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file://///Users/marinesion/Library/Containers/com.microsoft.Word/Data/Desktop/CAMILLE.THESE/Thèse%20finie%20copie.docx%23_Toc529726409
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file://///Users/marinesion/Library/Containers/com.microsoft.Word/Data/Desktop/CAMILLE.THESE/Thèse%20finie%20copie.docx%23_Toc529726427
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Introduction

Depuis plusieurs années, un regain d’intérét pour la phytothérapie est apparu, le
grand public ayant 'image de cette médecine plus naturelle et sécuritaire. Ainsi, 63%
des francais disent avoir confiance en la phytothérapie et 45% y ont recours (1).
La phytothérapie est une solution a la fois alternative et complémentaire aux traitements
de la médecine conventionnelle. Elle s’emploie a des fins thérapeutiques pour traiter des
troubles fonctionnels et des états pathologiques variés.
Dans un contexte de société ou I'on n’a jamais autant parlé du systéme digestif, tel étant
notre « deuxiéme cerveau », il est primordial de parler d’'un organe trés souvent mal
connu mais dont le role est essentiel : le foie. Il interagit avec de nombreux autres
organes et joue un réle fondamental dans le métabolisme énergétique, la synthése
protéique et dans I'élimination des déchets.

La phytothérapie et la fonction hépatique sont ainsi deux thématiques
essentielles. Nous étudierons les plantes hépatotropes, les plantes hépatotoxiques et
I'action des plantes modifiant le métabolisme hépatique.

Dans un premier temps, nous rappellerons quelques généralités sur la
phytothérapie : son histoire, la législation, la réglementation et les grands principes de
cette médecine. Nous verrons également les rappels anatomiques et physiologiques du
foie, les symptdmes et les pathologies qui lui sont associées.

Ensuite, nous étudierons les plantes « hépatotropes », c’'est a dire les plantes
ayant une action sur le foie. Elles sont nombreuses, d’efficacité variée et théoriquement
utilisées pour améliorer ou maintenir une bonne fonction hépatique. Les plantes
hépatotropes seront présentées sous la forme de monographie. Nous citerons les
caractéristiques de chacune : botaniques, chimiques et pharmacologiques ; leurs
indications hépatiques, leurs contre-indications et leurs précautions d’emploi.

La phytothérapie ayant un véritable intérét, il ne faut toutefois pas oublier que
l'usage des produits a base de plantes est loin d’étre dénué de risques. En effet, le totum
de chaque plante contient non pas un principe actif mais une multitude de molécules
actives, multipliant ainsi les effets thérapeutiques mais également les potentiels effets
toxiques. Nous mettrons en évidence les plantes hépatotoxiques et celles pouvant
interagir avec certains médicaments, I'interaction ayant lieu le plus souvent au niveau du
foie.

La santé par les plantes est une tendance a laquelle le pharmacien n’échappe
pas. En effet le pharmacien détient le monopole d’'une partie de ces plantes. C’est
pourquoi nous évoquerons quelques cas de comptoir.

La phytothérapie est un domaine d’application trés large, nous nous intéresserons
exclusivement a la « phytothérapie traditionnelle », en excluant I'aromathérapie, la

gémmothérapie et ’lhoméopathie.
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l. Géncéralités

A. La phytothérapie

1. Définition de la phytothérapie

La phytothérapie (du grec « phyton » qui signifie « plante » et « therapein » qui
signifie « soigner ») est l'utilisation des plantes médicinales en thérapeutique. (2)

C’est une discipline allopathique destinée a prévenir et a traiter certains troubles
fonctionnels et/ou certains états pathologiques au moyen de plantes, de parties de
plantes ou de préparation a base de plantes. (3)

2. Histoire de la phytothérapie

La médecine a débuté par les plantes car 'lhomme a utilisé les produits
immédiatement a sa portée. La phytothérapie est ainsi la discipline médicale la plus
ancienne et son histoire se confond avec celle de la médecine.

L’un des premiers ouvrages sur les plantes médicinales, intitulé : « Pen-Ts’ao », a
éte rédigé en Chine vers le deuxieme millénaire avant J-C. ; il traitait des drogues
végétales, animales et minérales. De plus, le texte médical ayant eu le plus
d’influence dans le monde antique fut écrit par Dioscoride au début de I'ere
chrétienne : « De materia medica », il décrit la préparation et les propriétés de plus
de milles substances naturelles et reste a I'origine des pharmacopées.

Aujourd’hui encore, partout ou sont les hommes, on retrouve les plantes
meédicinales. De tout temps et dans tous les pays, la matiére premiere principale des
pharmacopées est restée végétale. (4)

3. La phytothérapie aujourd’hui

En France la phytothérapie est considérée comme une « médecine alternative »,
opposée a la médecine conventionnelle allopathique majoritaire.
Depuis plusieurs années, un regain d’intérét pour la phytothérapie est apparu.
Différents facteurs expliquent ce phénoméne comme l'attention portée a la nature et
environnement ainsi qu’a I'image positive que reflete la phytothérapie aupres du
grand public ; elle est considérée comme une médecine naturelle, trés ancienne,
plus expérimentée et pourvue de moins d’effets indésirables que [lallopathie
conventionnelle. De plus, les consommateurs ont le sentiment d’étre les mieux
placés pour gérer leur santé et vont avoir recours a des produits qui vont leur
apporter des « bienfaits naturels ».
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Nous distinguons en France deux profils de patients parmi ceux qui
consomment la phytothérapie : les premiers sont adeptes de médecines naturelles
d’'une maniere plus générale et le second profil recherche un complément a la
médecine dite allopathique.

4. Leégislation

La phytothérapie englobe plusieurs familles de produits qui n’ont pas toutes
les mémes caractéristiques : les plantes médicinales en vrac, les préparations
pharmaceutiques, les médicaments a base de plantes et les compléments
alimentaires. La phytothérapie comprend également les aliments fonctionnels et les
produits cosmétiques a base de plantes commercialisables hors officine, mais ne
seront pas traités dans cette these.

a) Les plantes médicinales

Les plantes meédicinales sont des drogues végétales qui possedent des
propriétés médicamenteuses. A ce titre, elles ne peuvent étre vendues qu’en
pharmacie, sauf dérogation et doivent étre conformes a la Pharmacopée pour étre
commercialisées, ce qui garantit aux utilisateurs une sécurité d’emploi.

Les plantes médicinales peuvent étre vendues en ['état ou sous forme de
préparations.

b) Les préparations pharmaceutiques

Les préparations magistrales et officinales sont susceptibles de contenir des
plantes ou des produits dérivés.

e Une préparation magistrale est réalisée selon une prescription médicale et
destinée a un malade déterminé en I'absence de médicaments disponibles sur
le marché.

e Une préparation officinale est un médicament inscrit a la Pharmacopée ou au
Formulaire national.

Ces préparations sont réalisées a la pharmacie ou peuvent-étre sous-traitées a
une autre pharmacie ou a un établissement pharmaceutique.
Depuis le 1° ao(t 2013, une monographie « Mélanges pour tisanes pour
préparations officinales » a été intégrée au Formulaire national. Cette monographie
permet aux pharmaciens de réaliser des préparations officinales constituées de
plusieurs drogues végétales et destinées a étre employées sous forme de tisane.
Ces derniéres peuvent étre préparées en I'absence de prescription (5).
Elles ne doivent pas étre composées de plus de 10 drogues végétales dont :
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- 5 maximum comme substance active, chacune représentant au moins 10% du
meélange final ;

- 3 maximum pour I'amélioration de la saveur et représentant au total un
maximum de 15% du mélange final ;

- 2 maximum pour l'amélioration de I'aspect et représentant au total un
maximum de 10% du mélange final.

De plus, les drogues végétales ne peuvent étre associées entre elles que si leurs
propriétés thérapeutiques sont identiques ou complémentaires. Enfin, chaque lot de
fabrication doit étre compris entre 100 grammes et 3 kilogrammes (5).

c) Les médicaments a base de plantes

Les médicaments a base de plantes ou « phytomédicaments » sont des

médicaments fabriqués selon un processus industriel, dont les substances sont
exclusivement d’origine végétale. lls possedent des propriétés thérapeutiques, dans
le but de restaurer, corriger ou modifier les fonctions physiologiques.
Leur vente est réservée aux pharmaciens ; I'expertise pharmaceutique est ainsi
indispensable afin d’en garantir le bon usage. Pour étre commercialisés, ils sont
soumis a une autorisation de mise sur le marché (AMM). Cependant, des spécialités
reconnues bénéficient d’un enregistrement simplifi€¢, de par leur longue tradition
d’'usage, elles doivent prouver un recul d’utilisation d’au moins 30 ans, dont au
minimum 15 ans dans I'Union européenne. Dans ces deux cas, les processus de
fabrication doivent étre particulierement rigoureux. Le contrble est assuré en France
par TANSM et en Europe par 'lEMA.

d) Les compléments alimentaires a base de plantes

Les compléments alimentaires sont « des denrées alimentaires dont le but est
de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée
de nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique »
(décret n° 2006-352 du 20 mars 2006). Selon ce décret, des plantes peuvent entrer
dans la composition d’'un complément alimentaire, a condition de posséder des
propriétés nutritionnelles ou physiologiques. Les plantes possédant des propriétés
pharmacologiques étant exclusivement destinées a un usage thérapeutique.

Les compléments alimentaires se présentent sous des formes uniquement
prédosées (gélules, flacons compte-gouttes...). lls ne nécessitent pas d’AMM
préalable et aucune indication thérapeutique n’est mentionnée sur le produit.

Ces derniers répondent aux exigences de la DGGCRF et de TANSES.
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5. Réglementation

a) LaPharmacopée

La Pharmacopée est un recueil officiel et réglementaire des matieres
premieres a usage thérapeutique et des médicaments autorisés dans un pays ou
dans un ensemble de pays.

D’aprés larticle L. 5112-1 du Code de la Santé publique, il s’agit d’'un recueil
comprenant :
- La nomenclature des drogues, des médicaments, des articles officinaux ;
- Laliste des dénominations communes de médicaments ;
- Les tableaux de posologie maximale et usuelle des médicaments ;
- Des renseignements qui peuvent étre utiles au pharmacien pour la pratique
pharmaceutique.

La Pharmacopée contient les normes officielles relatives au contrble qualité des
processus de développement, de production et de commercialisation. C’est une base
aussi bien juridique que scientifique. La Pharmacopée est 'ouvrage de référence
pour I'exploitation des plantes médicinales (6)

En France, les plantes médicinales sont inscrites a la Pharmacopée francaise et
sont classées selon deux listes. La liste A comporte 416 plantes médicinales utilisées
traditionnellement et la liste B comporte 130 plantes médicinales utilisées
traditionnellement en I'état ou sous forme de préparation dont les effets indésirables
potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique attendu.

Parmi ces plantes médicinales, 148 sont sorties du monopole pharmaceutique suite
au décret n°2008-841 d’Aolt 2008 et peuvent ainsi étre vendues sous des formes
définies, par des personnes autres que les pharmaciens.

b) Les institutions officielles

(1) L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

L’OMS est une autorité au sein des Nations Unies, qui dirige et coordonne les
travaux internationaux dans le domaine de la santé. Sa mission consiste a diriger
laction sanitaire dans le monde et définir des programmes de recherche. L'OMS
établit des monographies tres détaillées sur les plantes médicinales les plus utilisées.

18



(2) L’European Medicines Agency (EMA)

L’EMA est un organisme européen chargé de la protection de la santé
humaine et vétérinaire. Sa principale mission est d’évaluer scientifiquement et de
superviser le développement de nouveaux médicaments et leur mise sur le marché.
L’EMA a publié un ensemble de monographies phytothérapeutiques comprenant
lavis scientifique du Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) et qui
mentionnent systématiquement 'usage médical et traditionnel de la plante, pour
guels symptdomes la plante est utilisée, pour qui et les indications et contre-
indications.

(3) L’Agence Nationale de Sécurit¢é du Médicament
(ANSM)

L’ANSM est l'autorité compétente qui délivre les Autorisations de mise sur le
marché pour tous les médicaments, y compris les médicaments a base de plantes.
Elle met a disposition les monographies de plantes dont 'usage est reconnu en
France.

(4) L’European Scientific Cooperative on Phytotherapy
(ESCOP)

L’ESCOP est une organisation qui fédere les associations nationales de
phytothérapie et qui est chargée de leur harmonisation. Elle assure la promotion des
plantes auprés des professionnels de santé et encourage I'avancée des recherches
faites en matiére de phytothérapie.

(5) La Commission E

La Commission E est un organisme Allemand qui atteste l'efficacité des
plantes médicinales. L’Allemagne, en avance par rapport a la France en matiere de
phytothérapie dispose de la Commission E qui regroupe a la fois des experts en
médecine, pharmacologie, toxicologie et phytothérapie.

6. Les formes galéniques en phytothérapie

Une forme galénique, désigne une forme individuelle sous laquelle sont mis
les principes actifs et les excipients (7).
En fonction de la forme galénique, les produits n’auront pas la méme teneur en
principes actifs, pas la méme concentration, ni le méme dosage thérapeutique, sa
biodisponibilité et son efficacité seront également différentes.
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Les formes galéniques ont pour but de faciliter 'administration des principes actifs
des plantes (4).

a) Latisane

D’aprés la Pharmacopée Francaise, les tisanes sont des préparations
aqueuses de plantes médicinales entieres ou de parties de celles-ci et sont
administrées a des fins thérapeutiques. Les tisanes sont obtenues par infusion,
macération, décoction ou digestion.

On utilise la plante fragmentée et les principes actifs sont extraits par éclatement des
cellules végétales par la chaleur. Le solvant utilisé est I'eau.
Cette préparation est facile d’emploi et permet la conservation des principes actifs.

b) La poudre de plante

La poudre de plante est réalisée par pulvérisation de la drogue végétale
seche. Tous les constituants de la plante sont présents, ce qui permet d’obtenir un
« totum » pourvu d’'une action pharmacologique engendrée par 'ensemble de ses
composants.

La poudre est généralement intégrée dans des gélules.

La biodisponibilité de cette préparation est en partie méconnue. De plus, la
conservation est limitée, car avec le temps il se produit un éclatement des cellules de
la plante, d’ou un vieillissement accéléré de la plante et une dégradation de ses
composants.

c) L’extrait sec pulvérulent (ES)

L’extraction des principes actifs se fait dans I'eau et/ou I'alcool a partir de la
plante broyée. Il y a ensuite une étape de concentration pour obtenir un extrait
liquide puis d’élimination du solvant pour donner I'extrait sec.

L’ES se présente sous forme d’'une poudre trés fine, permettant d’obtenir une bonne
biodisponibilité. Il est plus concentré que la poudre seche pulvérisée, la posologie est
ainsi réduite par rapport aux gélules de poudre de plantes.

d) La suspension intégrale de plantes fraiches (SIPF)

La SIPF est une préparation liquide réalisée avec une plante fraiche, qui est
cryobroyée puis mise en suspension dans de l'alcool a 30°. Cette forme permet
d’obtenir le totum de la plante et de préserver les qualités de cette derniere.

Elle est présentée en flacon de verre teinté ou en ampoule buvable.
Da a la présence d’alcool, la conservation de cette préparation est plutét longue.
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e) L’extrait fluide classique (EF)

L’EF est obtenu par pulvérisation de la plante séche. On extrait les principes
actifs par passages successifs de la plante pulvérisée dans I'alcool éthylique.
L’alcool permet en général d’obtenir une meilleure stabilité des solutions dans le
temps.

f) L’extrait fluide de plantes standardise (EPS)

L’EPS est obtenu par cryobroyage de la plante fraiche puis par extractions
successives dans un mélange d’eau et d’alcool a des degrés de concentration
croissante. On élimine ensuite 'alcool et on met en suspension dans une solution
glycérinée.

Cette forme est particulierement efficace et préte a 'emploi.

g) Lateinture officinale

La teinture officinale est réalisée par macération de la plante seche dans de
l'alcool de 45 a 70°. Cette forme est quasiment disparue du marché.

h) Lateinture-mere (TM)

Les teintures-meres sont des préparations a usage homéopathique inscrites a
la Pharmacopée francaise. Elles sont également utilisées en phytothérapie a dose
allopathique.

La teinture-mére est fabriquée a partir d’'une seule plante, par macération de la
plante fraiche dans de l'alcool & 95° pendant trois semaines (avec un ratio de masse
1/5 ou 1/10). S’ensuit une étape de décantation puis de filtration apres plusieurs
jours.

L’efficacité est modérée car la TM est faiblement concentrée et peut ne pas étre
préparée a partir des parties végétales actives en phytothérapie.

Cependant, la TM est la seule forme remboursée en cas de prescription médicale.

i) Le macérat glycériné

Le macérat glycériné est la forme galénique classique de la gémmothérapie.
lIs sont réalisés par la macération de bourgeons frais ou d’autres tissus végétaux
dans de la glycérine alcoolisée. Il s’ensuit une étape de filtration puis une dilution au
1/108 dans un mélange d’eau, d’alcool et de glycérine.
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7. Les grands principes en phytothérapie

a) Letotum

Le terme de « totum » désigne 'ensemble des molécules actives de la plante,
agissant en synergie pour moduler, modérer ou renforcer I'activité de la drogue (7).
Le totum confere a la plante son activité thérapeutique, il est plus efficace que le
principe actif isolé et souvent en tempére les effets secondaires.

b) Lasynergie

Lorsqu’on utilise la plante entiére plutdt que ses principes actifs isolés, ses
différents constituants agissent ensemble et sont parfois plus efficaces qu’'un dosage
équivalent d’un principe actif pure extrait de la plante. Dans certains cas, I'efficacité
thérapeutique d’une plante est due a la synergie de ses diverses substances. Un ou
méme plusieurs actifs isolés ne permettent pas d’obtenir le méme résultat.

Cette synergie déja existante au sein d’'une seule plante peut étre renforcée par
laction simultanée de plusieurs plantes. L’art d’associer les plantes fait partie
intégrante de la phytothérapie (3).

c) Une médecine de terrain

La notion de terrain correspond a une vision globale de l'individu.
La phytothérapie cherche a harmoniser I'état général de cet individu sans forcément
se focaliser sur un symptéme précis ; il s’agit de traiter le sujet dans sa globalité en
agissant sur le terrain et non sur le symptéme (8).

d) Lanotion de tropisme

La notion de tropisme désigne I'affinité d’'une substance pour un tissu ou un
organe donné. Ce phénomeéne impligue que méme si une plante a de nombreuses
molécules actives et des effets polyvalents, son action est le plus souvent orientée
vers un organe ou une fonction donnée (3).

e) Le drainage en phytothérapie

Le drainage est une notion fondamentale en phytothérapie. Il consiste a stimuler un
organe dont le fonctionnement défectueux ou une sollicitation prolongée, empéche
I'élimination de substances toxiques ou indésirables. Cela permet ainsi, de maintenir
un état d’équilibre. Ce principe repose essentiellement sur les cellules épithéliales
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qui délimitent une zone de séparation et d’échange, permettant le transport des
nutriments et I'élimination des déchets. Le contrdle de 'activation de ces échanges et
des transports repose sur le systéme nerveux autonome ; le sympathique relache et
modere les sécrétions tandis que le parasympathique contracte les sphincters et
active les sécrétions.

Les plantes sont également capables d’agir sur ces systemes, soit en accentuant la
fonction sécrétoire soit en la modérant. Les plantes de drainage doivent cependant
étre utilisées a faible dose et en cures discontinues, pour ne pas trop solliciter
'organe concerné et ne pas épuiser 'organisme (4).

Le drainage s’effectue de facon centrifuge (les éléments a éliminer sont
entrainés de l'intérieur vers I'extérieur) sur tous les organes tapissés d’un épithélium :
lestomac, lintestin, les voies respiratoires, la vessie, I'épiderme, le foie et le
pancréas.

