1999).

L'effet de l'ouabaine administrée par voie intraveineuse se manifeste immédiatement apreés
I'injection, atteint son maximum aprés 5 minutes, dure environ 5 a 7 heures, puis diminue
rapidement. La molécule est éliminée par excrétion rénale. Sa demi-vie est de 21h chez les hommes

adultes en bonne santé (Furstenwerth, 2010).

3. Toxicité cardiaque

Une étude menée par Kennedy et al. (2006) a montré que les stéroides cardiotoniques
endogenes jouent un role important dans la genése du dysfonctionnement cardiaque observé dans
un contexte d'urémie. L'effet de ces substances va au-dela de celui de simples agents inotropes et
implique des cascades de signaux intracellulaires déclenchées par la Na-K-ATPase située dans les

cavéoles, comme cela a été décrit par d'autres auteurs (Xie, Askari 2002; Abramowitz et al. 2003).
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En plus, I'étude de Yamamoto et al. (2003) fournit des preuves d'un stress oxydant accru qui

favoriserait la genése de I'hypertrophie ventriculaire gauche (Yamamoto et al. 2003).

Dans le muscle cardiaque, I'ouabaine provoque une réponse génique précoce dépendante du Ca?* (c-
fos, c-jun), stimule Ras et p42/44, et augmente la biosynthése des protéines (Xie et Askari, 2002).
Dans les cellules musculaires lisses vasculaires, la ouabaine stimule la prolifération a des
concentrations inférieures a celles normalement requises pour modifier les concentrations

intracellulaires d'ions (Abramowitz et al. 2003).
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Chapitre 11 : l'avocat (Persea americana Mill.)

. Description et répartition de la plante

Lavocat appartient a la famille des Lauraceae. L'avocatier est originaire du Mexique et
d'Amérique centrale (Koller, 1992). Le nom "avocat" est dérivé du mot aztéque "ahucatl”, la "poire-

alligator" et le "fruit du beurre" sont ses autres noms (Ranade, Thiagarajan 2015).

L'avocatier est un arbre de taille moyenne pouvant atteindre vingt métres de hauteur (figure 96-A).
Ses feuilles sont alternes, elliptiques, entiéres, a bords lisses. Elles mesurent environ 20 a 30 cm de
long sur 10 a 15 cm de large. Leur base est pointue, la face ventrale est de couleur vert foncé tandis
que les nervures sont vert clair (figure 96-B). La face dorsale est terne et les feuilles juvéniles,

|égerement violacées, sont duveteuses. Le pétiole mesure 3 a5 cm.

Les fleurs (figure 97) sont dites hermaphrodites successives, c'est-a-dire qu’elles acquiérent les
caractéres sexuels male et femelle de facon différée dans le temps. Il y a donc deux groupes
d’avocatiers : les arbres avec des fleurs males qui seront femelles ensuite et les arbres avec le cycle
inverse. Seulement 0,1% des fleurs se transforment en fruit a cause de cette biologie particuliere. Les
fleurs sont de couleur vert jaunatre, d’une longueur d’environ 1 cm, petites, tomenteuses, avec des
tépales d’environ 5 mm de long, courtement pédonculées et groupées par 100 a 300 fleurs en

panicules terminales.

Le fruit de l'avocatier est piriforme ou ovoide (figure 96-C). Il mesure entre 7 et 20 cm. |l s’agit d’'une
baie a un seul pépin avec un endocarpe charnu. Le noyau n’est pas comestible pour 'lhomme, il

mesure entre 3 a5 cm de long (d’apres le site plantes-botanique.org).
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Figure 96 : Avocatier (Persea americana var. Fuerte), arbre entier (A), détail des feuilles (B) et des fruits (C) (d’aprés Aguirre
etal. 2019).

Figure 97 : Photographie de la fleur de I'avocatier (Persea americana) (d’‘aprés Charly Bertet).
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L'avocat comprend initialement trois variétés botaniques : I'avocat guatémalteque (Persea americana
var. guatemalensis), I'avocat antillais (Persea americana var. americana) et I'avocat mexicain (Persea
americana var. drymifolia) (Scora, Bergh 1990). L'hybridation, qui se produit librement entre ces
variétés, a donné naissance a de nombreuses variétés et cultivars. Les cultivars Margarida et Dourado
sont originaires du Brésil et jouent un réle important dans la production brésilienne d'avocats

(Carvalho, Vieira, Neves 1983).

Les avocats sont cultivés dans les régions méridionales de I'Amérique du Nord et dans les régions
tropicales du monde pour leurs fruits comestibles. Dés 1942, une intoxication par Il'avocat a été
signalée en Californie chez des animaux de rente (Appleman, 1944) et depuis, des bovins, des
chevaux, des chevres, des lapins, des canaris, des perruches, des autruches et des poissons ont été
intoxiqués en ingérant des feuilles ou des fruits de |'avocatier (Hargis et al. 1989; McKenzie, Brown

1991; Craigmill et al. 1984; 1989; Burger 1994; Kingsbury 1964).

Aujourd’hui, les principaux pays producteurs sont le Mexique, le Brésil, les Etats-Unis, la République
Dominicaine. La plupart des avocats vendus en Europe provient d’Israél et d’Afrique du Sud (d’apres le

site plantes-botanique.org).

Il Composition chimique

Il existe plusieurs variétés d’avocats, dont la plus commercialisée est la variété Hass. La
composition en éléments chimiques toxiques et non toxiques de chaque variété d’avocat est

différente. La teneur en nutriments de cette variété est indiquée dans le tableau 19.

Tableau 19 : Composition chimique de la partie charnue du fruit de la variété d’avocat Hass (quantité pour 100 g, MB)
(d’apres I'ADA et I'USDA, décembre 2023).

Analyte Quantité pour 100 g Analyte Quantité pour 100 g
Sucres totaux 0,2g Vitamine B6 0,2 mg
Acides gras monoinsaturés 6,7¢g Niacine 1,3mg
Sodium 5,5 mg Acide pantothénique 1mg
Potassium 345 mg Riboflavine 0,1 mg
Magnésium 19,5 mg Choline 10 mg
Vitamine A 43 ug Lutéine/zéaxanthine 85 ug
Vitamine C 6 mg Phytostérols 57 mg
Vitamine E 1,3mg Fibres 4,6 mg
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Vitamine K1 14 pg Folates 60 mg

1. Le fruit

Les fruits (figure 98) sont riches en nutriments, tels que la vitamine E, le potassium, le
magnésium, les vitamines B et K et les acides gras monosaturés (Navel et al., 2002). Le caroténoide
prédominant dans l'avocat est la lutéine. L'a-caroténe, le B-caroténe, la zéaxanthine, la néoxanthine
et la violaxanthine sont les autres caroténoides présents en petites quantités dans I'avocat. Des
tocophérols ont été identifiés dans I'extrait acétonique d’avocat (Corral-Aguayo et al. 2008; Ashton et

al. 2006).

Figure 98 : Fruit de I'avocatier (d’aprés Gilbert Gault)

L'avocat est consommé dans toutes les régions du monde. Une grande partie (environ 75%) des
calories d'un avocat provient des graisses, dont la plupart sont des graisses monoinsaturées. Les
avocats contiennent également 60% de potassium de plus que les bananes. lls sont riches en
vitamines B, en vitamine E et en vitamine K. lls ont également une teneur élevée en fibres avec 75%

de fibres insolubles et 25% de fibres solubles (Singh, Singh, Devi 2012).

2. Les feuilles

Oelrichs et al. (1995) ont également remarqué que les feuilles d'avocat contiennent un dérivé
d'acide gras toxique, connu sous le nom de persine (figure 99), qui posséde des propriétés

antifongiques et toxiques pour les vers a soie.

Dans leur rapport, il a été mentionné, qu'a une dose de persine supérieure a 100 mg/kg de poids
corporel, une nécrose des fibres myocardiques peut se produire et un hydrothorax peut étre présent
chez les animaux gravement affectés. Le poison est également signalé comme étant généralement
inoffensif pour I'"homme, mais lorsqu'il est consommé par des animaux domestiques en grande

quantité, il est dangereux (Oelrichs et al. 1995).
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Figure 99 : Structure chimique de la persine (d'apreés Oelrichs et al., 1995).

La persine est synthétisée dans les cellules oléagineuses idioblastes présentes dans les feuilles et les
fruits de l'avocatier. Les acétogénines (dérivés du métabolisme de l'acétyl-coenzyme A) de I'avocat,
telles que la persine, sont issues de la biosynthése des acides gras a longue chaine, et la persine elle-
méme est le désoxy-dérivé de la glycéride, avec une homologie structurelle étroite avec le

monoglycéride de I'acide linoléique.

1R Utilisation et propriétés
1. Meédecine traditionnelle

Lextrait aqueux de la graine de Persea americana est utilisée dans le traitement de
I'hypertension (Anaka, Ozolua, Okpo 2009), tandis que la teneur en caroténoides de la pulpe du fruit
comestible peut jouer un role important dans la réduction du cancer (Lu et al. 2005). Les graines de
Persea americana sont utilisées dans le traitement de la diarrhée, de la dysenterie, des maux de
dents et des infections cutanées (Pamplona-Roger 2004). L'extrait de feuilles de Persea americana
posseéde des effets anti-inflammatoires et analgésiques (Adeyemi, Okpo, Ogunti 2002) et des
propriétés antifongiques (Oelrichs et al., 1995). L'extrait aqueux d'écorce de tige de la plante est
utilisé traditionnellement pour le traitement des infections cutanées (Owolabi, Jaja, Coker 2005),
tandis que les graines sont utilisées pour traiter I'asthme, I'hypertension artérielle et les rhumatismes
dans la tribu Yoruba du sud-ouest du Nigeria. La capacité hépatoprotectrice du fruit de I'avocat, due a

sa teneur en flavonoides et en composés phénoliques, a aussi été rapportée (Mahmoed, Rezq 2013).