B. Le foie

1. Rappels anatomiques du foie

a) Anatomie

Le foie est un organe de 'appareil digestif, il est logé dans I'hypocondre droit,
a droite de 'estomac. C’est I'organe le plus volumineux des viscéres abdominaux : il
pése entre 1400 et 1600 g, soit environ 2% du poids corporel (9).
Il s’agit d’'une glande essentiellement exocrine enveloppée par une capsule fibreuse
mince, résistante et conjonctive : la capsule de Glisson, qui s’invagine en sillons
délimitant ainsi les lobes hépatiques. Le foie est divisé en deux lobes principaux : le
lobe droit et le lobe gauche. Sur la face inférieure, on reconnait également deux
autres lobes mineurs en taille : le lobe caudé et le lobe carré, séparés par le hile du
foie.
La vésicule biliaire est attachée a la face inférieure du foie, a la limite du lobe carré et
du lobe droit. Elle est englobée par le péritoine viscéral hépatique (9).
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Figure 1: Anatomie du foie

b)  Histologie

Le foie est doté de cellules parenchymateuses (les hépatocytes) et de quatre
types cellulaires non parenchymateux lui conférant une hétérogénéité cellulaire.
Les hépatocytes occupent environ 80% du volume du foie et sont disposées en
lames d’une cellule d’épaisseur. Ces lames délimitent des sinusoides a l'intérieur
desquels se fait la circulation sanguine ; ces derniers sont bordés par des cellules
endothéliales.
Les hépatocytes se regroupent pour former des lobules hépatiques, unité de
structure du foie. Ces lobules ont une forme hexagonale et sont centrés par une
veine dite centro-lobulaire et délimités par six espaces triangulaires riches en tissu
conjonctif : les espaces de Kiernan. Chaque lobule présente un compartiment
sanguin, un compartiment biliaire et un comportement hépatocytaire (10).

c) Circulation hépatique

Les échanges du foie avec le reste du corps sont privilégiés par une double
irrigation sanguine. Dans les autres organes, le sang arrive par une artere et repart
par une veine, or le foie est le seul organe a étre alimenté par une artére et par une
veine.

La veine porte apporte au foie du sang provenant de la rate et du tube digestif et
I'artere hépatique apporte quant a elle un sang artériel richement oxygéné. Ces deux
vaisseaux amenent également au foie les substances a métaboliser, qui seront
ensuite libérées dans la circulation générale par les trois veines sus-hépatiques
principales.

C’est au niveau du hile que la veine porte et I'artére hépatique pénétrent dans le foie,
et a cet endroit que passent les canaux biliaires majeurs (11).
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Figure 2 : La circulation sanguine dans le foie

d) La bile et les voies biliaires

La bile est un liquide jaune visqueux composé a 97% d’eau, a 3% de bilirubine
(pigment provenant de la dégradation des hématies), d’acides et de sels biliaires, de
cholestérol et d’ions. Elle est sécrétée de maniere continue par le foie a raison de
700 a 1000ml par jour et intervient dans la digestion des graisses dans lintestin gréle
et dans le transport du cholestérol, de la bilirubine et des déchets jusque lintestin.
Les voies biliaires comprennent les voies biliaires intra-hépatiques qui permettent de
recueillir la bile fabriquée par les hépatocytes et les voies biliaires extra-hépatiques
qui permettent son transfert vers I'intestin, assurant ainsi son réle dans la digestion et
vers la vésicule biliaire ou la bile sera stockée entre deux périodes de digestion
(10,11).

2. Les fonctions du foie

Toutes ces fonctions peuvent étre regroupées en trois branches : une fonction
de synthese, une fonction de stockage et une fonction d’épuration (11,12).

a) Lafonction de synthése

Le foie produit la bile qui aide a la digestion des graisses. Un réseau de voies
biliaires parcourt le foie, collecte la bile fabriquée et la transporte jusqu’a la vésicule
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biliaire. Cette derniere est attachée au foie et stocke la bile en exces, elle la libére
dans les intestins lors des repas par le canal cholédoque.

Le foie est également capable de synthétiser du glucose a partir des protéines, du
cholestérol, des facteurs de la coagulation, des facteurs immunitaires, des enzymes
et diverses protéines comme l'albumine qui véhicule des hormones et des acides
gras.

Les enzymes du foie sont les transaminases ou aminotransférases. Lorsque les
cellules du foie sont endommagées, ces cellules peuvent s'infiltrer dans le sang et
s’y accumuler a des concentrations élevées qui peuvent étre décelées au moyen
d’un test sanguin (11,13).

b) Lafonction de stockage

La capacité de stockage du foie est d’'une grande importance. Les sucres
provenant de la digestion (glucose, fructose, galactose) sont stockés sous forme de
glycogene et les lipides sont sous forme de triglycérides. Il stocke également les
vitamines et les minéraux issus de la digestion. Le foie libére ces éléments dans le
sang lorsque le corps en a besoin (13).

c) La fonction d’épuration

Le foie débarrasse le sang des éléments nocifs comme les résidus de
médicaments et permet également d’éliminer 'ammoniaque sous forme d’urée par
voie urinaire et la bilirubine par voie digestive.

Le foie a également une fonction immunitaire puisqu’il bloque et dégrade les
microbes qui parviennent a traverser la barriére intestinale (13).

3. Les marqueurs biologiques

De par ses nombreuses fonctions, le foie va disposer de différents marqueurs
permettant d’évaluer ses fonctions ou ses atteintes (14,15).

a) Lestransaminases

Les transaminases sont les enzymes ALAT (Alanine-aminotransférase) et
ASAT (Aspartate-aminotransférase). Elles sont présentes dans plusieurs tissus
(principalement le foie et les muscles) et refletent I'activité et la destruction cellulaire
de ces organes. L’augmentation de leur taux sanguin témoigne d’une Iésion
cellulaire.

Dans le foie, la concentration en ALAT est supérieure a celle de ASAT, dans le
muscle c’est linverse. Ainsi, une élévation des transaminases prédominante sur
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ALAT indiquera une anomalie au niveau hépatique, alors qu’'une prédominance sur
ASAT indiquera une anomalie musculaire.

Les taux sanguins normaux de ces deux enzymes sont compris entre 20 et 40 unités
internationales (Ul)/ litre de sang.

b) La bilirubine

La bilirubine est un pigment jaune provenant de la dégradation de
'némoglobine et dont 'accumulation anormale dans le sang et les tissus détermine
un ictere.

La bilirubine est dite « libre » jusqu'a son passage dans le foie et « conjuguée »
ensuite. Le taux de « bilirubine totale » est la somme des taux de bilirubine libre et
conjuguée.

Une augmentation de la bilirubine libre signe une hémolyse ou un défaut de
conjugaison et une augmentation de la bilirubine conjuguée oriente vers une
cholestase intra hépatique (hépatite, cirrhose) ou extra hépatique (obstruction
biliaire).

Le taux sanguin normal de la bilirubine totale est inférieur & 10mg/L.

c) Les phosphatases alcalines

Les Phosphatases alcalines (PAL) sont des enzymes majoritairement
localisées dans les microvillosités des canalicules biliaires et au pole sinusoidal des
hépatocytes (elles sont également trés présentes au niveau osseux). Leurs taux sont
augmentés lors d’'une cholestase ou d’atteinte osseuse. La cholestase peut étre intra
hépatique (stéatose, cirrhose) ou extra hépatique (lithiase et obstruction biliaire).

d) Les Gamma-glutamyl transpeptidases

Les Gamma-glutamyl transpeptidases (Gamma-GT) sont des enzymes
provenant de plusieurs organes (foie, pancréas, rein) et participant au transfert des
acides aminés entre les cellules. Le dosage sanguin des gamma-GT permet
d’évaluer l'activité hépatique. Un taux anormalement élevé peut étre retrouvé lors
d’'une atteinte hépatique, dans les cas d’alcoolisme chronique et chez 5% des sujets
normaux.

La valeur normale est chez 'homme inférieure a 45 UI/L et chez la femme inférieure
a 35UI/L.
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e) L’albumine

L’albumine est la protéine sanguine majoritaire : elle constitue 50 a 65% du
plasma sanguin. Cette protéine est exclusivement synthétisée par le foie. Elle joue
un réle dans le transport de nombreuses molécules, notamment le transport de la
bilirubine. On observe sa diminution en cas d’insuffisance hépatocellulaire.

Le taux sanguin normal est d’environ 40g/L.

f) L’apolipoprotéine-Al

L’apolipoprotéine A1 (ApoAl) est une protéine fabriquée par le foie et qui sert
au transport du cholestérol. En cas de fibrose hépatique et d’insuffisance
hépatocellulaire, le taux d’ApoA1 sanguin diminue ainsi que le taux de cholestérol.

g) La Prothrombine

La prothrombine est une protéine synthétisée par le foie et qui intervient dans
la coagulation sanguine. Son taux sanguin permet de mesurer l'activité de
coagulation et reflete I'état de la fonction hépatique. Elle apprécie également la
concentration sérique de tous les facteurs de coagulation synthétisés par le foie.

La diminution du taux de prothrombine est un marqueur précoce d’insuffisance
hépatocellulaire ou d’'une cholestase et permet d’en suivre I'évolution a court terme.

4. Les symptomes des maladies du foie

Les dysfonctionnements hépatiques se traduisent rarement par des douleurs,
mais plutét par des symptébmes variés comme un ictére, des troubles cérébraux, des
hémorragies internes, une ascite, des hématomes, des saignements, etc.
Cependant, dans de nombreux cas d’hépatopathies, les symptdmes ne sont pas
spécifiqgues, comme une asthénie, une perte de poids ou des symptébmes cutanés.
De plus, certains patients sont asymptomatiques pendant de longues années
(14,16).

a) Llictere

Un ictére est une coloration jaune de la peau liée a une augmentation du taux
sanguin des pigments biliaires, essentiellement de la bilirubine. Son intensité est
variable et se retrouve aussi au niveau des mugueuses.

L’ictere peut étre accompagné de prurit lié a la rétention des sels biliaires, d’'une
coloration plus ou moins foncée des urines et d’'une décoloration des selles.
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L’ictere peut avoir une origine hépatique ou non hépatique. Dans les cas d’ictére
hépatique, une cirrhose ou hépatite peut étre la cause.

b) L’ascite

Une ascite est un épanchement liquidien au niveau de I'abdomen lié¢ a un
blocage du sang veineux en provenance du tube digestif. Ce liquide est riche en
éléments nutritifs et protéines entrainant un déséquilibre alimentaire.

On peut citer la cirrhose comme pathologie entrainant trés souvent une ascite.

c) L’hépatomégalie

L’hépatomégalie est une augmentation du volume du foie, qui peut étre
associée a une pathologie hépatique comme la cirrhose mais également en cas
d’autres pathologies comme linsuffisance cardiaque, une maladie auto-immune, un
cancer, etc.

d) Desdouleurs

Les douleurs hépatiques peuvent se présenter sous plusieurs formes :

- Douleur violente et épisodique trouvant son origine dans les voies biliaires :
c’est une douleur située au niveau sous costal droit et irradiant vers I'épaule et
le dos, elle est souvent nocturne et calmée par les antispasmodiques.

- Douleur plus sourde et continue trouvant son origine dans le parenchyme
hépatique.

e) Des signes cutanés

Des signes cutanés peuvent étre présents lors d’'une pathologie hépatique :

- Un prurit lié & une rétention biliaire,

- Des hématomes et/ou des saignements, secondaires a une diminution de la
coagulation sanguine par insuffisance hépatique,

- Le teint terreux dut & une constipation chronique liée a une insuffisance de
production de sels biliaires,

- Un eczéma ou encore un cedéme des membres inférieurs.

f) Des signes généraux
Une pathologie hépatique peut également entrainer des symptdmes non

spécifiques d’ordre généraux :
- Des troubles du sommeill,
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- Une fatigue,

- Un amaigrissement,

- Des douleurs abdominales,
- Des nausées,

- De lafievre, etc.

5. Les majeures pathologies du foie et des voies
biliaires

a) Les hepatites virales

L’hépatite est un processus inflammatoire du foie, caractérisé par une nécrose
hépatocellulaire diffuse ou focale. L’hépatite peut étre aigué ou chronique. La
guérison est spontanée dans la plupart des cas d’hépatites virales aigués, mais dans
certains cas elles peuvent progresser vers une hépatite chronique. Les causes
fréquentes d’hépatites sont les virus de I'hépatite, I'alcool et les médicaments
(14,17).

(1) L’hépatite virale A

Le virus de I'hépatite A peut étre responsable d’hépatites aigués ou
exceptionnellement fulminantes. Il n'y a jamais de forme chronique et c'est
généralement une maladie bénigne qui guérit en 3 a 4 semaines.

La contamination du virus se fait par voie oro-fécale.

Il n’y a pas de traitement spécifique de I'hépatite aigué A. On recommande le repos
et d’éviter I'alcool et les médicaments non indispensables.

Au niveau préventif, on recommande une bonne hygiéne et de faire attention a I'eau
dans les pays a risque. Il existe également un vaccin s’adressant aux sujets exposes
par leur profession ou aux adultes non immunisés devant séjourner en zone
endémique.

(2) L’hépatite virale B

L’hépatite B peut étre aigué ou chronique. C’est une maladie qui est transmise
par voie parentérale, sexuelle ou lors de l'accouchement lorsque la meére est
contaminée.

Chez 'adulte, en France, dans 90% des cas la maladie guérit et dans 10% des cas
elle devient chronique ; par contre chez I'enfant, dans 90% des cas la maladie
devient chronique.

Le traitement repose sur l'interferon alpha injectable, la lamivudine ou I'adéfovir ou le
ténofovir par voie orale.
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Au niveau préventif, il existe un vaccin (Engerix B®) qui nécessite deux injections a
un mois d’intervalle puis une a six mois.

3) L’hépatite virale C

L’hépatite C peut étre aigué ou chronique. Les modes de transmission sont
superposables a ceux de I'hépatite B, c’est a dire par voie parentérale, sexuelle ou
lors de 'accouchement lorsque la mére est contaminée.

Actuellement, 1% de la population francaise est VHC positive et 80% des patients
atteints développent une hépatite chronique (cette derniére pouvant évoluer en
cirrhose et/ou en cancer).

(4) L’hépatite virale D

Le virus delta est un virus défectif qui utilise 'enveloppe du virus de I'hépatite
B. En France, I'hépatite D est presque exclusivement observée chez les
toxicomanes.
Lors d’une co-infection B-D, I'hépatite aigué est plus sévére et le passage a la
chronicité plus fréquent (20% au lieu de 10% lors d’'une infection B).
Le traitement est le méme que pour I'hépatite B, il est cependant moins efficace. Le
traitement préventif contre I'hépatite B protége également contre I’hépatite D.
Le traitement repose sur I'association d’interféron sous-cutanés et de ribavirine.
Au niveau préventif, il n’existe pas de vaccin contre I'hépatite C.

(5) L’hépatite virale E

Le virus de I'hépatite E se comporte comme le virus de I'hépatite A, pouvant
provoquer le méme type d’affection. L’évolution est souvent favorable sauf chez la
femme enceinte chez qui elle peut étre plus sévere.

La transmission se fait par voie oro-fécale et dans notre pays elle peut également se
faire par I'ingestion de gibier sauvage.

Le traitement est le méme que pour I'hépatite A.

Au niveau préventif, il n’existe pas de vaccin contre I'hépatite E et les régles
d’hygiéne sont les mémes que pour I'hépatite A.

b) L’hépatite auto-immune

Les hépatites auto-immunes, comme les hépatites virales, peuvent évoluer
vers la cirrhose. Ce sont des maladies rares et s’observent surtout chez la femme
jeune, dans un contexte de pathologie dysimmunitaire personnel ou familial.

Le traitement repose sur les corticoides, le plus souvent associés aux
immunosuppresseurs, type Imurel®.
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c) L’hépatite médicamenteuse

L’hépatite médicamenteuse est une Iésion du foie secondaire a une
intoxication par des médicaments. |l existe plusieurs variétés d’hépatites induites par
les médicaments :

- Hépatite cytolitique : nécrose des cellules hépatiques
- Hépatite choléstatique : géne a I'élimination de la bile
- Hépatite mixte : cytolitique et choléstatique

L’hépatite meédicamenteuse peut étre asymptomatique. Autrefois, elle simule
'hépatite aigué virale, on retrouve un ictere due a la cholestase, un amaigrissement,
des douleurs au niveau de I’hypochondre droit, une asthénie, une hyperthermie, des
vomissements, etc.

d) La steatose, la fibrose et la cirrhose hépatique

La Stéatose, est un dépot de graisses a lintérieur des cellules hépatiques.
Ces graisses sont des triglycérides, qui circulent dans le sang a des taux
anormalement élevés chez les consommateurs excessifs d’alcool en raison de
altération des processus métaboliques des acides gras. Le foie stéatosique
augmente de volume, on parle d’hépatomeégalie. La Stéatose régresse en principe a
l'arrét de la consommation d’alcool.
Si la consommation d’alcool se poursuit, une inflammation peut apparaitre, liée a la
réaction du systéme immunitaire, et une nécrose des cellules hépatiques. Ce
processus aboutit a la formation d’un tissu cicatriciel appelé fibrose.
En s’aggravant, la fibrose modifie totalement le tissus hépatique, le foie devient dur,
c’est la cirrhose. La cirrhose entraine une hypertension portale et la formation de
varices dans la paroi de I'cesophage. La rupture de ces varices pouvant entrainer
une hémorragie digestive. La cirrhose et I'hypertension portale sont souvent
associées a une ascite et un ictere, le foie ne pouvant plus assurer ses fonctions
normalement.

e) La stéato-hépatite non alcoolique (NASH)

La NASH est une stéatose inflammatoire. Elle est caractérisée par l'infiltration
excessive de graisses de plus de 5% du poids total du foie, sans rapport avec la
consommation d’alcool. C’est une maladie silencieuse qui s’installe sur plusieurs
années, avant que les symptdomes n’apparaissent. La NASH peut évoluer en fibrose,
gui peut ensuite mener a une cirrhose et/ou un cancer du foie.

Ses causes principales sont la « malbouffe », 'obésité, le diabéte, les carences
protéiques, une hyperlipidémie, etc.
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f) Le cancer du foie

Les cancers primitifs du foie peuvent se développer a partir des hépatocytes
(carcinome hépatocellulaire et hépatoblastome), des cellules des voies biliaires
intrahépatiques (cholangiocarcinome) ou des cellules bordant les sinusoides
(angiosarcome et hémangioendothéliome). Le carcinome hépatocellulaire est le
cancer primitif du foie le plus fréquent (4m¢ cancer le plus fréquent dans le monde).
En Europe, il survient essentiellement sur un foie cirrhotique.

g) Lalithiase biliaire

La lithiase biliaire se définie par la présence de calculs dans la vésicule ou les
voies biliaires. En France, la plupart des calculs biliaires se forment dans la vésicule
biliaire et sont constitués de cholestérol. lls se forment quand la bile est trop riche en
cholestérol et que la vésicule se contracte mal.

Les facteurs favorisant sont principalement I'age, le sexe féminin et 'obésité.

La plupart des patients ayant une lithiase biliaire sont asymptomatiques. Les seuls
symptdmes attribuables a la lithiase, en dehors des complications, sont des crises
douloureuses appelées « coliques hépatiques ». Elles surviennent quand les calculs
tentent de sortir de la vésicule biliaire.

La complication majeure est la cholécystite, c’est une infection aigue de la vésicule
biliaire qui nécessite un traitement antibiotique.