2. Activité analgésique et anti-inflammatoire

Dans l'étude menée par Adeyemi et al. (2002), l'extrait aqueux de feuilles de Persea
americana a produit une inhibition dose-dépendante des deux phases du test de douleur au formol
chez la souris, une réduction de la torsion de la souris induite par l'acide acétique et une élévation du
seuil de la douleur dans le test de la plague chauffante, chez la souris. L'extrait a aussi produit une

inhibition dose-dépendante de I'cedeme de la patte du rat induit par la carragénine (polysaccharide

238



naturel extrait des algues rouges). Les résultats obtenus indiquent que |'extrait de Persea americana

possede des effets analgésiques et anti-inflammatoires (Adeyemi et al., 2002).

Dans I'étude de Kucharz (2003), un mélange insaponifiable d'huiles de soja et d'avocat, qui constitue
un médicament connu sous le nom de Piascledine™P, a été utilisé en France pour traiter efficacement
I'arthrose. Le médicament augmente la synthese de collagéne et des protéoglycanes et diminue la
synthese de la fibronectine. Le médicament inhibe également la libération et l'activité des
métalloprotéinases et des cytokines pro-inflammatoires qui jouent un réle majeur dans le
développement de l'arthrose. Dans les deux ans suivant |'administration du médicament, on a
constaté une réduction de la douleur et de la demande analgésique des patients. L'évaluation
radiologique des patients a aussi révélé un retard dans la destruction des articulations (Kucharz
2003). D'autres études ont également confirmé les effets bénéfiques des insaponifiables de I’huile
d'avocat dans le traitement de I'arthrose (Christiansen et al. 2015; Ameye, Chee 2006; Angermann

2005).

3. Activité anticonvulsivante

L'extrait aqueux de feuilles d'avocat s'est avéré posséder une activité anticonvulsivante, car il
a atténué les crises induites chez les souris par I'administration de médicaments, a savoir, le
pentylene-tétrazole (PTZ) et la picrotoxine (PCT). La propriété anticonvulsivante de I'extrait peut étre
attribuée a la capacité de l'extrait a améliorer la neurotransmission et/ou I'action du GABA, dans le

cerveau (Ojewole, Amabeoku 2006).

4. Activité bactéricide

Dans les travaux d’Akinpelu et al. (2015), I'activité bactéricide in vitro des extraits d'écorce de
Persea americana sur des souches de Bacillus cereus, impliquées dans des intoxications alimentaires,
a été démontrée. Les extraits bruts d'écorce et la fraction butanolique de tige a une concentration de
25 mg/mL et 10 mg/mL, respectivement, ont montré des activités antibactériennes contre les isolats
testés. Les zones d'inhibition présentées par I'extrait brut et la fraction varient entre 10 mm et 26
mm, tandis que les valeurs de la concentration minimale inhibitrice varient entre 0,78 et 5,00 mg/mL,
les concentrations bactéricides minimales étaient comprises entre 3,12 mg/mL et 12,5 mg/mL et

entre 1,25 et 10 mg/mL pour |'extrait et |a fraction, respectivement.
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La fraction butanolique a tué 91,49% des isolats testés a une concentration de deux fois la CMI aprés
60 minutes de contact, tandis qu'une destruction de 100% a été obtenue aprés exposition des
bactéries a la fraction butanolique a une concentration de trois fois la CMI et aprés 90 minutes de
contact. Les protéines intracellulaires et les ions potassium se sont échappés des bactéries testées
lorsqu'elles ont été exposées a certaines concentrations de la fraction, ce qui indique que la fraction
butanolique de I'extrait a perturbé la paroi cellulaire bactérienne et a donc eu un effet biocide sur les

cellules, comme le montrent les résultats du test du taux de mortalité (Akinpelu et al. 2015).

5. Activité antidiabétique

L'activité antidiabétique de I'extrait hydroalcoolique de feuilles d'avocat sur des rats
diabétiques induits par la streptozotocine a été rapportée. Apres administration de [I'extrait
hydroalcoolique des feuilles de Persea americana (VO, 0,15 et 0,3 g/kg/jour pendant 4 jours), une
hypoglycémie a été observée. En outre, le traitement des rats avec l'extrait de feuilles de Persea
americana a entrainé une augmentation de I'expression du phospho-PKB dans le muscle soléaire.
L'activation de cette enzyme entraine la translocation de la molécule GLUT-2 du cytoplasme vers la
membrane cellulaire et permettre I'absorption du glucose (Zdychova, Komers 2005; Lima et al. 2012).
Il a aussi été constaté que l'administration d'extraits aqueux de feuilles a des rats souffrant
d'hypercholestérolémie entrainait une diminution de la glycémie, de cholestérol total et de LDL
(lipides de faible densité), et une augmentation significative des niveaux de HDL dans le plasma
(lipides de haute densité) (Brai, Odetola, Agomo 2007). L'huile d'avocat réduit également les lipides
de trés basse densité (VLDL) et les lipides de faible densité (LDL), sans affecter les taux de lipides de

haute densité (HDL), chez les souris malades.

6. Activité anticancéreuse

La lutéine représente 70% des caroténoides mesurés dans l'avocat, qui contient également
des quantités significatives de vitamine E. Un extrait d'acétone d'avocat (Persea americana)
contenant ces caroténoides et tocophérols s'est avéré inhiber la croissance des lignées cellulaires de
cancer de la prostate androgéno-dépendantes (LNCaP) et androgéno-indépendantes (PC-3) in vitro.
L'incubation des cellules PC-3 (lignée cellulaire de cancer de la prostate androgéno-indépendante)
avec l'extrait d'avocat a entrainé un arrét du cycle cellulaire G2/M accompagné d'une augmentation

de I'expression de la protéine p27.
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La lutéine seule n'a pas reproduit les effets de I'extrait d'avocat sur la prolifération des cellules
cancéreuses. Comme d'autres fruits et légumes colorés, I'avocat contient de nombreux caroténoides
bioactifs. Bien que I'avocat soit connu comme une riche source d'acides gras monoinsaturés, on a
accordé beaucoup moins d'attention a sa teneur en autres substances bioactives, dont les
caroténoides, qui pourraient contribuer a des propriétés préventives du cancer similaires a celles
attribuées a d'autres fruits et légumes. Apres absorption dans la circulation sanguine et associés a
d'autres substances phytochimiques issues de l'alimentation, ils peuvent contribuer a la réduction
significative du risque de cancer associée a une alimentation a base de fruits et de légumes (Lu et al.

2005).

D’apres une étude menée par Butt et al. (2006), la persine serait efficace dans le traitement du cancer

du sein, chez ’homme (Butt et al. 2006).

Il a déja été noté que les animaux en lactation développent une mammite non infectieuse et une
perte de production de lait aprés avoir mangé des feuilles d'avocat (Persea americana). Cet effet est
associé a une nécrose spécifique de I'épithélium sécrétoire de la glande mammaire. Des résultats
similaires ont été observés chez des souris allaitantes nourries de feuilles d'avocat lyophilisées, et ce
modele a permis d'isoler l'agent actif, la persine [(+)-(Z,Z)-1-(acétyloxy)-2-hydroxy-12,15-
heneicosadiene-4-one. L'apoptose induite par la persine est associée a des modifications spécifiques
des microtubules (figure 100). En outre, la persine induit I'apoptose dans des lignées de cellules
humaines de cancer du sein indépendamment du statut p53, du récepteur d'cestrogene et de Bcl-2
des cellules. Ces données soutiennent le développement de la persine en tant que nouveau produit

chimiothérapeutique potentiellement efficace contre les cancers du sein réfractaires.

Figure 100 : Photomicrographies représentatives de I'effet de la persine sur les glandes mammaires in vivo. Coloration H&E
de I'épithélium mammaire d’une brebis allaitante normale (a gauche) et d’une brebis traitée avec une dose unique de persine
(a droite). Grossissement x250 (d’aprés Butt et al., 2006).
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V. Toxicité

Les feuilles, I'écorce, la graine et la peau du fruit sont toxiques. Les feuilles restent toxiques
lorsqu'elles sont séchées. Les variétés guatémalteque et mexicaine d'avocat sont toxiques pour les
animaux et les oiseaux mais la plupart des intoxications est associées a la consommation de la variété
guatémaltéque (Grant 1991; Sani, Atwell, Seawright 1991). Il existe aussi une certaine variabilité de la
toxicité entre les différentes variétés d'avocats, la variété mexicaine étant considérée comme la
moins toxique. Cependant, les variétés hybrides d'avocats sont toxiques, au moins pour les oiseaux

(Sani et al. 1994).

La littérature rapporte que les chats, les chiens, les bovins, les chevres, les lapins, les rats, les oiseaux,
les poissons et les chevaux sont des espéces sensibles a ce type d’intoxication et qu’ils peuvent étre
mortellement intoxiqués lorsqu'ils consomment les feuilles, I'écorce, la peau ou le noyau de I'avocat.
La graine s'est aussi révélée toxique pour les canaris et pour les souris de maniere expérimentale
(Fuller, McClintock 1986). Il a été conseillé de ne pas laisser les feuilles tomber accidentellement dans

les aquariums, les poissons pouvant s’intoxiquer (Hurt, 1943).

La toxine présente dans les avocats, la persine, a un effet toxique direct sur le myocarde et la glande
mammaire surtout lorsque I'animal est en lactation (Craigmill et al. 1984; Sani, Atwell, Seawright

1991; Sani et al. 1994).