6. Epidémiologie

En Europe, les maladies du foie sont un probléeme majeur ou I'on estime un taux
de prévalence de (18):
- 6% de patients atteints de maladie hépatique
- 2,7% de patients atteints d’hépatite virale, avec une forte disparité en fonction
des pays comme le montre les exemples ci-dessous :
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Figure 4 : Prévalence du VHB dans 9 pays Européens et en Egypte

En France, on estime que 80% des maladies du foie sont liées a une
consommation excessive d’alcool et aux hépatites.
En 1997, 4,9% des déces étaient causés par les maladies de I'appareil digestif (hors
tumeurs du tube digestif et du foie) dont 1,7% sont causés par des cirrhoses
hépatiques (19).
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. Les plantes hépatotropes
A. Généralites
1. Définition des plantes hépatotropes

Les plantes hépatotropes possédent un effet au niveau hépatique. Elles
peuvent avoir différentes actions :

- Action amphocholérétique : favorise ou ralentit la production de la bile par le
foie

- Action cholérétique : stimule la production de la bile par le foie

- Action cholagogue : facilite I'évacuation de la bile de la vésicule et des voies
biliaires extra-hépatiques vers lintestin

- Action hépatoprotectrice : protege le foie lors d’agressions diverses
(médicaments, toxiques, alcool, etc)

2. Pourquoi une bonne santé du foie est primordiale
pour la santé en général ?

Le foie est 'un des organes les plus importants du corps humain. Il est
impliqgué dans plus de 300 fonctions vitales telles que les fonctions métaboliques et
biochimiques. Au quotidien, le foie fournit de I'énergie et a un réle anti-infectieux, il
filtre le sang, sécrete des hormones, produit la bile, régule le taux de cholestérol,
stocke divers nutriments, etc.

Grace a une bonne santé du foie, I'équilibre hormonal peut étre amélioré, I'équilibre
métabolique, la digestion, 'immunité et I'état général aussi.

3. Epidémiologie

En France, 12% de la population aurait recours a la phytothérapie (20).

En ce qui concerne la consommation de plantes médicinales chez les patients
atteints de maladies hépatiques, les données sont limitées et proviennent de deux
enquétes (21).

La premiére, américaine, repose sur une centaine de malades et indique que 31%
des patients atteints d’hépatopathies chroniques utilisent des plantes médicinales
(22).

La seconde enquéte est francaise et a été réalisée sur une période d’'un an (2000-
2001), sur la base d’une étude prospective exhaustive des patients consultant pour
maladie chronique du foie. Une consommation de plantes médicinales était retrouvée
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chez 31% des 524 patients inclus. Cette consommation était plus fréquente chez les
patients atteints d’hépatite chronique C que chez ceux atteints d’hépatite chronique B
ou d’autre hépatopathies chroniques. La prise de plantes médicinales était plus
importante chez les femmes que chez les hommes et concernait principalement le
Chardon-Marie, la Valériane et le Desmodium (22).

B. Les plantes hépatotropes dont [l'activité est
scientifiquement prouvée

1. Artichaut
1) Dénomination

- Nom latin : Cynara scolymus L.

- Synonymes : Artichaut commun, Bérigoule

- Nom anglais : Globe artichoke

- Famille : Astéraceae

- Parties utilisées : les feuilles de premiére année.

Figure 5: Cynara scolymus

2) Caractéristigues générales

- Monographie a la Pharmacopée Francaise et a la Commission E
- Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description (2) :
L’'artichaut est une grande plante herbacée vivace pouvant atteindre 1,50m de
hauteur. La premiére année, apparait une rosette de feuilles trés grandes, non
épineuses, a face supérieure glabre vert cendré et a face inférieure tomenteuse et
blanchatre. La deuxiéme année, une tige cannelée, robuste et rigide s’élance en
déployant des feuilles alternes et garnies d’épines.
Les fleurs qui apparaissent dés la deuxieme année sont groupées et de couleur
violette.
Le fruit est un akéne ovale brun foncé surmonté d’une aigrette blanche.

- Répartition (2) :

L’'espece est essentiellement cultivée dans le Sud-ouest de I'Europe et plus
récemment en Amérique et en Asie subtropicale.

36



4) Caractéristiques chimiques

Principes actifs (23) :

Acides phénols (jusqu’a 6%) : cynarine, acide chlorogénique

Acides alcools : acides malique, succinique, lactique, fumarique, citrique.
Lactones sesquiterpénes (jusqu'a 5%, responsables de I'amertume de la
drogue) : cynaropicrine et autres guaianolides.

Flavonoides (0,5%)

Autres : tanins, coumarines, triterpénes, mucilages, sels de potassium, etc.

OH

OH

HO

HO

Figure 6 : Structure chimique de la cynarine

5) Caractéristiques pharmacologiques

L’artichaut, par Il'action synergique de ses constituants, est cholérétique,
amphocholérétique et diurétique. Il augmente la production biliaire, ce qui favorise la
digestion et la fonction de drainage hépatique. La cynarine est le composant le plus
actif.

Les feuilles de cette plante ont également un pouvoir hépatoprotecteur et
régénérateur de la cellule hépatique (24).

Cependant, une étude récente chez 'homme montre que l'extrait de feuilles
d’artichaut ne semble pas étre efficace sur 12 semaines de traitement pour améliorer
les niveaux de transaminases chez les patients atteints d’hépatite C chronique,
méme si la tolérance a I'extrait est trés bonne et qu’il améliore certains symptémes
associés apres 4 semaines de traitement (fatigue et problemes articulaires) (25).

6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies :
Teinture mere : 10 a 20 gouttes, 2 a 3 fois par jour
Tisane : 2g en infusion, 3 fois par jour
Gélules de poudre séche a 200mg : 3 a 5 gélules par jour
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Spécialités a base d’artichaut disponibles en pharmacie :

Arkogélules artichaut®, Hépax®, Hépaclem®, Chophytol®, Artichaut Elusanes®,
Hépanéphrol®, Activifoie®, Foie Radis noir Artichaut 3 Chénes®, Radis noir
Artichaut Superdiet®

7

8)

1)

Indications

L’ESCOP recommande leur usage contre «les douleurs digestives et les
troubles hépatobiliaires ».
L’'HMPC et la Commission E reconnaissent 'usage des feuilles d’artichaut
pour traiter la dyspepsie.

Contre-indications

Lithiase biliaire
Allergie connue aux Asteracees.

Précautions d’emploi

On évitera un usage prolongé de cette plante (en général maximum 2
semaines).

L’usage chez les enfants de moins de 12 ans et chez la femme enceinte n’est
pas recommandé par manque de données.

Le go(t de l'artichaut est trés amer, il est donc conseillé de mélanger la tisane
a du miel ou a un autre modificateur de godt.

2. Boldo
Dénomination

Nom latin : Peumus boldus Molina.
Nom anglais : Boldo

Famille : Monimiaceae

Partie utilisée : les feuilles

Figure 7 : Peumus boldus

Caracteristiques générales

Monographie disponible a la Pharmacopée Européenne et a la Commission E
Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires

38



3) Caractéristiques botaniques

- Description :
Le Boldo est un arbuste pouvant atteindre 6m de haut.
Les feuilles opposées sont persistantes et mesurent environ 5¢cm de long, elles ont
une odeur aromatique et un goQt épicé.
C’est une espéce dioique. Les fleurs sont petites et disposées en racémes. Les
fleurs males sont a périanthe jaune péale. Les fleurs femelles uniovulées donnent un
fruit glauque et translucide.

- Répartition :
Le Boldo est originaire d’Amérique du Sud et aujourd’hui naturalisé dans le bassin
méditerranéen.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs

= Alcaloides aporphinoides (0,2 & 0,5%) : boldine, isoboldine
» Flavonoides : catéchol

= Polyphénols : catéchine

* Huile essentielle

OH

OCH,
. ‘ OCHjs
N OH

| H
CH3;

Figure 8 : Structure chimique de la boldine

5) Caractéristiques pharmacologiques

Le Boldo possede une activité hépatoprotectrice : a forte dose, I'extrait hydro-
alcooliqgue protége in vitro les hépatocytes contre les dommages causés par
différents xénobiotiques. La boldine, puissant anti-oxydant, est en partie responsable
de lactivité hépatoprotectrice de la plante. Sa capacité a protéger in vitro les
systemes biologiques contre I'action peroxydante des radicaux libres a été confirmée
sur différents modéles expérimentaux (26—-28).

La boldine aurait également une activité cholagogue et cholérétique mais les preuves
cliniques sont faibles et cette activité serait liee en partie aux polyphénols (28,29).
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6)

Mode d’utilisation

Préparations et posologies :

Infusions : 1-2g de substance végétale 2 a 3 fois/ jour
Extrait sec : jusque 400mg 2 fois/ jour

Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :

Arkogélules boldo®, Bolcitol®, Solution stago®, Oxyboldine®, Elusanes Boldo®,
Boldoflorine®

7

8)

9)

1)

Indications

Selon 'ESCOP : «les troubles hépatobiliaires mineurs et le traitement
symptomatique des problémes digestifs légers ».

Selon 'HMPC, le Boldo est « traditionnellement utilisé pour le soulagement les
symptomes liés a la dyspepsie et les troubles spasmodiques légers ».

Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active
Obstruction des voies biliaires

Précautions d’emploi

Selon T'EMA, faute de données suffisantes, cette plante n’est pas
recommandée chez les personnes de moins de 18 ans ainsi que chez les
femmes enceintes.

Les personnes souffrant de maladie hépatique doivent consulter leur médecin
avant une prise de Boldo.

Si les symptdmes persistent au-dela de 2 semaines de ce traitement, il est
préférable de consulter un médecin.

Attention aux personnes sous anticoagulant oraux, le boldo pourrait en
augmenter I'effet, notamment pour la Warfarine (30).

3. Chardon-Marie

Dénomination

Nom latin : Silybum marianum (L.) Gaertn.
Synonymes : Chardon argenté, Artichaut sauvage
Nom anglais : Milk thistle, Marian thistle :
Famille : Asteraceae Figure 9 : Silybum marianum
Parties utilisées : les feuilles et le fruit mar sec
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2) Caractéristiques générales

- Monographie disponible & la Pharmacopée Francaise, a la Pharmacopée
Européenne et a la Commission E
- Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description :
Le chardon-marie est une plante herbacée bisannuelle a racine pivotante épaisse et
a tige robuste, dressée, atteignant 30cm a 1,50 metres de hauteur.
Les feuilles oblongues, pennatilobées, sont caractérisées par une marge ondulée a
bord épineux et une couleur vert pale, ponctuée de marbrures blanches le long des
nervures.
Les fleurs violacées sont groupées en capitules solitaires terminaux, émergeant
d’'une collerette de bractées recourbées en épines.
Les fruits sont des akenes obovoides marrons, surmontés d’une longue aigrette
blanche.

- Répartition :
On retrouve le Chardon-marie en Europe occidentale et centrale, en Afrique du nord
et Amérique du nord.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (2,31) :

»= Flavanolignanes (1,5 a 3%) : silymarines (silybine, isosilybine, silydianine et
silychristine)

» Flavonoides : quercétol, taxifoline, naringine...

= Dérivés phénoliques : alcool dihydrodiconiférylique

= Huile grasse (20 a 30%) concentrée en AG insaturés : linoléique, oléique.

= Autres : tocophérol (vitamine E), stérols, histamine...

O OH

Figure 10 : Structure chimique de la silybine
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5) Caractéristiques pharmacologiques

Le chardon-marie a une action cholagogue et hépatoprotectrice. Il tire en grande
partie son pouvoir hépatoprotecteur, régénérateur tissulaire et drainant hépatobiliaire
aux silymarines. La Silybine a des propriétés antiperoxydatives et permet le maintien
du pool glutathion, responsable de la détoxication hépatique. Elle change également
la structure membranaire des hépatocytes, diminuant ainsi la pénétration de
substances toxiques (32-34).

Cependant les méta-analyses réalisées ne permettent pas de conclure a un effet réel
du Chardon-Marie ou de ses extraits sur la survie des patients atteints de maladies
du foie liées a I'alcoolisme ou aux hépatites B ou C (35).

6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies :
Extrait sec et liquide : de 150 a 420mg, divisés en 2-3 prises par jour par voie orale.

- Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :
Arkogélules Chardon-Marie®, Legalon®, Activ’foie®

7) Indications

- Selon 'HMPC, le Chardon-Marie est « traditionnellement utilisé dans les
troubles fonctionnels digestifs attribués a une origine hépatique et biliaire » et
comme « traitement de soutien des maladies hépatiques alcooliques ».

- Selon la Commission E, 'usage de I'extrait normalisé a 70-80% de silymarine
peut étre utilisé pour traiter les intoxications hépatiques et comme adjuvant en
cas d’hépatite et de cirrhose du foie.

- Selon 'OMS, il est utilisé pour traiter les hépatites provoquées par des
substances chimiques et pour le traitement des troubles digestifs et des
calculs biliaires.

8) Contre-indications

- Allergie connue aux Astéracées
- Chez les personnes souffrant de crise aigué d’obstruction des voies biliaires.

9) Précautions d’emploi

- Selon I'OMS, [lutilisation de Chardon-Marie chez la femme enceinte ou
allaitante et chez les personnes de moins de 18 ans est déconseillée.

- Attention chez les diabétiques, le Chardon-Marie modifie le taux de glucose
sanguin.
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- Le Chardon-Marie agit au niveau du CYP 3A4 (36), il convient ainsi de faire
attention a sa prise concomitante avec des médicaments métabolisés par ce
cytochrome.

4. Curcuma

1) Dénomination

- Nom latin : Curcuma longa L.
et Curcuma zanthorrhiza Roxb.
- Synonyme : Safran des Indes
- Nom anglais : Turmeric
- Famille : Zingiberaceae
- Partie utilisée : le rhizome coupé et séché.

Figure 11 : Curcuma longa

2) Caractéristiqgues générales

- Monographie disponible a la pharmacopée européenne (racine de Curcuma
xanthorrhiza) et a la Commission E.

- Le Curcuma ne fait étonnement pas partie de la liste des plantes dont 'emploi
est autorisé dans les compléments alimentaires.

3) Caractéristiques botaniques

- Description (31,37,38):
Le Curcuma est une plante herbacée vivace et peut atteindre 1,50m de haut.
La plante a de grandes feuilles lancéolées vert-péle, longues d’une cinquantaine de
centimétres, a I'extrémité en pointe et striées de bandes marron de part et d’autre de
la nervure centrale. Ses fleurs sont blanc-jaunatre a bractées roses. Elles forment un
épi apical de 10 a 15 cm de long qui se développe au centre des feuilles.
Le Curcuma possede de nombreux rhizomes aromatiques, ellipsoides ou
cylindriques, de couleur jaune a orange a l'intérieur.

- Répartition :
Originaire d’Inde et de Malaisie, le Curcuma est cultivé dans toute I'Asie ; on le
trouve aussi en Afrique tropicale et aux Antilles.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (23):

= Cucurminoides : Curcumine, Démethoxycurcumine, bisdéméthoxycurcumine
= Sesquiterpenes : bisaboléne, bisacurone, caryophyllene, curcumene

= Huile essentielle : turmérone, gingibéréne, bornéol, terpinéne

= Autres : stéroides, monoterpénes, phénylpropanoides, lignanes, alcaloides...

43



OCHs H3CO

Figure 12 : Structure chimique de la curcumine

5) Caractéristiques pharmacologiques

Le Curcuma est un antioxydant et anti-inflammatoire puissant, il possede
également des propriétés cholagogues et cholérétiques.
Son efficacité pour soulager la dyspepsie est reconnue selon I'OMS et la
Commission E. Les substances améres que renferme le curcuma exerceraient une
activité stimulante sur la vésicule biliaire, organe dont la dysfonction peut étre cause
de dyspepsie. Son efficacité sur la production et la sécrétion de bile a été confirmée
par plusieurs études chez les animaux, mais jamais formellement chez 'lhomme.
L’effet cholérétique et cholagogue seraient également a I'origine d’'une contraction de
la vésicule biliaire et inhiberait la formation de calculs (39).
De plus, le Curcuma, grace aux curcuminoides, aurait une action hépatoprotectrice
contre l'alcool, les métaux ou d’autres toxines fongiques ou chimiques, par
stimulation de la synthése de glutathion (40).

6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies (41) :
Tisane : 0,5 a 1g 3 fois par jour
Extrait sec : 80 a160mg par jour
Poudre : 1,5 & 3g par jour

- Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :
Solution Hépatoum®, Anémone®, Choléodoron®, Végetransit®, Activ'foie®

7) Indications

- Selon le cahier de l'agence n°3, le curcuma est traditionnellement utilisé
comme cholérétique ou cholagogue et dans le traitement symptomatique des
troubles fonctionnels digestifs attribués a une origine hépatique.

- L’ESCOP reconnait également l'usage du Curcuma dans le « traitement
symptomatique des troubles digestifs légers et des problemes biliaires
mineurs ».
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8) Contre-indications

- Hypersensibilité a la substance
- Obstruction des voies biliaires

9) Précautions d’emploi

- L'utilisation chez les enfants de moins de 18 ans n’est pas recommandée,
ainsi que chez les femmes enceintes ou allaitantes.

- Si les symptébmes persistent au-dela de 2 semaines de traitement, il est
préférable de consulter un médecin.

- La prise de poivre noir et de matiére grasse simultanément augmentent la
biodisponibilité du Curcuma

- Le Curcuma ayant un effet anticoagulant, il est conseillé de stopper toute
consommation 2 semaines avant une intervention chirurgicale

- Le Curcuma inhibe l'a-glucosidase, il est donc recommandé aux diabétiques
de vérifier leur glycémie aprés consommation.

S. Fumeterre

1) Dénomination

- Nom latin : Fumaria officinalis L.

- Synonymes : Herbe a la jaunisse, Fleur de terre
- Nom anglais : Fumitory, earth smoke

- Famille : Papaveraceae

- Partie utilisée : les parties aériennes fleuries

Figure 13 : Fumaria officinalis

2) Caractéristiques générales

- Monographie disponible a la pharmacopée Européenne et a la Commission E
- Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description (31):
La fumeterre officinale est une plante herbacée de 30cm de hauteur, a tiges fines et
souples. Les feuilles alternes sont pennatiséquées et de couleur vert glaugue.
Les fleurs en grappes, rose-violacé sont zygomorphes dont le pétale supérieur est
prolongé en éperon. Le fruit est une silicule indéhiscente.

- Répartition :
On retrouve la Fumeterre en Europe (excepté I'extréme Nord), en Asie tempérée et
en Afriqgue septentrionale.
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4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs :

= Alcaloides benzylisoquinoléines : fumarine (protopine), cryptopine, sinactine,
corydaline, fumaritine, etc.

= Alcaloides phénylisoquinoléines : corydamine

= Autres : flavonoides, acides organiques, acides phénols

Figure 14 : Structure chimique de
la protopine

5) Caractéristiques pharmacologiques

La Fumeterre aurait des propriétés cholérétiques. Selon 'EMA, il permettrait
d’augmenter le flux biliaire et d’ainsi soulager les symptémes de l'indigestion.
Les alcaloides, principalement la protopine, sont souvent considérés comme
responsables d’une part importante de cette activité.
L’expérimentation animale vérifie les propriétés amphocholérétiques et
hépatoprotectrices ainsi qu’un effet favorable sur la lithiase. Pour cette derniere
activité, les acides alcools pourraient jouer un role important (42—44).
Chez 'homme, toutes les observations publi€es montrent une évolution favorable
des signes généraux associés aux dysfonctionnements hépatiques et une régulation
des troubles intestinaux d’origine biliaire (45—-47).

6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies (48) :
Infusions : 2g 2 a 3 fois par jour
Extrait sec : 250mg 4 fois par jour
Poudre : 220mg 3 a 5 fois par jour
Extrait liquide et teinture : 2 a 4 ml par jour

- Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :

Bolcitol®, Actisane digestion®, Arkogélules fumeterre®, Depuratum®, Elusanes
fumeterre®, Oddibil®
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1)

3)

Indications

Selon I'ESCOP, la Fumeterre est « traditionnellement utilisé comme
cholérétique et cholagogue »

Selon la Commission E, la Fumeterre est utilisée en cas de constipation et de
spasmes biliaires douloureux

Autre : migraine d’origine hépatobiliaire (47)

Contre-indications

Hypersensibilité a la substance
Obstruction des voies biliaires

Précautions d’emploi

Selon 'EMA, par manque de données, il est déconseillé d’utiliser la fumeterre
pendant la grossesse, I'allaitement et chez les enfants de moins de 18 ans.