1. Cas d’intoxication chez les chiens

Dans un cas clinique étudié par Buoro et al. (1994), deux chiens ont été examinés a I'hopital
universitaire vétérinaire de Nairobi, au Kenya, tous deux présentent de la dyspnée, une augmentation
progressive de la taille de I'abdomen, de l'ascite, un épanchement pleural et péricardique et un
cedéme pulmonaire. L'un des chiens présentait une légere leucocytose neutrophilique, des taux

élevés de phosphatase alcaline, d'alanine aminotransférase et d'hémoglobine.

L'examen histopathologique du myocarde a révélé des lésions des myocytes et une infiltration
cellulaire mononucléaire dans le myocarde, le foie et les reins. La dissection des cavités cardiaques et
des grands vaisseaux en direction et en provenance du cceur a révélé des valves normales et
I'absence de toute obstruction/constriction des vaisseaux sanguins. L'examen microscopique a
montré une dégénérescence des fibres myocardiques, avec des foyers de dégénérescence présentant
une infiltration cellulaire mononucléaire. Les deux chiens portaient un intérét particulier aux avocats

présents sur leur lieu de vie.
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Lensemble des symptomes présenté par ces deux chiens est identique a celui observé chez les

chévres, les moutons et les chevaux empoisonnés par les avocats.

Les résultats de I'examen clinique, de I'électrocardiographie, de la radiographie et les résultats des
tests clinicopathologiques suggérent la présence d'une insuffisance cardiagque congestive, le coeur
droit étant apparemment plus touché. Cela a été confirmé a l'autopsie pour les deux chiens.
L'évaluation histopathologique des tissus prélevés a révélé des Iésions des cellules myocardiques, une
infiltration cellulaire mononucléaire principalement sous-épicardique, mais sans agent causal
possible discernable. Une infiltration cellulaire similaire a touché les reins, les poumons et le foie
(Buoro et al. 1994). En raison des antécédents médicaux, de I'age des chiens et de l'apparition
relativement rapide des signes cliniques, la myocardite a été considérée comme secondaire. Les
causes extrinséques documentées de cardiomyopathie ou de maladie cardiaque secondaire sont

nombreuses. Les deux chiens sont décédés, seule une nécropsie a été effectuée sur le second chien.

2. Cas d’intoxication chez les chevaux

Les chevaux intoxiqués développent un gonflement cedémateux des lévres, de la bouche, des
paupieres, de la téte et du cou, ce qui peut provoquer une détresse respiratoire. Des coliques ont été
observées chez certains chevaux. Les enzymes sériques créatine phosphokinase (CPK) et aspartate
aminotransférase (AST) sont généralement élevées, ce qui indique une nécrose musculaire et en

particulier une myocardite (McKenzie, Brown 1991).

Le gonflement cedémateux de la téte et du cou est évocateur d'une insuffisance cardiaque. Un
cedéme de la poitrine et du cou, ainsi qu’'un ocedeme pulmonaire aigu résultant d'une
cardiomyopathie et d'une insuffisance cardiaque, ont été signalés chez des lapins et des chévres
morts d'un empoisonnement a l'avocat (Craigmill et al. 1984). La cardiomyopathie se manifeste par
une dégénérescence et une nécrose aigué et non infectieuse du tissu myocardique qui, si elles sont

graves, entrainent la mort rapide de I'animal (Craigmill et al. 1989).

Pendant les deux années de I'étude menée par Freitas et al. (2022), six chevaux qui se nourrissaient
souvent de feuilles de Persea americana ou de pulpe de fruits mirs et de peau sur le sol ont été
surveillés. Deux chevaux sont morts et I'un d’eux a subi une nécropsie, une histopathologie et une
immunohistochimie avec de la troponine C anti-cardiaque (cTnC). L'examen macroscopique et
histopathologique a révélé une fibroplasie cardiaque sévére (figure 101). L'immunohistochimie a
révélé une diminution multifocale dans le cytoplasme des cardiomyocytes cTnC. La présence de

feuilles de Persea americana dans le tube digestif a été confirmée avec des techniques moléculaires.
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L'étude chimique par chromatographie liquide et spectrométrie de masse (LC-MS) a révélé la

présence des acétogénines, de la persine et du 1-acétate de Persea americana (Freitas et al. 2022).

Figure 101 : Découvertes nécropsiques chez les chevaux intoxiqués (d'apreés Freitas et al., 2022).

(A) Vergetures blanches localement étendues visibles dans I'épicarde du ventricule droit (fibroplasie).
(B) Fibroplasie localement étendue et hémorragie multifocale dans I'épicarde du ventricule gauche.
(c) Endocarde avec des taches blanches multifocales & coalescentes, dans le ventricule droit.

(D) Zone de fibroplasie de la zone blanche du muscle papillaire du ventricule gauche.