Si les symptdmes persistent au-dela de deux semaines de traitement, il est
préférable de consulter un médecin.

6. Gingembre

Dénomination

Nom latin : Zingiber officinale Roscoe.
Nom anglais : Ginger

Famille : Zingiberaceae

Partie utilisée : le rhizome Figure 15 : Zingiber officinale

Caractéristiques générales

Monographie disponible a la Pharmacopée Européenne et a la Commission E
Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires.

Caractéristigues botaniques

Description (2,49):

Le gingembre est une grande plante herbacée pouvant atteindre 1,50m de hauteur et
vivace. Les tiges de la plante sont de deux types : les tiges stériles qui portent des
feuilles lancéolées et les tiges fertiles qui portent des écailles glabres. L’inflorescence
est caractérisée par des fleurs disposées dans I'axe des bractées.

Le fruit est une capsule charnue contenant des graines noires, et le rhizome est
ramifie dans un seul plan et présente la particularité de croitre a I'horizontale.
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Irrégulier, il est constitué d’éléments tubéreux et noueux, sa peau est beige pale
tandis que sa chair est jaune et juteuse.

- Répartition :
Originaire d’Asie du Sud-Est il est cultivé comme épice et condiment en Inde, en
Chine et dans de nombreux pays tropicaux.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (23) :

= Sesquiterpenes : zingibérene, curcumene, sesquiphéllandréne

= Monoterpénes : phéllandréne

= Arylalcanes : gingérols, shogaols (composants de I'oléorésine)

= Sesquiterpénols : nérolidol, sesquiphéllandrol et zingibérol

= Autres : aldéhydes, alcools monoterpéniques, cétones, acides phénoliques,
vitamines, minéraux...

O OH

HO
OCH;

Figure 16 : Structure chimique du 6-
Gingérol

5) Caractéristiques pharmacologiques

Le gingembre permet un drainage hépato-biliaire par son action cholagogue et
cholérétique. Le gingérol serait responsable de cet effet (50).
Il permet également une hépatoprotection. Chez le rat, in vitro, le gingérol et le
shogaol protégent les hépatocytes en cas d’intoxication (23). Les expérimentations
chez I'animal ont démontré qu’une administration de gingembre pendant plusieurs
jours protege contre I'hépatotoxicité de 'acétaminophéne et du bromobenzene (51)
De plus, le gingembre est doté dune forte capacité antioxydante et anti-
inflammatoire (23).

6) Mode d’utilisation
- Préparations et posologies :
Extrait sec : 300 a 400mg par jour

Infusion ou décoction
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Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :

Arkogélules Gingembre®, Naturactive Gingembre®

7

8)

1)

Indications

Le Gingembre est utilisé comme drainant hépato-biliaire dans les troubles
biliaires et hépatiques

L’indication majeure du Gingembre est selon le cahier de 'agence n°3 : le mal
des transports.

Contre-indications

En cas de cancer androgéno-dépendant chez ’homme
En cas d’hyperthyroidie frustre ou avérée ou de Maladie de Basedow

Précautions d’emploi

L’usage du gingembre est déconseillé chez les enfants de moins de 6 ans
L’'usage est a éviter en cas d’obstruction des voies biliaires, du fait de son
action cholagogue.

Eviter la prise de Gingembre avec les antiagrégants plaquettaires et les
anticoagulants, ce dernier pouvant augmenter le risque de saignements et
d’ecchymoses.

La consommation orale de gingembre est bien tolérée mais des doses
supérieures a 5 grammes par jour peuvent augmenter le risque d’effets
indésirables et diminuer la tolérance

7. Menthe poivrée
Dénomination

Nom latin : Mentha piperita L.
Synonyme : Menthe

Nom anglais : Pepermint
Famille : Lamiaceae Figure 17 : Mentha piperita
Partie utilisée : les feuilles séchées

Caracteristiques générales

Monographie disponible a la Pharmacopée Européenne et a la Commission E
Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires
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3) Caractéristiques botaniques

- Description (3,31) :
C’est une plante hybride (M. spicata x M. aquatica), vivace, pouvant atteindre environ
60cm de hauteur. Elle posséde une tige quadrangulaire, distincte et de couleur
rougeatre et des feuilles opposées, décussées, qui prennent naissance a chaque
nceud. Les fleurs sont rouge péle, en épis et disposées en verticilles.

- Répartition :
La menthe poivrée provient de 'Europe de I'Est. Elle est maintenant naturalisée dans
de nombreux pays d’Europe, en Russie, Australie, Nouvelle Zélande et en Amérique
du Nord et est cultivée en Europe, en Asie, en Afriqgue du nord et en Amérique.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs :

= Huile essentielle: menthol, néomenthol, isomenthol, menthone, divers
monoterpenes, etc.

= Flavonoides : ériocitrine

= Acide rosmarinique et dérivés de I'acide caféique

5) Caractéristiques pharmacologiques

La menthe poivrée est principalement spasmolytique, cholérétique et cholagogue.
L’infusion de menthe accroit considérablement la sécrétion hépatobilliaire, ceci étant
probablement lié a la présence de flavonoides. La cholérése a également pu étre
évaluée par des essais sur le chien(52,53) .

6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies :
Infusion : 1-3g de drogue 3 fois par jour

7) Indications

- La Menthe poivrée est utilisée dans le traitement symptomatique des troubles
digestifs attribués a une origine hépatique.

- Selon la Commission E et TESCOP la menthe poivrée est utilisée pour
soulager les spasmes gastro-intestinaux et biliaires.

8) Contre-indications

- Hypersensibilité aux préparations de menthe poivrée ou au menthol
- Obstruction des voies biliaires
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9) Précautions d’emploi

- Si les symptbmes persistent au-dela de 2 semaines de traitement, il est
préférable de consulter un médecin.

- L’utilisation de menthe poivrée chez les enfants de moins de 4 ans et chez les
femmes enceintes ou allaitantes n’est pas recommandée.

- La prise de menthe poivrée doit étre évitée chez les patients présentant des
reflux gastro-oesophagiens ou des calculs biliaires.

- Attention a ne pas confondre la menthe poivrée avec la menthe verte qui
possede les mémes propriétés stomachique et carminative mais pas les
propriétés hépatiques.

8. Pissenlit
1) Dénomination

- Nom latin : Taraxacum officinale (L.) Weber ex F.H.Wigg.
- Synonyme : Dent de lion

- Nom anglais : Dandelion

- Famille : Asteraceae

- Parties utilisées : les parties aériennes et la racine Figure 1}3: .Tarlaxacum
olTicinale

2) Caractéristiques générales

- Monographie disponible a la Commission E
- Plante dont l'utilisation n’est pas autorisée dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description (3,31) :
Le pissenlit est une plante herbacée vivace, possédant une forte racine pivotante et
des feuilles basales glabres, découpées en dent aigués. Les capitules floraux
solitaires sont composés de fleurs jaunes ligulées et semblables et les akenes sont
surmontés d’un pappus soyeux et étalé.

- Répartition :
Le pissenlit est une espece fréquente dans les prairies, les jardins et sur les bords
des chemins. Elle est présente dans tout 'hémisphére nord et a été introduit en
Amérique du Sud.
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4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (23) :

» Principes amers : lactones sequiterpéniques (eudesmanolides,
germacranolides et guianolides)

= Triterpénes : taraxastérols

* |nuline

= Acides phénols, esters d’inositol, flavonoides

5) Caractéristiques pharmacologiques

Le pissenlit est cholagogue, cholérétique, eupeptique et diurétique, qualités
indispensables au traitement des troubles biliaires. Il agit en augmentant
I'écoulement biliaire et en stimulant le foie (54,55).

In vitro, chez les rongeurs, I'extrait aqueux de racine protege le foie des effets
toxiques de l'alcool (56).

6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies :
Infusion : 4-10g de drogue 3 fois par jour
Extrait sec : 500mg 3 fois par jour avant les repas

- Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :
Arkogélules pissenlit®, gastrotisane®, mediflor n°5®, tisane boribel N°10®

7) Indications

- Selon le cahier de I'Agence n°3, le pissenlit est traditionnellement utilisé
comme cholérétique et cholagogue et pour faciliter les fonctions d’élimination.

- Selon la Commission E, il est utilisé pour traiter les troubles de sécrétion
biliaire et comme diurétique.

- Le pissenlit peut également étre utilisé contre la jaunisse.

8) Contre-indications

- Occlusion des voies biliaires
- Ulcere gastro-duodénal

9) Précautions d’emploi

- L'utilisation chez la femme enceinte et allaitante, ainsi que chez I'enfant de
moins de 12 ans n’est pas recommandée.
- L'utilisation est a éviter chez les patients diabétiques ou insuffisants rénaux.
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1)

3)

Attention a d’éventuelles dermites allergiques par contact avec la plante
Renfermant des composés ameres, le pissenlit peut entrainer des
hyperacidités gastriques

9. Radis noir
Dénomination

Nom latin : Raphanus sativus L.
Synonymes : radis d’Espagne, raifort cultivé
Nom anglais : black radish

Famille : Brassicaceae

Partie utilisée : la racine séchée

Figure 19 : Raphanus sativus

Caracteristiques générales

Présent a la Pharmacopée Francaise et a la Commission E
Plante dont l'utilisation est autorisée dans les compléments alimentaires

Caractéristiques botaniques

Description (31):

Le radis noir est une plante herbacée le plus souvent bisannuelle, a feuilles rudes et
a fleurs blanches en grappes. La volumineuse racine (jusqu’a 50cm de long) est
blanche a l'intérieur et noire a I'extérieur avec une surface sillonnée et rugueuse.

Répartition :

Le radis noir serait originaire d’Asie ou du bassin méditerranéen, il est aujourd’hui
cultivé dans la plupart des pays, quel que soit le climat.

4)

5)

Caractéristiqgues chimiques

Principes actifs (23) :
Glucosinolates
Anthocyanosides
Amino-acides, vitamines

Caractéristiques pharmacologiques

Le Radis noir a des propriétés cholagogues et cholérétiques.
Il a été démontré que le Radis noir stimulait la sécrétion biliaire et provoquait une
contraction modérée de la vésicule, entrainant | ‘élimination des déchets et un
drainage hépatique (57-59).
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Chez 'homme, un essai conduit sur 40 patients présentant des troubles hépatiques,
rapporte de bons résultats quant a la digestion, la pesanteur post prandiale et les
ballonnements (60). Cependant, les données pharmacologiques et cliniques du radis
noir sont faibles pour confirmer les effets sur le foie.

6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies :
Poudre (en gélules) : 350mg avant les 3 repas
Jus préparé a partir de racine fraiche
Infusion : 2g de drogue, 3 fois par jour entre les repas

- Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :
Elusane radis noir®, arkogélules radis noir®, Foie Radis noir Artichaut 3 Chénes®,
Radis noir Artichaut Superdiet®
7) Indications
- Selon les cahiers de I'agence 1998, le radis noir est « traditionnellement utilisé
comme cholérétique et cholagogue ».
- Selon la Commission E, il peut étre utilisé en cas de troubles digestifs liés a
une dyskinésie biliaire.
- Le radis noir est également utilisé comme « draineur hépatique » ainsi qu’en
cas de migraine hépatique, de lithiase biliaire et d’insuffisance hépato-biliaire.
8) Contre-indications
- Obstruction des voies biliaires

9) Précautions d’emploi

- On évitera I'utilisation de Radis noir chez la femme enceinte et allaitante

10. Romarin
1) Dénomination

- Nom latin : Rosmarinus officinalis L.

- Nom anglais : rosmary

- Famille : Lamiaceae

- Partie utilisée : les feuilles et les sommités fleuries

Figure 20 : Rosmarinus
officinalis

54



2) Caractéristiques générales

- Monographie disponible & la Pharmacopée Européenne et a la Commission E
- Plante dont Il'utilisation est autorisée dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description (3,31) :
Le Romarin est un arbrisseau vivace de 1 a 2 métres de hauteur, a feuilles opposées
et subsessiles, repliées en dessous. Les fleurs axillaires de couleur lilas clair sont
disposées vers le sommet des rameaux en courtes grappes. Le fruit est un akene
brun.

- Répartition :
Le Romarin est une plante originaire du bassin méditerranéen. |l se développe sur
les sols calcaires de faible altitude en France et en Afrique du Nord.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (23):

» Huile essentielle : cinéol, camphre, bornéol, camphéne

= Acides phénols : acide rosmarinique, acide cinnamique, acide caféique
» Flavonoides

= Dérivés terpéniques : acide carnosique, carnosol, rosmanol, etc.

5) Caractéristiques pharmacologiques

La feuille de Romarin est réputée comme cholagogue et cholérétique. Cette
activité, surtout dd aux principes amers, est faible mais a été confirmé par
'expérimentation animale a forte dose (23). L’extrait aqueux aurait également une
action hépatoprotectrice, réduisant [I'hépatotoxicité de certains toxiques
(Azathioprine) sur les hépatocytes (61).

6) Mode d’utilisation
- Préparations et posologies :
Infusion : 2g de drogue 1 a 2 fois par jour
Poudre de drogue : 1 gélule (290mg) aux 3 repas

Extrait fluide : 1,5 a 3 ml par jour

- Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :
Arkogélules romarin®, Depuratum®, Boldoflorine®, Santane O1®, Vitaflor Romarin®
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7) Indications

- Selon les cahiers de 'agence n°3, le Romarin est « traditionnellement utilisé
comme cholagogue et cholérétique » et également dans les troubles digestifs.

- Selon TESCOP, il permet une amélioration des fonctions biliaires et
hépatiques (62).

- Il peut également étre utilisé en cas de spasmes légers des voies biliaires.

8) Contre-indications

- Hypersensibilité a 'un des composants
- Obstruction des voies biliaires

9) Précautions d’emploi

- L’emploi chez les enfants de moins de 18 ans ainsi que chez les femmes
enceintes et allaitantes est déconseillé (63).

11. Tilleul

1) Dénomination

- Nom latin : Tilia cordata Mill., T. platyphyllos Scop.,
T. x europaea L. )

- Nom anglais : Little-leaf linden, big-leaf linden Figure 21 : Tilia cordata

- Famille : Tiliaceae

- Partie utilisée : I'aubier et I'inflorescence

2) Caractéristiques générales

- La monographie des fleurs disponible a 'TEMA

- Les fleurs de Tilleul sont inscrites a la Pharmacopée Européenne, Francaise
et a la Commission E

- Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description (3,31):
Le Tilleul est un grand arbre a I'écorce grise et lisse. Ses feuilles asymétriques sont
cordiformes a la base et en forme de pointe a lautre extrémité. Ses fleurs
pentameres sont groupées en cyme. La cyme est soudée par son pédoncule a une
longue bractée membraneuse vert-jaune.
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- Répartition :
Le Tilleul est une espéce des régions tempérées d’Europe, il est présent partout en
France, en Chine et en Turquie.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (23):

= Acides phénols : acide caféique et dérives, libres et estérifies

= Tanins, Acide ascorbique, Phloroglucinol (64)

- Principes actifs présents dans les inflorescences :

= Polyphénols : flavonoides (hétérosides du quercétol et du kaempférol), acides
phénols, proanthocyanidols, tanins.

» Polysaccharides : mucilage

* Huile essentielle

5) Caractéristiques pharmacologiques

L’aubier de Tilleul posséde une action spasmolytique au niveau intestinale et de
freiner le débit biliaire chez le chien au niveau vésiculaire (65,66).
Une activité hépatoprotectrice, attribuée principalement au tiliroside présent dans les
inflorescences, a pu étre mis en évidence sur la souris suite a 'administration de D-
galactosamine/lipopolysaccharide (67).
Chez 'homme, des observations ont montré qu’une utilisation réguliere de I'aubier
serait intéressante dans le traitement des dyskinésies biliaires (68). Cela n’a
cependant pas été confirmé par des essais cliniques rigoureux.

6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies :
Les inflorescences sont utilisées en poudre ou en infusion : 2g 1 a 2 fois par jour.
L’aubier est lui utilisé en poudre ou en décoction : 5 & 10g pour respectivement %2 a
Y2 litre d’eau par jour avant les 3 repas.

- Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :
Boribel n°8®, Médiflor n°14, Santane N9, Tilleul Vitaflor®

7) Indications

- Selon la Note explicative de I'agence du médicament, I'aubier de tilleul peut
étre utilisé comme cholérétique ou cholagogue.

- L’aubier peut également étre utilisé lors de migraine hépatique et en tant que
spasmolytique dans les coliques hépatiques.

- Ses indications majeures sont les troubles mineurs du sommeil, les
refroidissements et la toux.
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8) Contre-indications
- Hypersensibilité a 'un des composants
9) Précautions d’emploi

- L’usage n’est pas recommandé chez la femme enceinte ou allaitante

C. Les plantes hépatotropes dont I’activité reste a
démontrer

1. Argousier
1) Dénomination

- Nom latin : Hippophae rhamnoides L.
- Synonymes : Argasse, Saule épineux
- Nom anglais : Sea buckthorn

- Famille : Eleagnaceae

- Parties utilisées : les baies et les graines Figure 22 : Hippophae
rhamnoides

2) Caractéristiques générales

- Aucune monographie disponible au niveau Européen ou Francais
- Ne fait pas partie des plantes autorisées dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description (31) :
L'argousier est un arbuste mesurant généralement de 3 a 4 metres de haut. |l
présente une écorce grisatre et porte des feuilles alternes et lancéolées, argentées
au-dessus et roussatres en dessous ; les rameaux sont porteurs d’épines. C’est une
plante dioique : les fleurs males forment des bouquets axillaires et les femelles des
grappes raccourcies.
Les fruits appelés argouses, sont des akénes ovales et de couleur jaune orange.

- Répartition :

L’aire de répartition de I'argousier est tres large, on le trouve en Europe centrale et
septentrionale, en Asie mineure, en Chine, en Russie et en Amérique du Nord.
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4)

5)

Caractéristigues chimiques

Principes actifs (23) :

Acides : malique, quinique, ascorbique

Acides gras essentiels insaturés : oléique, linoléiques, palmitoléique, etc.
Hétérosides de flavonols

Proanthocyanidols

Caroténes : B-carotenes et lycopénes

Acides aminés, tanins, sucres

Caractéristiqgues pharmacologiques

Le jus d’argousier peut étre utilisé en complément du traitement de I'hépatite C,
pour I'apport en vitamines A, B1, B2, B6, C, E.
Quelques études cliniques récentes mentionnent des effets positifs sur la fibrose
hépatique (69).

6)

Mode d’utilisation

Préparations et posologies :

En jus de fruit
En infusion des feuilles

Spécialités disponibles a la pharmacie :

Jus d’Argousier Weleda®

7

8)

Indications

L’Argousier peut étre utilisé en complément des traitements contre I'hépatite C
et la fibrose hépatique.

L’Argousier est généralement utilisé comme tonifiant et stimulant.

Contre-indications

Aucune contre-indication n’a été signalée pour 'Argousier

9) Précautions d’emploi

Eviter la prise d’Argousier le soir d0 a sa forte teneur en vitamine C
Contient de la vitamine K, il convient donc de faire attention chez les patients
sous traitement anti-vitamine K
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2. Aspérule odorante

1) Dénomination

- Nom latin : Galium odoratum (L.) Scop

- Synonymes : Gaillet odorant, Muguet des bois
- Nom anglais : Sweet woodruff, woodruff

- Famille : Rubiaceae

- Partie utilisée : les sommités fleuries

Figure 23 : Galium
odoratum

2) Caractéristiques générales

- Monographie disponible a la Pharmacopée Francaise

- Monographie « négative » a la Commission E, les preuves étant insuffisantes
ou les risques importants

- Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description :
L’Aspérule odorante est une petite plante vivace a tiges verdatres quadrangulaires,
portant a chaque nceud 2 feuilles ovales et opposées, accompagnées de 4 a 6
stipules de taille identique aux feuilles. Les fleurs sont blanches et disposées en
corymbes terminaux. Le fruit est petit, globuleux et recouvert de poils.

- Répartition :
Dans les sous-bois et foréts d’Europe au-dela de 400m d’altitude.

4) Caractéristigues chimiques

- Principes actifs :
= Heétéroside coumarinique
* Iridoides : aspéruloside

5) Caractéristiques pharmacologiques

Les parties aériennes de I'aspérule odorante ont une action antispasmodique due
a la coumarine (23). Elles stimuleraient également les fonctions digestives et
hépatiques. Cette action est cependant faiblement démontrée.

6) Mode d’utilisation

- Préparations :
Infusion, tisane et poudre des parties aériennes.
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7

8)

9)

1)

3)

Indications

L’Aspérule odorante peut étre utilisée comme stimulant hépatique.
Selon la Note explicative de 'Agence du médicament, elle est utilisée dans les
troubles digestifs.

Contre-indications

Allergie a 'un des composants

Précautions d’emploi

L’aspérule odorante est déconseillée chez les femmes enceintes et
allaitantes.

Elle doit étre utilisée a petite dose en raison de sa forte teneur en coumarine.
Attention, le contact avec la plante peut entrainer une réaction phototoxique
par la présence d’hétérosides coumariniques.

3. Chélidoine

Dénomination

Nom latin : Chelidonium majus L.

Synonymes : Grande éclaire, herbe aux verrues
Nom anglais : Greater celandine

Famille : Papaveraceae

Partie utilisée : les parties aériennes Figure 24 : Chelidonium
majus

Caracteéristiques générales

Monographie disponible a la Pharmacopée Européenne et a la Commission E
Plante dont 'emploi n’est pas autorisé dans les compléments alimentaires

Caractéristiques botaniques

Description (3) :

La Chelidoine est une plante ramifiée, d’environ 60cm de haut, a tige dressée et
ramifiée, a feuilles bleu-vert alternes, pennatiséquées et découpées en 5 a 7
segments. Les fleurs disposées en ombelles simples, sont constituées de 4 pétales
jaune et de nombreuses étamines. Le fruit est une capsule étroite, glabre et non
cloisonnée.
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- Répartition :
La plante est répandue en Europe, en Asie Centrale et du Nord ainsi qu’en Amérique
du Nord.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (23):

= Alcaloides (0,1 a 1%): chélidonine, chélérythrine, sanguinarine,
dihydrocoptisine, berbérine, etc.

= Acides : chélidonique, malique, citriqgue, malique

» Esters d’acides hydroxy-cinnamiques

Figure 25 : Structure chimique de
la chelidonine

5) Caractéristiques pharmacologiques

En médecine populaire, la chélidoine est cholagogue et spasmolytique. La
berbérine serait a I'origine d’une action cholérétique (23).
Selon des expérimentations pharmacodynamiques effectuées sur certains extraits, la
Chélidoine posséderait ces propriétés antispasmodiques et cholérétiques mais le
niveau de preuves est faible, des études cliniques supplémentaires seraient
souhaitables (70).
De plus, des études sur le foie isolé de rat, montrent que Il'extrait total de
Chélidonium augmente significativement la cholérese d’ou son effet cholérétique
(71).

6) Mode d’utilisation
- Préparations et posologies :
Drogue coupée, poudre de drogue ou extrait sec, pour formes liquides ou solides.

Dose journaliere moyenne : 2,5g de drogue

- Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :
Choléodoron Weleda®, L 114®
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7

8)

9)

1)

Indications

Selon la commission E, la Chélidoine est indiquée dans les troubles convulsifs
des voies biliaires et du tractus gastro-intestinal.

Contre-indications

Obstruction des voies biliaires
Absorption simultanée d’autres substances nocives pour le foie

Précautions d’emploi

Plusieurs cas d’hépatites ont été enregistrés depuis 1990 apres la prise de
Chélidoine, notamment en Allemagne, directement imputés a la prise de
produits & base de chélidoine. Les posologies sont donc a respecter
scrupuleusement.

Si l'utilisation est supérieure a 4 semaines, un bilan hépatique doit étre
effectué

Cette plante n’est pas a recommander, car elle pourrait étre responsable
d'une augmentation des transaminases hépatiques et d’une
hépatotoxicité (72,73). Cependant I'infusion n’entrainerait que peu de risques
dd a sa faible teneur en alcaloides.

4, Chicorée
Dénomination

Nom latin : Cichorium intybus L.

Synonymes : Fausse gerbe, Barbe-de-capucin
Nom anglais : Chicory -
Famille : Asteraceae Figure 26 : Cichorium
Parties utilisées : les parties aériennes et la racine séché _. intybus

Caractéristiques générales

Monographie disponible a la Pharmacopée Européenne et a la Commission E
Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires
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3) Caractéristiques botaniques

- Description (31):
C’est une plante herbacée robuste, vivace, mesurant de 40cm a 1m de haut. Sa
racine pivotante et charnue mesure généralement 20cm de long. Les feuilles
inférieures qui ressemblent a celles du pissenlit sont profondément dentelées, les
supérieures sont petites, allongées a lobes profond. Les fleurs sont d’'un bleu vif et
en grandes capitules. Le fruit est un akéne sans aigrette couronné de minuscules
écailles.

- Répartition :
Originaire d’Europe, d’Asie et d’Afrique du Nord. On la retrouve aujourd’hui a peu
prés partout.

4) Caractéristiques chimigques

- Principes actifs (23):

= Polysaccharides : Inuline

= Lactones sesquiterpéniques : lactucide, lactucopicrine
= Dérivés triterpéniques : taraxasterol

» Alcaloides indoliques : harmane et norharmane

= Acides phénols : acide chlorogénique

= Autres : acide caféique, coumarines, flavonoides

5) Caractéristiques pharmacologiques

La Chicorée a une action cholérétique, les substances ameres des feuilles et des
racines ont une action légere sur le foie, la vésicule biliaire et le systeme digestif,
elles entrainent un accroissement de la sécrétion biliaire et stimulent la sécrétion des
sucs gastriques. On la consomme lors de troubles hépatiques et pour dissoudre des
calculs biliaires ou rénaux (74). C’est a l'inuline que l'on attribue I'essentiel des
propriétés de la chicorée. Un effet hépatoprotecteur a également été mis en
évidence sur des extraits alcooliques de chicorée (75,76).

Cependant, aucune étude clinique pertinente ne valide les propriétés qui lui ont été
attribuées (23).

6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies (23):
Infusion ou décoction : 2g deux fois par jour

- Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :
Elixir Dr Bach Chicorée®, Chicorée et café Germaform®,
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8)

9)

1)

3)

Indications

Selon le cahier de I'agence n°3, elle est traditionnellement utilisée comme
cholérétique ou cholagogue.

Selon 'HMPC, la Chicorée est utilisée pour « soulager les symptdmes liés aux
troubles digestifs légers ».

Contre-indications

Hypersensibilité¢ aux substances ou a d’autres plantes de la famille des
Asteraceae

Précautions d’emploi

Si les symptdmes persistent au-dela de deux semaines de traitement, il est
préférable de consulter un médecin.
La Chicorée est déconseillée chez les enfants de moins de 12 ans ainsi que
chez la femme enceinte et allaitante.
La chicorée ne doit pas étre absorbée a trop fortes doses, car elle peut le cas
échéant, s’avérer nocive pour le foie.

5. Desmodium

Dénomination

Nom latin : Desmodium adscendens (Sw.) DC.
Nom anglais : Salpan
Famille : Fabaceae ; )

. v, . . Figure 27 : Desmodium
Parties utilisées : les feuilles et les tiges adscendens

"bf\\ 4 ¥

Caractéristiques générales

Aucune monographie est disponible pour le Desmodium
Le Desmodium ne fait pas partie des plantes autorisées dans les
compléments alimentaires

Caractéristiques botaniques

Description (77) :

Le Desmodium est une plante herbacée vivace et mesure environ 50cm.

Elle présente des feuilles alternes trifoliolées et velues. Les fleurs sont petites,
mauves et disposées sur un raceme axillaire ; les fruits sont sous forme de gousses
articulées et longues de 10 a 15 mm.
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- Répartition :
Le Desmodium est originaire de I'Ouest africain. Il est répandu en Amérique latine et
dans toutes les zones équatoriales humides.

4) Caractéristigues chimiques

- Principes actifs (77) :

= Saponosides triterpénoides : soyasaponines, déhydrisoyasaponine
» Flavonoides : vitexine et isovitexine

» Anthocyanes : pélargonidine

= Dérivés de tryptamine

= Alcaloides d’isoquinoline

5) Caractéristiques pharmacologiques

En Afrique, cette plante est largement utilisée pour ses effets hépatoprotecteurs
et antiviraux. Les études pharmacologiques démontrent une action positive sur les
transaminases d’ou son effet protecteur (78). Les saponosides seraient responsables
de cette action hépatique. Depuis quelgues temps, le Desmodium apparait dans
beaucoup de boutiques spécialisées et sur Internet comme étant « hépatoprotecteur
et détoxifiant de I'organisme » (23). Il existe cependant peu de preuves d’efficacité
du Desmodium dans cette indication.

6) Mode d’utilisation

- Préparations :
Infusion, Décoction, Extraits secs

- Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :
Desmodium Phytostandard®, Desmodium Fitoform®, Desmodium Superdiet®

7) Indications

- Dans la Pharmacopée du Cameroun, le Desmodium est utilisé comme
hépatoprotecteur et en complément dans le traitement des hépatites.

- Le Desmodium peut également étre utilisé en traitement ou en prévention de
'hépatotoxicité.

8) Contre-indications
- Allergie a 'un des composants
9) Précautions d’emploi

- L’utilisation du Desmodium est déconseillée chez la femme enceinte et
allaitante ainsi que chez les enfants.
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6. Eupatoire
1) Dénomination

- Nom latin : Eupatorium cannabinum L.

- Synonymes : Eupatoire a feuilles de chanvre
- Nom anglais : Hemp agrimony

- Famille : Asteraceae

. g, . Figure 28 : Eupatorium
- Partie utilisée : la plante entiere cannabinum

2) Caractéristiques générales

- Pas de monographie disponible
- Plante dont 'emploi n’est pas autorisé en tant que complément alimentaire

3) Caractéristiques botaniques

- Description (31) :
L’Eupatoire est une plante herbacée vivace de 60 cm a 1,50m de haut, a tige
dressée, simple ou rameuse, en général rougeétre, poussant sur un court rhizome.
Les feuilles opposées sont composées de 3-5 folioles dentées rappelant celle du
chanvre indien. Les fleurs, roses ou rougeatres, tubuleuses, sont groupées en petits
capitules eux méme réunis en corymbe composeé. Les fruits sont des akenes avec le
calice adhérent de 2mm et une aigrette de 20-30 poils de 3-5mm.

- Répartition :
L’Eupatoire est une plante trés commune, originaire d’Europe centrale, on la trouve
aujourd’hui en Europe, en Asie mineure et en Afrique septentrionale.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs :

= Huile essentielle : germacréne D, a-phellandréne et p-cyméne

» Flavonoides : astragaline, hypéroside, hispiduline, eupafoline

= Benzofuranopyrones : euparine

= Lactones sesquiterpéniques : eupatoriopicrine, eupatolide

= Alcaloides pyrrolizidiniques, triterpénes, acides phénols, polyines

5) Caractéristiques pharmacologiques

Traditionnellement reconnue comme cholérétique, 'Eupatoire posséde également
une activité hépatoprotectrice. La sécrétion de la bile est fortement stimulée.
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Aucune étude n’a été réalisé chez ’'homme. Cependant chez le rat, une préparation
lyophilisée des parties aériennes s’est révélée cholérétique et hépatoprotectrice en
évitant I'élévation du taux de transaminases (79,80).

6) Mode d’utilisation

- Préparations :
Infusion et poudre de plante.

7) Indications
- L’Eupatoire peut étre utilisée dans les troubles digestifs d’origine hépatique
8) Contre-indications

- Occlusion des voies biliaire
- Allergie a 'un des composants ou aux Asteraceae

9) Précautions d’emploi

- Les lactones sequiterpeniques de I'Eupatoire sont susceptibles de déclencher
des réactions allergiques.

- L’Eupatoire contient des alcaloides pyrrolizidiniques, qui sont des composés
toxiques. Cependant aucune toxicité n’a été mise en évidence pour
Eupatorium cannabinum, contrairement a I'Eupatorium adenophorum. Cette
plante est tout de méme a éviter.

- Eviter I'utilisation chez les enfants et chez la femme enceinte ou allaitante.

7. Gentiane
1) Dénomination

- Nom latin : Gentiana lutea L.

- Synonymes : Quinquina d’Europe, Quinquina des pauvres
- Nom anglais : Gentian ==
- Famille : Gentianaceae Figure 29 : Gentiana
- Partie utilisée : les organes souterrains lutea

2) Caractéristiques générales

- Monographie disponible a la Pharmacopée Européenne et a la Commission E
- Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires
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3) Caractéristiques botaniques

- Description (3,31) :
La Gentiane est une plante herbacée des montagnes, pouvant atteindre plus de 2m
de haut. C’est une plante pérenne a la racine épaissie. Les feuilles sont bleu-vert,
sessiles et opposées, largement ovales et a nervures paralleles. La tige dressée est
robuste, cylindrique et creuse. Les fleurs sont grandes, jaune et groupées a la base
des feuilles supérieures. Le fruit est une capsule ovoide renfermant de nombreuses
graines.

- Répartition :
La Gentiane est présente dans divers massifs montagneux européens, dont les
Alpes, le Massif central, le Jura, les Pyrénées et les Vosges.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (23):

= Hétérosides amers du type sécoiridoide : gentiopicroside (jusque 9%),
amarogentioside, swéroside, swertiamarine

= Xanthones (colorants jaunes) : gentisine, gentioside

» Oligosaccharides, phytostérols, acide loganique, etc.

5) Caractéristiques pharmacologiques

La Gentiane agit comme tonique amer au niveau de l'estomac. La drogue
posséde également un effet cholagogue sur la vésicule biliaire et stimule la sécrétion
enzymatique au niveau de lintestin gréle. De plus, en inhibant la production de TNF,
la gentiane joue un réle de protecteur hépatique. Parmi les molécules isolées de la
racine de gentiane, le gentiopicroside serait responsable de I'action antioxydante et
hépatoprotectrice (81).

6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies :
Infusion : 1-2g 3 fois par jour
Extrait sec : 2 capsules de 120mg 2-3 fois par jour
Extrait liquide : 1g 2-4 fois par jour
Teinture : 1ml 1-3 fois par jour

- Exemple de spécialité disponible en pharmacie :
Elixir guillet®
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8)

1)

3)

Indications

La Gentiane peut étre utilisée en cas de troubles digestifs (inappétence,
flatulences et/ou ballonnements).

Elle peut également étre utilisée comme protecteur hépatique en cas
d’utilisation de médicaments hépatotoxiques.

Contre-indications

Ulceres gastriques et duodénaux
Hypersensibilité a la substance active

Précautions d’emploi

Il est préférable de consulter un médecin en cas de problémes aigus se
prolongeant au-dela d’'une semaine ou se reproduisant périodiquement.
L’utilisation de Gentiane chez les enfants de moins de 18 ans, chez les
femmes enceintes et allaitantes n’est pas recommandée due au manque de
données.

8. Maté

Dénomination

Nom latin : llex paraguariensis A. St.-Hil.
Synonymes : Jesuit’s tea, yerba maté, Paranatee
Nom anglais : Mate, Paraguay tea

Famille : Aquifoliaceae Figure 30 : llex paraguariensis
Drogue : feuille séchée

Caractéristiques générales

Monographie disponible a la Pharmacopée Francaise et a la Commission E
Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires.

Caractéristigues botaniques

Description (3,31) :

Le Maté est un arbuste de 4 a 8m de hauteur, a tronc érige, a feuilles persistantes,
alternes, coriaces et a bord dentelé. Les fleurs blanches, dioiques, sont axillaires et
forment des cymes serrées aux extrémités des rameaux. Les fruits sont des drupes
rouges a la pulpe glutineuse.
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Répartition :

Originaire d’Amérique du Sud, il est tres cultivé dans ces pays : Paraguay, Uruguay,
Brésil, Argentine.

4) Caractéristiques chimiques

5)

Principes actifs (23) :

Acides : caféigue, chlorogénique, néochlorogénique
Flavonoides : kaempférol, quercétol et rutoside
Saponosides triterpéniques

Glucosides sesquiterpéniques

Bases puriques : caféine et théobromine

Caractéristiques pharmacologiques

Un effet cholérétique a été mis en évidence, permettant un drainage hépatobiliare
(82) . Cependant les données sont faibles et ne permettent pas d’affirmer cet effet au
niveau du foie. Le Maté est également antioxydant, tonique et diurétique.

6)

Mode d’utilisation

Préparations et posologies (23):

Infusion : 1g 3 fois par jour

Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :

Médiflor n°1®, Arkogélules Maté®, Elusanes Matée®

7

Indications

Le Maté peut étre utilisé comme drainant hépatobiliaire
Son indication majeure est selon la Commission E le traitement des fatigues
mentales et physiques.

Contre-indications

Ulcere gastroduodénal, insomnie, hypertension artérielle et arythmie par sa
forte teneur en caféine (31).

Hyperthyroidisme, car la caféine peut affecter la fonction thyroidienne.
Obstruction des voies urinaires (23).

Précautions d’emploi

Utilisation non recommandée avant le coucher.
A éviter chez la femme enceinte ou allaitante et avant 'age de 18 ans.

71



9. Maélisse
1) Dénomination

- Nom latin : Melissa officinalis L.

- Synonymes : Thé de France, Piment des abeilles
- Nom anglais : Sweet balm, lemon balm

- Famille : Lamiaceae Figure 31 : Melissa
- Partie utilisée : les feuilles et les sommités fleuries officinalis

2) Caractéristiques générales

- Monographie disponible a la Pharmacopée Européenne et a la Commission E
- Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description (2,31) :

La Mélisse est une plante herbacée, vivace, d’environ 30 a 80cm de haut.

Les feuilles, grandes, ovales et pétiolées sont disposées de fagcon opposée sur la
tige. Elles sont gaufrées, vert foncé sur le dessus et vert pale avec une nervure
proéminente sur la face inférieure. Les fleurs apparaissent la deuxieme année,
blanchétres ou rosées.

Le fruit est un akene portant 4 graines et le rhizome est court mais porteur de
nombreux bourgeons.

- Répartition :
Originaire du bassin méditerranéen, la Mélisse est aujourd’hui spontanée dans toute
la France, en Europe centrale, en Asie occidentale et en Afrique.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (83) :

= Huile essentielle composée de monoterpenes (citral, citronellal) et
sesquiterpénes (B-caryophyllene, germacrene D).

= Acides phénols : acide rosmarinique, caféique, chlorogénique

= Autres : flavonoides, tanins, dérivés coumariniques, triterpénes...

5) Caractéristiques pharmacologiques

La Mélisse favorise un drainage hépato-biliaire par son action cholérétique, elle
est également hépatoprotectrice (84).
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6)

Mode d’utilisation

Préparations et posologies :

Extrait sec : 100 a 200mg 2-3 fois par jour
Infusion de feuilles : 2g 3 fois par jour

Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :

Eau de mélisse®, Arkogélules Mélisse®

7)

1)

Indications

La Mélisse est antispasmodique et peut étre utilisée en cas de dyskinésie
biliaire et comme drainante hépatique.

Contre-indications

Hypothyroidie sévére d’origine centrale
Bradycardie sévére
Occlusion des voies biliaires

Précautions d’emploi

Par manque de données, TEMA ne préconise pas l'usage de la Mélisse avant
l'age de 12 ans.
Attention a I'effet hypnotique majoré pour les patients sous benzodiazépines.