Dans les coupes histologiques de coeur de cheval, un grand nombre de cardiomyocytes nécrosés avec
des noyaux pycnotiques et un sarcoplasme hyperéosinophile ont été associés a une prolifération
marquée de fibroblastes et a un dép6t abondant de collagéne (figure 101-A). Les fibroblastes
proliférants et les dépots de collagéne étaient intercalés entre les cardiomyocytes et I'espace
extracellulaire de I'épimysium et du périmysium. Un infiltrat lymphohistiocytaire multifocal modéré,
entrecoupé de fibres musculaires avec de rares cellules géantes multinucléées, a été noté. Dans les
coupes histologiques du nceud sinusal, du nceud auriculo-ventriculaire et du septum
interventriculaire au niveau des faisceaux de His, il y avait un nombre important de cellules de
Purkinje nécrosées et dégénérées, souvent entrecoupées d'un grand nombre de fibroblastes (figure

101-B-C-D).
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Figure 102 : Histopathologie et immunohistochimie du cceur d’un cheval intoxiqué a I'avocat (Persea americana) (d’apres
Freitas et al., 2022).

(A) Fibroplasie myocardique étendue qui disseque I'épimysium et le périmysium.
(B) Neeud sinusal avec fibres de Purkinje entourées de fibroplasie et de dépéts de collagéne. HE, obj. 20x.
(C) Neeud sinusal avec fibres de Purkinje entourées de fibroplasie et de dépéts de collagene. Trichrome de Masson, obj. 20x.

(D) Myocarde du ventricule droit avec expression négative ou diminuée de I'anticorps anti-troponine C (a-cTnC). L'expression
négative ou diminuée indique une lésion cardiomyocytaire. Immunohistochimie utilisant I'anticorps primaire a-cTnC, obj 40x.

Les coupes de poumons montrent une fibroplasie interstitielle marquée, avec une congestion
multifocale et une quantité importante de globules rouges extravasculaires (hémorragie). Les septa
alvéolaires étaient distendus de fagon multifocale par un nombre modéré de lymphocytes, de
plasmocytes et d'histiocytes. Le rein présentait une fibroplasie interstitielle multifocale modérée et
de multiples foyers, parfois coalescents, avec un infiltrat lymphohistiocytaire marqué. Aucun

changement n'a été observé dans les autres organes a I'examen histopathologique.
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Les auteurs ont poursuivi les investigations plusieurs mois apres l'intoxication des chevaux. Ainsi,
onze mois apreés le diagnostic du premier cheval empoisonné par Persea americana, une jument de 5
ans a présenté des altérations légéres de son ECG. La morphologie des ondes T et P était dans la
norme, mais un segment ST élevé en DIl et une onde concave ont été observés.
L'électrocardiogramme des trois autres chevaux ne présentait aucune anomalie physiologique

(Freitas et al. 2022).

3. Cas d’intoxication chez les autruches et les poules

Burger (1994) a décrit le cas de neuf autruches sur 120, mortes d'une insuffisance cardiaque
congestive dans les 96 heures suivant l'ingestion de feuilles et de fruits immatures d'avocats dans un
verger d'avocats contenant des cultivars Hass et Fuerte (Persea americana var. guatemalensis). Dans
ce cas, le feuillage et les fruits immatures des deux cultivars administrés a des autruches (n = 4) et a
des poules domestiques (n = 8) ont provoqué une cardiomyopathie sévere chez toutes les autruches.
Les doses utilisées étaient de 30 g/kg de feuilles de la variété Hass, 75 g/kg de feuilles de la variété
Fuerte et 100 g/kg de fruits des variétés Hass et Fuerte. Chez les poules, qui avaient recu une dose
plus faible (de 5 g/kg a 25 g/kg de feuilles ou de fruits selon la poule), des lésions plus légéres sont
apparues. Macroscopiquement, l'intoxication des autruches s'est traduite par le développement
d’une anasarque sévére et d’un cedeme du cou. Les autruches ont développé une dyspnée peu de
temps avant leur déces. La cardiomyopathie était caractérisée par la dégénérescence et la nécrose
des myocytes (figures 103 et 104), une infiltration marquée d'hétérophiles et, dans un cas, une

fibroplasie précoce (Burger 1994).
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Figure 103 : Myolyse focale des cardiocytes avec
désorganisation du sarcoplasme chez une autruche
intoxiquée a Il'avocat (Persea americana), H&E, x1000
(d’aprés Burger 1994).

Figure 104 : Cardiomyopathie chez une autruche intoxiquée
a l'avocat, caractérisée par un sarcoplasme granuleux des
cardiocytes et la formation de bandes de contraction.
Infiltration interstitielle de neutrophiles. H&E, X200
(d’apres Burger 1994).

Chez d'autres oiseaux, I'empoisonnement par |'avocat s’est caractérisé par une détresse respiratoire
et une mort soudaine. Les décés sont survenus généralement 1 a 2 jours apres la consommation de
|'avocat. Lexamen post-mortem mené par Hargis et al. (1989) a montré une congestion généralisée

des poumons, un hydropéricarde, un cedeme sous-cutané de la région pectorale (Hargis et al. 1989).