10. Phyllanthus
Dénomination

Nom latin : Phyllanthus niruri L.
Nom anglais : Stone breaker
Nom espagnol : Chanca piedra
Famille : Phyllanthaceae

Parte utilisée : la plante entiere

Figure 32 : Phyllanthus
niruri

Caractéristiques générales

Aucune monographie est disponible
Plante dont 'emploi n’est pas autorisé dans les compléments alimentaires
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3) Caractéristiques botaniques

- Description (31):
Le Phyllanthus est une plante annuelle poussant jusqu’a 60 cm de hauteur. Les
feuilles sont petites, vertes au-dessus et plus pales au-dessous, alternes avec des
pétioles courts et un apex arrondi. Les petites fleurs blanchatres sont disposées a
l'aisselle des feuilles. Le fruit est une capsule globuleuse.

- Répartition :
Le Phyllanthus est indigéne des foréts humides d’Amazonie et d’autres régions
tropicales du monde, ou il est trés répandu dans ces régions.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (31):

= Lignanes : phyllanthine, hypophyllanthine, hinokinine, etc

» Flavonoides : nirurine, nirurinétine, astragaline, quercétol, etc
= Phénols, polyphénols et coumarines

» Alcaloides pyrrolizidiniques : norsécurinine

= Alcaloides indolizidiniques : phyllochrysine

» Tanins, stéroides et triterpenes

5) Caractéristiques pharmacologiques

Le Phyllanthus a un effet cholérétique et hépatoprotecteur (85,86).
L’effet hépatoprotecteur a été attribué essentiellement a la présence de lignanes : la
phyllanthine et 'hypophyllanthine. Les études in vitro et in vivo sur le rat ont mis en
évidence l'effet protecteur de ces substances par rapport a diverses toxines (87,88).
L’effet hépatoprotecteur s’observe également dans les cancers du foie ou la survie
des souris traitées passe de 33 a 52 semaines et ou le développement de la tumeur
est ralenti (89).
Les études humaines ont montré de bons résultats dans des cas d’ictéres ou
d’hépatites chez les enfants ou d’hépatite B chronique chez les adultes traités par de
la poudre de plante (90).
Le phyllantus est également utilisé dans le traitement des calculs en facilitant
'élimination des cristaux d'oxalate de calcium (91). D’ou son nom Espagnol
« Chanca piedra », qui signifie « briseur de pierre », lié & son utilisation trés ancienne
chez les indigénes d’Amazonie pour I'élimination des calculs biliaires et urinaires.

6) Mode d’utilisation
- Préparations et posologies :

Infusion : 1-2g de drogue 3 fois par jour
Décoction et teinture mére
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Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :

Phyllanthus niruri TM Boiron®

7)

8)

9)

1)

3)

Indications

Le Phyllanthus est utilisé dans le traitement des calculs biliaires et urinaires,
Il est également utilisé comme hépatoprotecteur dans le traitement contre
'hépatite B chronique et la jaunisse.

Contre-indications
Allergie a 'un des composants
Précautions d’emploi

Cette plante est déconseillée chez la femme enceinte pour son action utéro-
relaxante.

Cette plante est a prendre avec précaution chez les patients avec des
problemes cardiaques, di a un effet hypotenseur.

Le Phyllanthus contient des alcaloides pyrrolizidiniques, qui sont des
composés potentiellement hépatotoxiques, cependant aucun cas de toxicité
n’a été rapporté (31). Il conviendra tout de méme de ne pas dépasser la dose
quotidienne et de ne pas dépasser deux semaines de traitement.

11. Réglisse
Dénomination

Nom latin : Glycyrrhiza glabra L.

Synonymes : Bois doux, racine douce, régalisse.
Nom anglais : Liquorice Figure 33 : Glycyrrhiza
Famille : Fabaceae glabra

Partie utilisée : racines et stolons séchés

Caracteéristiques générales

Monographie disponible a la Pharmacopée Européenne et a la Commission E
Plante dont l'utilisation est autorisée dans les compléments alimentaires

Caractéristigues botaniques
Description (3) :
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La réglisse est une plante herbacée vivace mesurant plus d’1 metre de haut, a tige
dressée et dont les grandes fleurs alternes, ovales, composées, sont couvertes de
poils sécréteurs collants. Les fleurs lilas péle, regroupées en grappes, sont
disposées en inflorescence. Son fruit est une gousse plate contenant de nombreuses
graines et ses racines forment des rhizomes, épais et allongés.

- Répartition :
La réglisse est originaire du sud de I'Europe et de I'Asie. On la retrouve aujourd’hui
sur le pourtour de la Méditerranée, au sud des Etats-Unis, au Moyen-Orient, en
Afrique du Nord.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (23) :

= Saponosides triterpéniques : acide glycyrrhizique

» Flavonoides, isoflavonoides : liquiritoside, isoliquiritoside

= Coumarines, composés volatils aromatiques, saccharides, ...

5) Caractéristiques pharmacologiques

La réglisse présente une activité anti-hépatotoxique grace a I'acide glycyrrhizique.
Cette activité a été démontrée in vitro et aprés administration orale, in vivo (92).
En Asie, I'acide glycyrrhizique est utilisé en mélange, avec la glycine et la cystéine
dans le traitement des hépatites chroniques et de la cirrhose. Les résultats sont
encourageants et des études cliniques ont confirmé un effet antiviral dans les cas
d’hépatites chroniques A et C (93). Plusieurs études non controlées suggérent que
ce composé pourrait diminuer l'activité des transaminases dans les hépatites.
Cependant, par manque de données fiables, l'efficacité de la réglisse pour cette
indication est incertaine.
Le réglisse aurait également un effet cholérétique (94), une action anti-inflammatoire
puissante et antioxydante grace a I'acide glycyrrhizique

6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies :
Infusion : 1,5 a 2g: 2 a 4 fois par jour apres les repas (maximum 8g de racine par
jour)

Extrait mou : 32mg 2-3 fois par jour (maximum 160mg par 24 heures)

- Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :
Boldoflorine®, Mediflor n°4®, n°5® et n°7®, Reglisse Phytostandard®
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7

8)

9)

1)

Indications

La Réglisse peut étre utilisé en soutien des traitements contre 'hépatite A et
'hépatite C.

Elle est traditionnellement utilisée dans le traitement symptomatique des
troubles digestifs et de la toux.

Contre-indications °

Hypersensibilité a la substance
Occlusion des voies biliaires

Précautions d’emploi

La portion journaliere recommandée ne doit pas conduire & une ingestion
d’acide glycyrrhizinique supérieure & 100mg. Attention a prendre en compte
ingestion simultanée de réglisse dans les boissons ou confiseries.

La réglisse ne doit pas étre utilisé pendant plus de 4 semaines.

La réglisse a un effet hypertenseur, il est donc recommandé de ne pas
l'utiliser en cas d’hypertension.

Il est conseillé de ne pas associer la réglisse a un traitement corticoide, car ce
dernier potentialise I'effet des corticoides, ralentie leur élimination et prolonge
ainsi leur temps de demi-vie (23).

L’emploi chez les enfants de moins de 18 ans, chez les femmes enceintes et
allaitantes est déconseillé.

12. Schisandra de Chine

Dénomination

Nom latin : Schisandra chinensis (Turcz.) Baill.
Synonymes : Fruit aux cinq saveurs

Nom anglais : Schisandra ‘ ‘
Nom chinois : Wu wei zi Figure 34 : Schisandra
Famille : Schisandraceae chinensis
Partie utilisée : Fruit mar séché

Ry P TR FMNTCERSD)

Caractéristiques générales
Le Schisandra est disponible a la Pharmacopée Chinoise et Russe.

Le Schisandra ne fait pas partie de la liste des plantes dont 'emploi est
autorisé dans les compléments alimentaires.
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3) Caractéristiques botaniques

- Description (23) :
Le Schisandra est une liane sauvage pouvant atteindre 9 a 10m de long. Un pétiole
porte une feuille simple elliptique. Les fleurs sont blanches, axillaires, solitaires et
unisexueées.
Les fruits sont rouges, plus ou moins sphériques, d’'un diameétre de 8mm environ de
diametre apparaissant en grappes.

- Répartition :
Le Schisandra est originaire du Nord Est de la Chine et de la Mongolie. Il pousse en
montagne dans les ravins et le long des cours d’eau.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (23) :

= Huile essentielle a sesquiterpénes et composés aromatiques

= Lignanes : schizandrine, y-schisandrine, gomisines, schisandrol
= Acides organiques

= Nortriterpénoides lactoniques

5) Caractéristiques pharmacologiques

Des données expérimentales montrent que les constituants du Schisandra sont
anti-hépatotoxiques, régénérateurs du parenchyme hépatique. Antioxydants, ils
diminuent le taux des transaminases et préviendrait la survenue d’hépatites. La
schisandrine serait le composant majeur a 'origine de ces effets (23,95-97).
Cependant les données sont insuffisantes pour confirmer les effets hépatiques du
Schizandra.

6) Mode d’utilisation

- Préparations :
Infusion, extrait alcoolique ou poudre de fruit.

7) Indications

- En Chine, le Schizandra est traditionnellement utilisé dans le traitement
d’hépatites d’étiologies diverses.

- Il peut étre utilisé en temps qu’hépatoprotecteur

8) Contre-indications

- Allergie a 'un des composants de Schisandra
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9) Précautions d’emploi

- Il est préférable de ne pas utiliser le Schisandra chez la femme enceinte et les
enfants.

13. Scutellaire du Baikal

1) Dénomination

- Nom latin : Scutellaria baicalensis Georgi.

- Synonyme : Scuttelaire du lac baikal, Ougon
- Nom anglais : Baical skullcap

- Nom chinois : Huang Qin

- Famille : Lamiaceae Figure 35 : Scutellaria
- Partie utilisée : la racine baicalensis

2) Caractéristiques générales

- Plante inscrite a la Pharmacopée Chinoise
- Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description (31,98) :
La Scutellaire du baikal est une herbe vivace, touffue, de 30 a 60cm de haut. Les
tiges sont dressées, les feuilles entieres, opposees et sessiles sont lancéolées. Ses
fleurs sont bleues et forment des grappes. La racine pivotante est grande et
allongée, on la récolte quand la plante est 4gée d’au moins 3 ou 4 ans.

- Répartition :

Plante originaire d’Asie, on la retrouve en Chine, au Japon, en Corée, en Mongolie et
en Russie jusqu’a 2000m d’altitude.

4) Caractéristiques chimiques
- Principes actifs :
» Flavonoides : baicaline, baicaléine, wogonine

= Stérols
= Acide benzoique

5) Caractéristiques pharmacologiques

Chez les animaux, la racine de scutellaire démontre un effet cholérétique (99).
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La racine de Scuttelaire possede également des propriétés hépatoprotectrices grace
a sa richesse en flavonoides. De plus, la baicaline permet une protection contre
'excés de fer qui est a I'origine d’'une hépatotoxicité (100).

Au Japon, les maladies virales du foie sont soignées par un mélange de plantes (le
« Sho-saiko-to », « TJ-9 ») ou la Scutellaire joue un réle important. Ce mélange
prévient le développement éventuel d’'un cancer (101).

6)

Mode d’utilisation

Préparations et posologies :

Infusion : 1 & 2g de plante séchée 3 fois par jour
Extrait sec : 75mg par jour

Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :

Solgar Scutellaire®

7

8)

9)

Indications

La Scutellaire peut étre utilisé comme stimulant des fonctions hépatiques

Elle peut également étre utilisé en complément des traitements contre les
hépatites virales.

La Scutellaire est traditionnellement utlisée en Chine comme anti-
inflammatoire.

Contre-indications
Hypersensibilité a 'un des composants
Précautions d’emploi

Des effets de synergie avec des anticoagulants ou des antiplaquettaires ne
sont pas a exclure, leur emploi simultané avec la scutellaire est donc
déconseille.

Attention, la scutellaire peut étre confondu avec d’autres plantes, comme les
germandrées qui sont hépatotoxiques.

Cette plante est également retrouvée dans des préparations complexes
d’herbes médicinales. Cependant plusieurs cas d’hépatites ont été rapportés
chez des patients en consommant. La scutellaire n’est pas démontrée
hépatotoxique mais la consommation doit étre surveillée et les posologies
respectees.

L’utilisation chez la femme enceinte, allaitante et chez I'enfant est déconseillé.

80



14. Soja
1) Dénomination

- Nom latin : Glycine max (L.) Merr.
- Nom anglais : Soy, Soybean

- Famille : Fabaceae

- Partie utilisée : la graine

Figure 36 : Glycine max

2) Caractéristiques générales

- L’huile de soja est inscrite a la Pharmacopée Européenne et les graines sont
inscrites a la Pharmacopée Francaise.
- Plante dont 'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description (31,102):
Le Soja est une plante herbacée qui n’existe qu’a I'état cultivé. Elle peut atteindre 2m
de haut et a une tige rigide, semi-rampante portant des feuilles triméres. Elle a des
petites fleurs blanches ou pourpres et des cosses de 2 a 4 féves ou graines. Les
graines sont jaunes, ovales, aplaties ou sphériques

- Répartition :
Le Soja provient d’Indochine, il est cultivé dans les régions chaudes et dans les
régions tempérées d’Amerique et d’Europe.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (102):

*= Protéines (30%)

= Huile (17%) contenant I'acide linoléique, alpha-linoléique, oléique, palmitique.
= Lécithine (2%)

= |soflavones : génistéine, daidzéine, glycitéine

= Coumestrols, stérols, saponines, vitamines, ...

5) Caractéristiques pharmacologiques

Les phospholipides contenus dans les graines de soja, sont constitués d’acides
gras essentiels comme [lacide linoléique, un oméga-6, dont une partie est
normalement synthétisée par le foie. Lors d’une atteinte hépatique, une
supplémentation en soja peut compenser son incapacité a effectuer cette synthese.
Les phospholipides ont également la faculté de réduire les symptdomes des hépatites
chroniques et d’autres dysfonctionnements du foie, telle que I'asthénie (103).
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I a également été démontré que la lécithine de soja avait des propriétés
détoxifiantes et antioxydantes pour le foie : on a démontré un effet hépatoprotecteur
vis-a-vis de la cirrhose de babouins alcooliques (104)

6)

Mode d’utilisation

Préparations et posologies :

Feves fraiches ou séchées, poudre, farine, huile, lait, fromage
Poudre de plante: 750-2700mg : 2 a 3 fois par jour (105)

Exemples de spécialités disponibles en pharmacie :

Lécithine de Soja arkogélules®

7

8)

9)

Indications

Le Soja peut étre utilisé comme hépatoprotecteur
Le Soja est traditionnellement utilisé pour soulager la fatigue passageére et la
sensation de faiblesse

Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active, aux aliments a base de Soja, aux
arachides ou aux autres plantes de la famille des Fabacées (105). Le Soja est
un allergéne a déclaration obligatoire.

Précautions d’emploi

L’Anses (Agence nationale de sécurité sanitaire de [Ialimentation, de
environnement et du travail) préconise une dose maximale de 1mg/kg de
poids corporel par jour d’isoflavones et déconseille I'utilisation chez les
enfants de moins de 3 ans et chez les préadolescents.

L’utilisation de soja n’est pas recommandée chez les femmes enceintes ou
allaitantes, ainsi que chez les femmes ayant des antécédents personnels ou
familiaux de cancer du sein, de lovaire ou de ['utérus par lactivité
oestrogénique des isoflavones.

Les hommes présentant des troubles de la prostate doivent éviter la
consommation de compléments a base de soja (106).

Les protéines de Soja peuvent interagir avec de nombreux médicaments : les
anticoagulants, les hormones thyroidiennes, les traitements de I'ostéoporose,
ou les certaines chimiothérapies. Il est donc recommandé d’éviter la
consommation de soja avec ces traitements (106).

Si les symptdbmes persistent au-dela de 2 semaines de traitement, il est
préférable de consulter un médecin.
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15. Souci
1) Dénomination

- Nom latin : Calendula officinalis L.

- Synonymes : Souci des jardins, Fleur de calendule
- Nom anglais : Pot marigold

- Famille : Asteraceae Figure 37 : Calendula
- Partie utilisée : la fleur officinalis

2) Caractéristiques générales

- Les fleurs de Souci sont inscrites a la Pharmacopée Européenne et a la
Commission E
- Plante dont I'emploi est autorisé dans les compléments alimentaires

3) Caractéristiques botaniques

- Description (3,31):
Le Souci est une plante herbacée a tiges robustes et a feuilles sessiles et ovales.
Les fleurs jaune-orangé sont insérées sur un capitule a receptacle dépourvu
d’écalilles.

- Répartition :
Originaire du bassin méditerranéen, le souci est cultivé en Europe, en tout sol.

4) Caractéristiques chimiques

- Principes actifs (23) :

» Flavonoides, Acides phénols,

= Caroténes (lycopene) et xanthophylles (lutéine, zéaxanthine)

= Dérivés sesquiterpéniques, sesquiterpenes et triterpenes pentacycliques
= Stérols libres et estérifiés, huile essentielle, etc.

5) Caractéristiques pharmacologiques

Une activité hépatoprotectrice a été relevée (107) ; a trés faible dose, les extraits
aqueux ou hydro-alcooligues de Calendula ont un effet protecteur contre la
génotoxicité de diéthylnitrosamine sur les hépatocytes du rat (108), tandis qu’ils sont
eux méme génotoxiques a forte dose (109,110). Le souci serait également employé
en cas de douleurs hépatique mais sans aucune base scientifique réelle.
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6) Mode d’utilisation

- Préparations et posologies :
Infusion : 1g de drogue 1 fois par jour avant un repas

7) Indications

- Le Souci peut étre utilisé en cas de troubles digestifs d’origine hépatique et
comme hépatoprotecteur.

- Il est traditionnellement utilisé localement en cas d’inflammations mineures de
la peau.

8) Contre-indications

- Hypersensibilité a 'un des composants

9) Précautions d’emploi

- L'utilisation chez les femmes enceintes ou allaitantes ainsi que chez les
enfants est déconseillée.
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lIl. Les limites de la phytothérapie
A. L’hépatotoxicité
1. Généralités

a) Contexte

Aujourd’hui, de plus en plus de personnes s’intéressent a la phytothérapie et
utilisent des plantes pour se soigner. En effet ces personnes sont motivées par le
c6té naturel ou méfiantes par rapport aux meédicaments de synthése jugés plus
dangereux. Cependant, l'utilisation inadaptée ou excessive de produits a base de
plantes peut s’avérer dangereuse pour l'organisme et pour le foie. On peut citer
notamment des cas d’insuffisance rénale liés aux plantes chinoises, des atteintes
cardiaques par intoxication a 'aconit ou des atteintes pulmonaires liées a certaines
menthes. Mais ce sont certainement les atteintes hépatiques qui sont les plus
marquantes (111).

b)  Définition de I'hépatotoxicité

L’hépatotoxicité est considérée comme le pouvoir qua une substance
(médicament, plante médicinale ou agent chimique) de provoquer des dommages au
niveau du foie, quelques soient les mécanismes mis en jeu (112).

L’hépatotoxicité se traduit par différents signes cliniquestels que: des
douleurs abdominales, des nausées, des vomissements, des démangeaisons, une
jaunisse, une perte d’appétit, une asthénie, une hépatomégalie, etc. Elle se traduit
également par une modification des marqueurs biologiques hépatiques (112).

Les substances hépatotoxiques sont susceptibles de reproduire quasiment la totalité
des maladies du foie. Cependant, les hépatites aigués constituent la forme la plus
couramment observée.

c) Epidémiologie

L’hépatotoxicité des xénobiotiques constitue une cause importante des
maladies hépatiques. Les plantes médicinales, de par leur réputation d’innocuité,
sont une source d’hépatotoxicité croissante (113).