4. Cas d’intoxication chez le bétail

Dans plusieurs études, il a été démontré que les bovins, les chevaux, les chévres et les lapins
peuvent développer une mammite non infectieuse aprés avoir mangé des feuilles d'avocat (Craigmill
et al. 1984; Sani et al. 1994). Les chévres nourries avec 31 g/kg de poids corporel de feuilles d'avocat
ont présenté une diminution spectaculaire de la production de lait et leurs mamelles se sont gonflées
et durcies 24 heures apres l'ingestion des feuilles. Le lait avait une consistance de fromage et
contenait des caillots. La numération des cellules somatiques du lait a augmenté de maniere
significative. Quand les animaux ont arrété de consommer des feuilles d'avocat, I'cedéme des
mamelles a régressé et la production de lait a repris, mais sans atteindre les niveaux précédant
I'ingestion des feuilles d'avocatier (Craigmill et al, 1984). L'enzyme hépatique sérique AST a

augmenté, chez les chevres intoxiquées.

Lexamen histologique de la mamelle a révélé une nécrose généralisée de I'épithélium de la glande
mammaire sans réaction inflammatoire cellulaire significative et une desquamation des cellules

nécrosées.
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L'examen microscopique des tissus a révélé en sus une inflammation non suppurative dans le foie, le
ceeur et les reins, ainsi qu’une infiltration des éosinophiles, du foie, du coeur et des reins, et du
matériel éosinophilique au niveau du cytoplasme des cellules de Kupffer (Grant 1991; Craigmill et al.

1984).

Pour éviter ce type d’intoxication, les chevaux et autres animaux d'élevage ne devraient pas pénétrer
dans les vergers d'avocats et les arbres ne devraient pas étre plantés a proximité des enclos des
animaux d'élevage. Les fruits et les graines ne doivent pas étre donnés aux oiseaux de compagnie

(Knight, Walter 2002).

5. Cas d’intoxication chez les lapins

Dans I'étude menée par Aguirre et al. (2019) en Argentine, quatorze lapins de compagnie
sont morts d'une insuffisance cardiaque congestive dans les 30 heures suivant l'ingestion de feuilles
fraiches d'avocatier provenant d'arbres taillés. Ils ont présenté des signes cliniques de détresse

respiratoire et cardiaque.

Lautopsie a montré un épanchement pleural et péricardique, un cedéme pulmonaire, une légére
ascite ; les cceurs semblaient flasques et nettement pales (figure 105-A et 105-B). En outre, le
contenu de I'estomac se composait principalement d'aliments verts avec de grandes quantités de
feuilles d'avocat. Des fragments épidermiques de Persea americana ont été identifiés. L'examen
histopathologique a révélé une dégénérescence et une nécrose des myocytes ainsi qu'une infiltration
cellulaire mononucléaire touchant principalement le myocarde et, dans une moindre mesure, le foie,

les poumons et les reins (Aguirre et al. 2019).

L'examen microscopique du coeur a révélé de graves lésions des cellules musculaires cardiaques, plus
prononcées chez l'un des lapins. Les myofibres cardiaques présentaient une dégénérescence
hydropique multifocale, une nécrose coagulative de type Zenker, une fragmentation et une lyse.
L'examen histopathologique a parfois révélé une légere réaction des neutrophiles et des
macrophages (figure 105-C et 105-D). Dans de nombreuses zones, des bandes de contraction étaient
évidentes et le sarcoplasme des myocytes était granuleux. D'autres anomalies comprenaient des

noyaux pycnotiques et un cytoplasme éosinophile intense.
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Figure 105 : Examen anatomopathologique et histopathologique du cceur des lapins morts aprés ingestion de feuilles de
Persea americana (d’apres Aguirre et al., 2019).
(A) Epanchement péricardique et légére ascite.
(B) Cceur mou et pdle.

(C) Myofibres cardiaques présentant une dégénérescence hydropique multifocale, une nécrose coagulative de type Zenker
avec une légere réaction des neutrophiles et des macrophages.

(D) Fragmentation et lyse des fibres musculaires cardiaques.

Dans les travaux d’Ali et al. (2010), I'examen post-mortem des lapins Chinchillas males intoxiqués par
des feuilles d’avocatier fraiches (Persea americana) a révélé que les poumons étaient normaux mais
que le péricarde était rempli de liquide. Le foie a présenté un gonflement a bords arrondis et une
congestion de couleur rouge foncé (figure 106 et 107). En outre, tous les lobes du foie présentaient
des zones pales et nécrotiques bien délimitées par rapport aux régions non affectées. La vésicule

biliaire était distendue avec de la bile.
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Figure 106 : Foie de lapin intoxiqués a lavocat (Persea

americana) de couleur rouge foncé et a bords arrondis
(d’apreés Ali et al., 2010).

Tableau 20 : Résumé des cas d'intoxication a I'avocat (Persea americana) répertoriés dans la littérature.