Selon une étude aux Etats-Unis, sur 845 atteintes hépatiques médicamenteuses,
136 étaient dues a des Compléments alimentaires et végétaux, soit 16%.

Les compléments alimentaires et la phytothérapie seraient responsable de 9% des
hépatites médicamenteuses idiosyncrasiques (114).
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2. Les plantes hépatotoxiques

a) Les plantes a alcaloides pyrrolizidiniques

Les alcaloides pyrrolizidinigues sont présents dans plus de 350 especes
végétales.

Les principales espéces responsables d’hépatotoxicité sont :

- Le Senecon (Senecio vulgaris L., Asteraceae)

- La Pétaside (Petasites hybridus (L.) « G.Gaertn., B.Mey. & Scherb. »,
Asteraceae)

- Le Tussilage (Tussilago farfara L., Asteraceae)

- La Crotalaire (Crotalaria retusa L., Fabaceae)

- La Bourrache (Borago officinalis L., Boraginaceae)

- La Consoude (Symphytum officinale L., Boraginaceae)

- L’Héliotrope (Heliotropium europaeum L., Boraginaceae)

La toxicité est trées documentée et apparait généralement apres une utilisation
prolongée de la plante. En Afrique du Sud l'intoxication est fréquente par ingestion
d’infusion contenant du Senecon (115). En Inde et en Afghanistan, une série
d’empoisonnements s’est produite, par la contamination de farines par les alcaloides
de I'Héliotrope (116,117). De plus, plusieurs cas d’hépatites ont été observés dans
les pays occidentaux chez des patients utilisant des plantes contenant ces
alcaloides, sous forme d’infusions, de capsules ou de compléments alimentaires
(118) . En France, une teneur limite en alcaloides pyrrolizidiniques est actuellement
exigée pour les infusions de Pétaside et de Tussilage et la durée d’utilisation est
limitée a 6 semaines par an.

La principale pathologie induite par lintoxication aux alcaloides pyrrolizidiniques
est la maladie veino-occlusive. Elle se caractérise par une obstruction de la lumiéere
des veines hépatiques, responsable d’'une congestion hépatique et d’'une nécrose
centrolobulaire. Les symptdomes se caractérisent par une douleur abdominale
brutale, des diarrhées, des convulsions. On observe également une ascite, une
hépatomégalie et une augmentation marquée des transaminases. Lorsque les
lésions restent limitées, I'évolution se fait vers une guérison totale. A linverse,
lorsque les lésions sont étendues, la maladie veino-occlusive peut entrainer une
insuffisance hépatique, une fibrose hépatique ou une cirrhose (119).

La toxicité aigué est reproductible chez les animaux et semble étre liée a la
biotransformation hépatique des alcaloides pyrrolizidiniques par des cytochrome
P450 en dérivés pyrroliques qui agissent ensuite comme des agents alkylants (120).
Enfin, notons que la prise de phénobarbital (Gardenal*, Alepsal*), un puissant
inducteur enzymatique, pourrait augmenter la toxicité des pyrrolizidines (121).
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b) Le Chardon a glu

Le Chardon a glu (Actractylis gummifera Salzm. ex L.) est une Astéracée
présente en Afrique du nord, en Asie mineure et dans le sud de I'Europe (Corse,
Espagne, ltalie, Portugal). C’est une plante vivace, épineuse, a grosse racine et a
fleurs rosatres. Son nom vient du latex blanc-jaunatre sécrété par la racine : la
« glu» (122).

Le Chardon a glu est une plante toxique dont toutes les parties contiennent les
principes toxiques, la racine étant la plus concentrée.
Plusieurs cas d’intoxication au Chardon a glu ont été rapportés : le plus souvent par
ingestion accidentelle due a une confusion avec d’autres plantes telles que le
Chardon d’Espagne et I'Artichaut sauvage. Chez les enfants, la «glu» est
consommée comme du chewing-gum ce qui a valu une intoxication collective en
Algérie, entrainant le décés de huit enfants (123). Des cas d’intoxication ont
€également été rapportés suite a son utilisation comme plante médicinale pour ses
propriétés anti-pyrétiques, diurétiques et abortive.

La toxicité du Chardon a glu est liée a deux substances, l'atractylate de

potassium et la gummiférine, qui sont des glucosides diterpéniques et capables
d’inhiber la phosphorylation oxydative mitochondriale et le cycle de krebs.
Son mode d’action est a l'origine de 'augmentation de la consommation en glucose,
de I'épuisement du stock hépatique en glycogéne et de [inhibition de la
gluconéogenése. Ceci entrainant une hyperglycémie transitoire suivie d’une
hypoglycémie prononcée (124,125). L’intoxication entraine également une toxicité
hépatocytaire par induction du stress oxydatif et par déplétion en glutathion,
associant une hépatite aigué et une nécrose hépatocytaire avec élévation des
transaminases (126).

Le délai d’apparition des symptdmes est variable : six a trente-six heures
(126) et les signes cliniques sont des nausées, des vomissements, des maux de téte
et des douleurs épigastriques, évoluant le plus souvent vers un coma et a un déces
par hépatite fulminante (124).

c) La Germandrée petit chéne

La Germandrée petit chéne (Teucrium chamaedrys L., Lamiaceae) est une
plante de la famille des Lamiacées. En France, les parties aériennes étaient en vente
libre et inscrites sur la liste des plantes en demande d’autorisation de mise sur le
marché de 1986 a 1990. La Germandrée petit chéne était utilisée comme adjuvant
des traitements amaigrissants ainsi que dans le traitement symptomatique des
diarrhées légeres, disponible sous forme de gélules et de sachets (127).
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Cependant, aprés utlisation a grande échelle, les autorités de
pharmacovigilance ont reporté de nombreuses intoxications. Dans tous les cas
d’intoxication, on a noté une atteinte hépatique : hépatites aigués cytolytiques ou
hépatopathies chroniques et un cas mortel (128,129), entrainant l'interdiction a la
vente de la Germandrée petit-chéne en France et dans de nombreux pays
Européens.

Les personnes les plus touchées étaient des femmes qui tentaient de perdre du
poids. La posologie quotidienne se situait entre 600 et 1600mg par jour et I'hépatite
se développait généralement apres deux mois de prise (129).

Les premiers signes sont le plus souvent de I'asthénie, des nausées ou des douleurs
abdominales. L'’ictere est présent initialement dans la majorité des cas (126).

Tous les patients se sont rétablis aprés I'arrét du traitement, a 'exception de ceux
atteints de cirrhose, ou ont recontracté la pathologie lors d’une réexposition
accidentelle (130).

Les causes habituelles d’hépatites ayant été écartées, et les autres médicaments
pris par les patients étant peu suspects, 'hépatite toxique liée a la Germandrée a été
retenue comme hypothese la plus plausible par les auteurs (126).

Les molécules incriminées seraient les labdanes diterpéniques, qui sont
métabolisés par les cytochromes P450 3A4 en métabolites toxiques. Ces métabolites
toxigues consomment du glutathion et entraineraient un accroissement en calcium
intracellulaire et par la suite une apoptose hépatocytaire (131) .

d) Les plantes chinoises

En raison de la popularité croissante des thérapies orientales, I'utilisation de la
phytothérapie chinoise a considérablement augmenté. En Chine, l'utilisation des
plantes médicinales est trés ancienne et la plupart des médicaments chinois sont des
mélanges de quatre ou cing plantes différentes. En général, une ou deux de ces
plantes permettent 'action pharmacologique et les autres agissent en synergie avec
la (ou les) principale(s) ou en modifient la toxicité. Ces mélanges de plantes rendent
trés difficile I'identification des composés responsables d’'une éventuelle toxicité.

Jin Bu Huan (Lycopodium serratum Thunb.) est utilisé pour ses propriétés

sédatives et analgésiques. Il est commercialisé aux Etats-Unis sous forme de
comprimés et a été responsable de 7 cas dhépatites aigué depuis sa
commercialisation. Dans tous les cas, I‘évolution a été favorable, le plus souvent 2
mois aprés l'arrét du traitement (132).
Le mécanisme de toxicité est incertain, il pourrait s’agir d’'un mécanisme immuno-
allergique ou d'une toxicité directe. La tétrahydropalmitine entrant dans la
composition du Jin Bu Hun, posséde des analogies structurales avec les alcaloides
pyrrolizidiniques et pourrait étre responsable de cette toxicité directe (111).
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Ma Huang (Ephedra sinica Stapf.), utilisé en association aux traitements pour
la perte de poids, a été responsable d’hépatites aigués chez des consommatrices
(133).

L’hépatotoxicité de Ma Huang pourrait étre lié a la présence de L-éphédrine, un
alcaloide dérivé de la phénéthylamine dont la structure chimique est proche de
lamphétamine et de 'adrénaline (134).

En plus de [I'hépatotoxicité, le Ma Huang peut étre responsable de troubles
cardiovasculaires et d’atteintes cérébrales avec des troubles psychotiques (134).

Récemment, d’autres exemples d’hépatotoxixité avec des plantes asiatiques
de médecine traditionnelle chinoise ont été décrits. En particulier des hépatites
aigués ont été observées avec la préparation TJ9 (Xiao Chai-Chu-Tang) (135).

e) Laracine de Kava

La racine de Kava (Piper methysticum G.Forst., Piperaceae) était utilisée
comme reméde psychotrope traditionnel en Polynésie.
Dans les pays industrialisés, les préparations contenant du Kava sont
commercialisées avec succes dans le traitement des troubles anxieux, dépressifs et
les troubles du sommeil (136). Cependant, dés 1998, I'Allemagne a vécu ses
premiers cas d’hépatites sévéres consécutives a I'ingestion d’extraits de Kava (137).
Depuis, plus de 70 cas d’atteintes hépatiques ont été rapportées en Europe et aux
Etats-Unis, avec au moins 11 transplantations hépatiques et 4 décés (136-138).
Plusieurs pays européens ont ainsi décidé d’interdire tous les produits de
phytothérapie a base de Kava. En France, sa vente est interdite depuis 2003. Or,
notons que les extraits aqueux de Kava consommeés en Polynésie n’ont jusqu’a
présent jamais été associés a des cas d’hépatotoxicité sévére, mais seulement a des
perturbations modérées du bilan hépatique (140).

Le mécanisme de toxicité n’est pas connu. Cependant, nous savons que
lactivité sédative du Kava est causée par les kavalactones. Ce sont des lactones
phényles propaniques, agonistes des récepteurs GABA, qui inhibent les neurones
activateurs de la formation réticulaire et du systéme limbique (136).

Les spécialités de Kava commercialisées en Europe et aux Etats-Unis (60% d’alcool
ou d’acétone) contiennent trente fois plus de kavalactones que les extraits aqueux
traditionnels de cette plante. En cas d’ingestion d’un extrait alcoolique ou d’acétone
de Kava, les mécanismes de détoxification de I'organisation tel que le glutathion
seraient saturés et cette accumulation de kavalactones serait alors responsable des
lésions hépatiques (141).

Il est également intéressant de constater qu’'une corrélation a été élaborée entre le
risque de toxicité de cette plante et le déficit en cytochrome P450 2D6: ce
polymorphisme serait retrouvé chez 10% de la population Occidentale mais absent
dans la population du Pacifigue Sud, expliquant 'absence d’hépatite aigué dans
cette région (142).
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Au niveau du tableau clinique, les symptémes s’installent généralement entre
3 et 6 semaines apres la mise en route du traitement. Il s’agit essentiellement de
troubles moteurs, de tremblements, de sédation et de troubles visuels. Une hépatite
aigué cytolitique peut survenir dans un délai variable de 15 jours a un an en fonction
de la quantité consommeée. L’évolution a été le plus souvent favorable aprées arrét de
'exposition, avec une normalisation des transaminases en 2 mois (143).

f) Le thé vert

Le thé vert (Camellia sinensis (L.) Kuntze., Theaceae) est 'une des boissons

les plus consommeées dans le monde. Originaire des foréts asiatiques, le théier est
cultivé en Inde, au Sri-Lanka, en Chine et sur le continent africain.
L’utilisation du thé vert remonte a plus de 4000 ans en Orient. Commercialement, on
distingue le thé vert (séché rapidement), le thé noir (fermenté puis séché) et peu
connu en Europe le thé oolong (demi-fermenté). Le thé vert posséde diverses
propriétés, telles qu’une activité anti-oxydante, un effet hypocholestérolémiant, une
réduction de la pression artérielle, un effet protecteur contre le cancer, etc. La
phytothérapie s’est surtout intéressée aux vertus amaigrissantes du thé vert. Ce
dernier a également été proposé en France dans le traitement des asthénies
fonctionnelles, des états fébriles et grippaux et comme adjuvant des cures de
diurése. Le thé vert (extrait hydro-alcoolique, extrait aqueux, poudre de feuille) entre
en France dans la composition de plus de 10 spécialités pharmaceutiques dont
certaines ont bénéficié d’'une AMM (23).

En 1999, un extrait hydro-alcoolique fort de thé vert est commercialisé en

France : Exolise® du laboratoire Arkopharma. Jusque 1999, aucun cas
d’hépatotoxicité liée a la consommation de thé vert n’avait été décrit dans la
littérature. Cependant, entre 1999 et 2003, 13 cas d’atteintes hépatiques ont été
reportés suite a la consommation d’Exolise® (144). Les symptémes ayant conduit les
malades a consulter étaient des épigastralgies, un ictere, une asthénie, des nausées
et des céphalées qui survenaient 10 jours a 5 mois apres le début du traitement. Une
hépatite mixte a été observée chez 10 des 13 malades. Pour tous les patients,
l'évolution a été favorable en général en 2 mois, avec également un cas de
réintroduction positive. L’Afssaps (aujourd’hui TANSM) avait ainsi retiré du marcheé
'Exolise® en avril 2003.
Un cas d’atteinte hépatique a également été rapporté chez une patiente a deux
reprises : en 1997 apres la consommation de Mincifit® (extrait hydro-alcoolique de
thé vert) et en 2002 apres la consommation de Dynasvelte Forte® (café soluble).
Ces préparations étaient consommeées a visée amaigrissante et ont comme principe
actif commun le gallate d’épigallocatéchol (GEPC), qui est un composé phénolique
entrant dans la feuille de théier (145).

90



Les mécanismes impliqués dans I'hépatotoxicité du thé vert ne sont pas
connus pour le moment. Le mode d’extraction des préparations pourrait en étre la
cause. En effet Exolise® et Mincifit® sont des extraits hydro-alcooliques de thé vert.
L’alcool étant majoritaire dans ces produits, il pourrait étre responsable d’une toxicité
directe sur les hépatocytes mais pourrait surtout permettre d’extraire plus de GEPC
que par I'eau et expliquer I'innocuité des extraits aqueux de thé vert. Cependant des
études supplémentaires doivent étre entreprises pour affirmer la toxicité hépatique
du GEPC.

g) L’ Actée a grappes nhoires

L’Actée a grappes noires (Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.,, Ranunculaceae) est
une plante médicinale Nord-Américaine, appelée « Herbe aux punaises », dont les
racines sont utilisées dans le traitement de la ménopause (126). Elle est inscrite a la
geme édition de la Pharmacopée Européenne et a la Pharmacopée Francaise ou elle
apparait dans la liste A des plantes médicinales. En France, un extrait hydro-
alcoolique titré a 8% de triterpénoides de Cimifuga racemosa est utilisé dans un
médicament a base de plante dénommé Cimipax® utilisé pour soulager certains
troubles de la ménopause (146).

En 2006, 'Agence Européenne des Médicaments (EMA) a recensé 42 cas
d’atteintes hépatiques associées a la prise de cette plante en Europe (147).
En France, un cas d’atteinte hépatique a été rapporté suite a la consommation de
teinture mere d’Actée a grappes et un autre cas aprés consommation de
compléments alimentaires d’Actée a grappes (147,148).

L’EMA et le Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) ont annoncé :
« Un lien possible entre les produits a base d’herbes médicinales contenant de la
Cimicifuga racemosa rhizoma (racine d’Actée a grappes) et 'hépatotoxicité ».
Cependant la majorité des cas est peu documentée ou concerne des patients ayant
des pathologies ou des médicaments pouvant expliquer le tableau clinique. De plus,
on ne retrouve pas d’ingrédients hépatotoxiques dans I'Actée a grappes noires.
Le rhizome d’Actée a grappes renfermerait des phyto-estrogenes, qui n’ont pas été
confirmés lors des recherches récentes et des triterpenes tétracycliques, de type
cycloartanes (actéine, cimiracémoside, etc.) (126), dont la toxicité n’a pas été
prouvée. Ce qui pourrait indiquer une contamination du produit final plutét qu'une
toxicité de la plante elle-méme (149). Il est également intéressant de noter qu’il peut
exister une confusion de I'Actée a grappes noires avec I'Actée a grappes bleues
(Caulophyllum thalictroides) ou blanches (Actaea alba) qui n‘ont pas les mémes
propriétés et qui sont toutes les deux toxiques.
Malgré le lien de causalité pas formellement établie entre la plante et l'intoxication,
l'utilisation doit étre contrélée et les posologies respectées.
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Depuis 2006, I'Australie et la Grande-Bretagne ont décrété que les suppléments
contenant de I'Actée a grappes noires devaient afficher une mise en garde au sujet
d’une potentielle toxicité hépatique (150).

Enfin, notons que I'Actée a grappes peut étre remplacée par le Tréfle rouge

(Trifolium rubens). Cette plante est également utilisée pour soulager les troubles de
la ménopause par sa riche concentration en isoflavones, des phyto-estrogénes et
n’entraine pas d’hépatotoxicité.

3. Les facteurs pouvant favoriser I’hépatotoxicité

Certains facteurs spécifiques a la phytothérapie favorisent 'hépatotoxicité :

Le mangue de contrble sur la vente des spécialités de phytothérapie dans le
monde.

La contrefagon des plantes et la vente sur internet qui n’est pas sécurisée.
Une éventuelle contamination par des polluants, une autre plante toxique, une
ou des substances médicamenteuses synthétiques, des métaux, des micro-
organismes, des pesticides, etc.

L’ignorance de la toxicité de la plante.

Une erreur d’étiquetage du produit final.

Le non-respect de la dose, de la forme pharmaceutique et/ou des méthodes
de préparation influant sur la concentration des composés. Le principe actif
pouvant ainsi se retrouver a des taux anormalement élevés.

La phytothérapie sauvage et la connaissance inadéquate des plantes chez le
consommateur pouvant entrainer la confusion d’une plante toxique avec une
plante alimentaire

Le non-respect du moment de récolte des plantes, le métabolisme des plantes
variant en fonction des saisons et du moment de la journée. La composition
d’'une plante peut également changer en fonction de la région de récolte et
des changements climatiques.

Le non-respect de la partie de plante utilisée, la composition et la
concentration des composés variant d’'une partie a une autre.

Certains facteurs spécifiques au patient peuvent influencer I'’hépatotoxicité :

L’age du patient, les personnes agées étant plus a risque de toxicité car elles
prennent généralement plusieurs médicaments et avec les années, le foie est
moins efficace.

L’état de santé initial du patient et ses pathologies associées (certaines
pathologies pouvant étre a I'origine d’'une modification du bilan hépatique).
L’alcoolisme chronique

L’automédication et la prise éventuelle de médicaments hépatotoxiques
pouvant étre a l'origine de I'hépatotoxicite.

92



- Leffet toxique peut encore étre modulé par des systtmes de défense : la
charge de glutathion par exemple, est tres abaissée par le jeline.

4.  Phytovigilance

La phytovigilance consiste en la surveillance des effets indésirables et des
interactions médicamenteuses consécutifs a 'emploi de médicaments ou de produits
a base de plantes (1). C’est une discipline qui releve du systeme de
pharmacovigilance.

Tout pharmacien suspectant une hépatotoxicité grave ou inattendu

susceptible d’étre lié a un produit a base de plante, est tenu d’en informer les
autorités correspondantes.