Figure 107 : Foie de lapin intoxiqué a l'avocat (Persea
americana) montrant une zone nécrotique pdle démarqué de
la région non affectée (d'apreés Ali et al., 2010).
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V. Diagnostic

Les signes cliniques chez les chiens se sont caractérisés par des symptomes gastro-intestinaux
légers, notamment avec anorexie, irritation du tractus gastro-intestinal, vomissements, diarrhées. Un
autre risque existant avec la consommation de I'avocat, et notamment de la graine par les animaux,
est gonflement abdominal et I'obstruction par un corps étranger de I'cesophage, de I'estomac ou des
intestins en cas d'ingestion d'une grosse graine (Kovalkovicova et al. 2009). Les chiens qui ingérent de
grandes quantités d'avocat sont plus a risque de développer une pancréatite, une détresse

respiratoire, un hydropéricarde, voire la mort (Berny et Queffélec, 2014).

Récemment, un cas d'empoisonnement chez un chat a été rapporté en Italie (Bertero et al. 2021).

Chez les chats, les signes cliniques sont similaires a ceux décrits chez les chiens.

Chez les chevaux, on observe une détresse respiratoire possiblement accompagnée de coliques. Une
mammite non infectieuse a été mentionnée par Craigmill et al. (1984) chez les bovins, les chevaux,

les lapins et les caprins.

Chez toutes les especes pouvant étre intoxiquées, la mort est soudaine et fait suite a une insuffisance

cardiaque congestive la plupart du temps.
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Conclusion

Les plantes cardiotoxiques représentent une classe particulierement dangereuse
d’organismes végétaux en raison de leur capacité a altérer gravement la fonction cardiaque, souvent
avec des conséquences potentiellement mortelles. Ce travail a permis de faire un état des lieux des la
littérature et des connaissances actuelles sur différentes familles de plantes cardiotoxiques. Leur
répartition géographique, leurs usages traditionnels, ainsi que les mécanismes biochimiques a
l'origine des effets cardiaques mettant en jeu la pompe Na*-K* ATPase ont été décrits. La toxicité est
variable entre les espéces végétales et les individus et pose un réel défi dans le diagnostic et la prise
en charge des intoxications. Les symptomes cliniques comprennent a la fois des manifestations
cardiaques (bradycardie, tachycardie, arythmies) et systémiques (nausées, vomissements, confusion,

vertiges).

Cette thése a mis en évidence l'importance de renforcer la prévention autour des plantes
cardiotoxiques, en particulier dans les régions ou elles sont utilisées dans la médecine traditionnelle
ou sont couramment présentes dans l'environnement des animaux. Il apparait essentiel de
développer des protocoles de prise en charge clinique standardisée pour les intoxications, incluant

des tests diagnostiques rapides et des traitements ciblés.

En conclusion, les plantes cardiotoxiques posent un danger non négligeable pour la santé humaine et
animale, mais elles offrent également des opportunités uniques pour le développement de nouveaux
médicaments cardiovasculaires. Une meilleure compréhension de leurs mécanismes d'action et une
vigilance accrue peuvent permettre de minimiser les risques tout en maximisant les bénéfices

thérapeutiques potentiels.
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Résumé

Cette these a pour but de faire un état des lieux des connaissances actuelles sur la toxicité des plantes
cardiotoxiques, c’est-a-dire toxiques pour le coeur, chez 'Homme et les animaux. Ces plantes appartiennent a
plusieurs genres botaniques, aussi leur répartition géographique est ubiquiste et certaines sont méme des
plantes d’appartement. Les risques d’intoxications concernent a la fois les animaux de compagnie que les
animaux d’élevage. Le plus souvent, ces intoxications sont mortelles chez I'animal, alors qu’un traitement
spécifique serait possible. Dans ce travail de these vétérinaire, onze des plantes cardiotoxiques les plus
fréquemment rencontrées lors d’intoxication sont présentées. Chaque plante est décrite morphologiquement,
puis les parties toxiques ont été décrites, ainsi que les glycosides cardiotoxiques responsables de la toxicité. Il
s’agit de cardénolides ou de bufadiénolides. Les utilisations médicales et en phytothérapie ont été décrites.

Enfin, le diagnostic de I'intoxication ainsi que le traitement éventuel ont été détaillés.

Mots-clés : cardiotoxique, glycosides, plantes, intoxication, animaux, cardénolides, bufadiénolides.

Resume

The aim of this thesis is to review current knowledge of the toxicity of cardiotoxic plants, i.e. those
toxic to the heart, in humans and animals. These plants belong to several botanical genera, so their
geographical distribution is ubiquitous, and some are even houseplants. The risks of intoxication concern both
pets and livestock. Often, these intoxications are lethal for the animal, although a specific treatment would be
possible. In this veterinary thesis, eleven of the most frequently encountered cardiotoxic plants are presented.
Each plant is described morphologically, then the toxic parts are described, along with the cardiotoxic glycosides
responsible for the toxicity. These are cardenolides or bufadienolides. Medical and phytotherapeutic uses were

described. Finally, the diagnosis of intoxication and possible treatment are detailed.

Key words: cardiotoxic, glycosides, plants, intoxication, animals, cardenolides, bufadienolides.
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