Les notifications qui concernent les médicaments a base de plantes passent
par le systtme de pharmacovigilance de '’ANSM, celles relatives aux compléments
alimentaires a base de plantes s’effectuent par le systéeme de nutrivigilance de
FANSES.

Le systéme de vigilance relatif aux plantes médicinales et aux produits a base de
plantes permet de mieux connaitre leur toxicité intrinséque potentielle, qui représente
une premiere limite de la phytothérapie (151).

Parmi les autres dangers potentiels figurent le risque d’interactions entre les plantes
médicinales et les médicaments.

B. Les interactions plantes — médicaments

1. Généralités

Contrairement aux médicaments de synthése, les produits a base de plantes
contiennent de nombreux principes actifs. Ainsi, le risque d’interactions entre les
plantes et les médicaments est, en théorie, supérieur au risque d’interactions entre
les médicaments de synthese entre eux.

Les médicaments ou produits a base de plantes peuvent provoquer des
interactions de type pharmacodynamique, c’est a dire qu’ils peuvent soit potentialiser
soit diminuer l'effet d’'un médicament par une action pharmacologique agoniste ou
antagoniste. lls peuvent également entrainer des interactions de type
pharmacocinétiques, le plus souvent en venant modifier le métabolisme du
médicament, notamment par des interactions au niveau des isoenzymes du
cytochrome P450 ou de la glycoprotéine P (152).
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2. Les principaux acteurs du métabolisme hépatique
responsables d’interactions

La majorité des médicaments est métabolisée par le foie et I'absorption
simultanée de plusieurs médicaments (dont ceux a base de plantes) peut étre un
facteur influencant le métabolisme et ainsi étre responsable d’interactions
médicamenteuses.

Le terme de métabolisme fait référence a la transformation par une réaction
enzymatique, d’'un médicament en un ou plusieurs métabolites actifs ou inactifs au
plan pharmacologique. Le métabolisme des médicaments concerne essentiellement
les molécules liposolubles, dont la structure chimique doit étre modifiée afin de la
rendre plus hydrosoluble et ainsi étre éliminée plus facilement. Le métabolisme est
donc un processus qui contribue a I'élimination des médicaments.

Les hépatocytes possedent un grand nombre d’enzymes impliquées dans le
métabolisme des médicaments. On distingue les enzymes de Phase | et les
enzymes de phase Il :

e La Phase | constitue les réactions doxydoréduction, essentiellement
représentée par la famille enzymatique des cytochromes P450, qui modifie la
structure moléculaire par hydroxylation ou déméthylation.

Le cytochrome P450 (CYP450) est un systeme complexe d’isoenzymes.
Quatre de ces isoenzymes sont impliqués dans le métabolisme d’environ 90%
des meédicaments couramment utilisés: CYP2C9, CYP2D6, CYP1A2 et
CYP3A4 le plus important.

En présence d’'un inducteur enzymatique, les médicaments métabolisés par le
cytochrome P450 (ANNEXE 1) ont un métabolisme accéléré et leur demie-vie
d’élimination plasmatique diminue, l'effet du médicament peut ainsi étre
diminué.

Au contraire, en présence d’'un inhibiteur enzymatique, le métabolisme des
médicaments est diminué et leur demie-vie augmente, I'effet du médicament
est augmenté (153).

e La Phase Il constitue les réactions de conjugaison, représentée par les
enzymes de la famille des glucuronyl-transférases (UGT) et des glutathion-S-
transférases (GST) qui rajoutent a la molécule un composé hydrosoluble.
Celles-ci ont un réle capital dans la prévention de la toxicité, en formant des
composés biologiquement inactifs et hydrosolubles.

Les hépatocytes contiennent également un transporteur : la Glycoprotéine P

(PGP), exprimée aussi au niveau intestinal. C’est un transporteur membranaire
permettant I'efflux de toutes sortes de substrats dont les médicaments. Elle diminue
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'absorption intestinale des médicaments substrats, et augmente leur élimination
hépatique et rénale.

Comme les cytochromes, la PGP est sensible a son induction ou son inhibition par
des xénobiotiques. En présence d'un inducteur de la PGP les concentrations
plasmatiques d’'un médicament substrat de la PGP (ANNEXE 1) seront diminuées et
son effet sera moindre. Au contraire, en présence d’'un inhibiteur de la PGP, une
augmentation des concentrations plasmatigues des médicaments substrats est
prévisible avec un risque de toxicité associé (153).

De plus, les substrats de la PGP sont la plupart du temps métabolisés par le
CYP 3A4. Le CYP 3A4 et la PGP travaillent ainsi en synergie en s’opposant a la
pénétration des médicaments dans 'organisme, c’est ce qu’on appelle le phénoméne
de premier passage. Les plantes agissantes au niveau du CYP 3A4 et de la PGP
(ANNEXE 1) entrainent ainsi un risque d’interactions avec des médicaments pris en
charge par ces derniers.

3. Les plantes responsables d’une forte interaction
médicamenteuse

a) Le Chardon-Marie
= Cf Monographie Partie Il.

Selon 'HMPC, le Chardon-Marie est « traditionnellement utilisé pour soulager les
troubles digestifs avec sensation de ballonnements et de flatulences ».

Le Chardon-Marie est hépatoprotecteur et posséde également des effets
antioxydants et hypoglycémiant.
Il inhibe fortement le CYP 3A4 (154-156) et plus faiblement la PGP (157).

Les médicaments susceptibles d’interagir avec le Chardon-Marie (158) :
= Antidiabétiques oraux et insuline (risque d’hypoglycémie par addition d’effets)
= Médicaments substrats du CYP 3A4 et de la PGP

b) Le Ginkgo

Nom latin : Ginkgo biloba L.
Nom anglais : Ginkgo
Synonymes : Arbre aux Ecus
Famille : Ginkgoaceae

Partie utilisée : Feuilles
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Selon 'THMPC, le Ginkgo est utilisé pour « améliorer les fonctions cognitives et la
démence légére chez les personnes agées »
Le Ginkgo a des effets anticoagulants et vasculoprotecteurs.

Au niveau de sa composition chimique, on retrouve des polyphénols, des flavonoides
antioxydants et des terpénolactones (bilobalides, ginkgolides A, B, C et J) (159).

Les effets du Ginkgo sont incertains sur le CYP 3A4 (inhibition ou induction, les
études sont contradictoires) mais ce dernier entraine une faible inhibition du CYP
1A2, du CYP 2C19 (160) et de la PGP (161).

Les médicaments susceptibles d’interagir avec le Ginkgo :

= Antiagrégants et Anticoagulants (augmentation du risque de saignements par
inhibition du PAF (facteur activateur de plaquettes)) (162)

=> Antipsychotiques (possible augmentation de l'efficacité de I'Halopéridol et de
I'‘Olanzapine mais également de leurs effets indésirables) (163,164)

= Antiépileptiques (diminution de [lefficacité de certains antiépileptiques et
majoration des crises convulsives) (165)

=>» Inhibiteurs de la pompe a proton (diminution de I'action de 'Oméprazole par
induction métabolique) (166)

c) Le Ginseng

Nom latin : Panax ginseng C.A.Mey.
Nom anglais : Asian ginseng
Famille : Araliaceae

Partie utilisée : Racine

Selon 'THMPC, le Ginseng est « traditionnellement utilisé dans les états de fatigue
passagers ».

Le Ginseng est une plante adaptogéne, elle aide 'organisme a lutter contre le stress
et les agressions et favoriserait un retour a I'équilibre. Elle a des propriétés
immunostimulantes et hypoglycémiantes (167).

On retrouve dans sa composition chimique des saponosides triterpeniques : les
ginsenosides (dont la concentration varie selon les espéces, donnant des effets
pharmacologiques différents) responsables en grande partie de son activité (167).

Le Ginseng entrainerait une inhibition du CYP 1A2, du CYP 3A4 (168) et de la PGP
(169).

Les médicaments susceptibles d’interagir avec le Ginseng (170,171):
= Anticoagulant (diminution de I'INR et de I'effet de la Warfarine) (172)
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=> Antidiabétiques oraux et insuline (augmentation du risque d’hypoglycémie par
addition d’effets)

=>» Inhibiteurs de protéine tyrosine-kinase (augmentation de I'hépatotoxicité de
I'Imatinib par inhibition du CYP 3A4)

=>» Médicaments substrats du CYP 1A2, du CYP 3A4 et de la PGP

d) Le Millepertuis

Nom latin : Hypericum perforatum L.

Nom anglais : Saint John’s wort

Synonymes : Herbe de la Saint-Jean, Herbe aux piqQres
Famille : Hypericaceae

Partie utilisée : Sommités fleuries

Selon 'THMPC, le Millepertuis est « traditionnellement utilisé dans les manifestations
dépressives légéres et transitoires ».

On retrouve principalement au niveau de sa composition des
naphtodianthrones (’'hypéricine et Ila pseudohypéricine) et des dérivés du
phloroglucinol (I'hyperforine), responsables de son activité (173)

Il semblerait que I'hyperforine soit responsable de I'effet inducteur sur le CYP 3A4, le
CYP 2E1, le CYP 2C19 et la PGP, ceci expliquant les interactions
médicamenteuses.

Les médicaments susceptibles d’interagir avec le Millepertuis :
= Antidépresseurs ISRS, IRSNA, IMAO et les triptans (addition d’effets
sérotoninergiques avec risque de syndrome sérotoninergique)

Par induction des différents CYP 450 et de la PGP, le Millepertuis entraine une
diminution des concentrations plasmatiques et ainsi une diminution de [Ieffet
thérapeutique des médicaments suivants (170,174)
= Immunosupprésseurs (Cyclosporine et Tacrolimus)
=>» Anticancéreux (Irinotécan, Etoposide, Imatinib)
=>» Antirétroviraux, antifongiques azolés
= Antiépiléptiques, benzodiazépines (Alprazolam), antidépresseurs tricycliques
(Amitriptylline)
= Contraceptifs oraux
=> Digoxine, antiangineux (lvabradine), anticoagulants, inhibiteurs calciques
(Nifédipine, Verapamil)
= Hypolipémiants (Simvastatine, Atorvastatine)
= Opioides (Méthadone)
=>» Inhibiteurs de la pompe a protons (Oméprazole)
= Théophylline
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e) LaRéglisse
= Cf Monographie Partie I

Selon 'THMPC la Réglisse est « traditionnellement utilisé dans le traitement des
troubles digestifs tels que les ballonnements épigastriques, la lenteur a la digestion,
les éructations et les flatulences »

On notera un effet hypertenseur, anti-inflammatoire et antitussif de la Réglisse.
Cette derniére entraine une induction du CYP 3A4 (175,176) et une inhibition de la
PGP (177).

Les médicaments susceptibles d’interagir avec la Réglisse (178) :
=>» Antihypertenseurs (antagonisme d’action)
=>» Diurétiques (addition d’effets hypokaliémiants et rétention hydrosodée, avec
diminution de l'action du spironolactone)
=>» Corticostéroides (addition d’effets hypokaliémiants, rétention hydrosodée et
diminution de I'élimination de la prédnisolone)
= Médicaments substrats du CYP 3A4 et de la PGP

4. Les plantes responsables d’une faible interaction
médicamenteuse

a) LAIl

Nom latin : Allium sativum L.
Synonymes : Ail cultivé, ail a tige tendre
Nom anglais : Garlic

Famille : Liliaceae

Partie utilisée : Bulbe

L’Ail est selon 'THMPC « traditionnellement utilisé dans le traitement des troubles
circulatoires mineurs ».

I possede des effets hypocholesterolémiant, hypotensif, antiagrégant et
anticoagulant et permet également une stimulation de 'immunité (179).

Au niveau de sa composition chimique on retrouve des composés organosulfurés
(thiosulfinates) comme I'alliine dans l'ail frais ou I'allicine dans la poudre d’ail (179).

L’Ail entraine une faible induction du CYP3A4 (180,181) et de la glycoprotéine P
(182).
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Il semblerait par ailleurs que les métabolites de [lallicine (polysulfides) soient
responsables de cette induction enzymatique, car les produits a base de d’Alil
dépourvus d’allicine n’induisent pas le CYP3A4.

Les médicaments susceptibles d’interagir avec I'Ail (183,184) :

= Antiagrégants et anticoagulants (augmentation du risque de saignements par
addition d’effets).

=> Insuline et antidiabétiques oraux (augmentation du risque d’hypoglycémie par
addition d’effets).

= Antihypertenseurs (risque d’hypotension par addition d’effets).

=>» Inhibiteurs de protéases (diminution des concentrations plasmatiques du
Saquinavir par I'ail avec risque de diminution de I'effet thérapeutique).

= Médicaments anticancéreux : possible diminution des concentrations
plasmatiques de certains anticancéreux métabolisés par le CYP3A4.

= Médicaments substrats du CYP 3A4 et de la PGP

b) Le Curcuma
= Cf Monographie Partie Il.

Selon 'HMPC, le Curcuma est « traditionnellement utilisé pour augmenter le flux
biliaire et ainsi soulager les symptédmes de I'indigestion ».

Le Curcuma a des effets anti-agrégants, hypoglycémiants et antioxydants.
Il inhibe le CYP 3A4 (185) et faiblement la PGP (186).

Les médicaments susceptibles d’interagir avec le Curcuma (187):
= Anticoagulants et antiagrégants (addition d’effets entrainant un risque de
saignements)
= Antidiabétiques (addition d’effets entrainant un risque d’hypoglycémie)
= Anticancéreux a base de cyclophosphamide, doxorubicine (diminution de
I'activité des anticancéreux)
= Médicaments substrats du CYP 3A4 et de la PGP

c) L’Echinacée pourpre

Nom latin : Echinacea purpurea (L.) Moench.
Nom anglais : Coneflower, purple coneflower
Famille : Asteraceae

Partie utilisée : racine ou tige feuillée
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L’Echinacée pourpre est utilisée pour améliorer les capacités de défense naturelle
dans la prévention et le traitement des infections respiratoires hautes (188).
Au niveau de sa composition chimique, on retrouve (179) :
- Des polysaccharides et des composés phénoliques (dérivés de ['acide
caféigue, acide cichorique, echinacosides)
- Des alkylamides

L’Echinacée semblerait induire le CYP3A4 hépatique et inhiber le CYP1A2 (189).
De plus, selon une étude clinique I'Echinacée inhiberait la glycoprotéine P in vitro.
Cependant, aucune autre étude ne vient confirmer ces résultats (190)

Les médicaments susceptibles d’interagir avec I'Echinacée pourpre (191) :
= Médicaments immunosupprésseurs (ciclosporine, méthotrexate) :
antagonisme d’action par une action immunomodulatrice de I'Echinacée (192)
= Médicaments substrats du CYP1A2, du CYP3A4 et de la PGP

d) L’Eleuthérocoque

Nom latin : Eleutherococcus senticosus (Rupr. & Maxim.) Maxim.
Synonymes : Ginseng sibérien

Nom anglais : Siberian ginseng

Famille : Araliaceae

Partie utilisée : Racine

Selon 'HMPC, I'Eleuthérocoque est « traditionnellement utilisé pour soulager les
symptdmes de l'asthénie, tels que la fatigue et |a faiblesse ».

L’Eleuthérocoque a des propriétés anti-oxydantes, immunomodulatrices et
hypoglycémiantes (193-195).

Au niveau de sa composition chimique, on retrouve des hétérosides tres
hétérogenes appelés éleuthérosides comme I'éleuthérosides A et I'éleuthérosides B
(syringine) a l'origine de ses effets.

L’Eleuthérocoque n’aurait pas d’action au niveau du CYP3A4 mais entrainerait une
inhibition du CYP1A2, du CYP2C9 (194) et de la PGP (196).

Les médicaments susceptibles d’interagir avec I'Eleuthérocoque :
= Antiagrégants plaquettaires et anticoagulants (augmentation du risque de
saignements par addition d’effets) (197)
= Antidiabétiques oraux et insuline (augmentation du risque d’hypoglycémie par
addition d’effets) (195)
=>» Digoxine (augmentation de la digoxinémie) (198)
= Médicaments substrats du CYP3A4, du CYP1A2, du CYP2C9 et de la PGP
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e) Le Gingembre
= Cf Monographie Partie I

Selon 'HMPC, le Gingembre est « traditionnellement utilisé dans le mal des
transports ».

Le Gingembre aurait également des effets antiagrégants et hypoglycémiants.

Au niveau pharmacocinétique, il n’existe actuellement pas d’études montrant un effet
du gingembre sur les cytochromes ou la glycoprotéine P. On note cependant, qu’une
partie du 6-gingérol est éliminée par le foie (199)

Les médicaments susceptibles d’interagir avec le Gingembre :
= Antiagrégants plaquettaires, anticoagulants (augmentation du risque de
saignement par addition d’effets) (200).
= Antidiabétiques et insuline (augmentation du risque d’hypoglycémie par
addition d’effets) (199,201).
=> Antihypertenseurs (augmentation du risque d’hypotension par addition d’effets
avec les inhibiteurs calciques) (202).

f) Le Soja
= Cf Monographie Partie I

Selon 'HMPC, le Soja est « traditionnellement utilisé pour soulager la fatigue
passagere et la sensation de faiblesse ».

Le Soja possede des effets hypocholestérolémiant, oestrogénique et a une action
inhibitrice de l'alpha-glucosidase.

Il entraine également une inhibition du CYP 3A4 et du CYP 2C9 (203,204) et une
possible induction de la PGP (205).

Les médicaments susceptibles d’interagir avec le Soja (206) :
= Hormones thyroidiennes (diminution de I'absorption de la Lévothyroxine) (207)
=>» Anticancéreux (diminution de l'efficacité des anticancéreux du Tamoxifene et
de 'Anastrozole)
=>» Antidiabétiques oraux
= Anticoagulants (diminution de I'effet des anti vitamines K)
= Médicaments substrats du CYP 3A4, CYP2C9 et de la PGP.
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g) LeThé vert

Nom latin : Camellia sinensis (L.) Kuntze
Nom anglais : Green tea

Famille : Théaceae

Partie utilisée : Feuilles

Selon 'THMPC, le thé vert est « traditionnellement utilisé pour soulager la fatigue et la
sensation de faiblesse »

Au niveau de sa composition chimique, on note la présence d’acides
aminés (principalement de la théanine), de bases puriques (la caféine, encore
appelée «théine » a tort), des composés phénoliques (acides chlorogénique et
caféique), etc (23).

Le thé vert aurait également un effet hypolipémiant et cardioprotecteur.
Il entraine une inhibition du CYP 3A4 (208) et de la PGP (209).

Les médicaments susceptibles d’interagir avec le Thé vert (170,210) :

= Médicaments hépatotoxiques : risque majoré deffets indésirables
hépatotoxiques

= Compléments a base de fer (diminution de I'absorption du fer)

= Anticoagulants (diminution de [I'INR avec diminution de [lefficacité du
médicament)

=> Antihypertenseurs (antagonisme d’action)

= Codéine (diminution de I'absorption de la codéine)

=> Atropine (diminution de I'absorption de I'atropine)

= Médicaments substrats du CYP 3A4 et de la PGP

5. Les facteurs a prendre en compte lors d’une
interaction plante - médicament

Des facteurs sont a prendre en compte (autre que linduction ou linhibition
enzymatique) lors d’'une éventuelle interaction entre une plante et un médicament :

- L’age de la personne,

- Le sexe,

- La nutrition,

- L’'imprégnation hormonale,

- Le polymorphisme génétique,

- L’alcoolisme chronique,

- Certaines maladies associées comme [I'hyperthyroidie, [linsuffisance
hépatique et la cirrhose.
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V. Cas de comptoir

A. La«crise de foie »

e Cas

Mr N. 47 ans, se présente a la pharmacie pour une « crise de foie ». Il revient
d’'un mariage et avoue avoir beaucoup mangeé et consommeé de I'alcool.
Au niveau symptomatique, Mr N. se sent barbouillé, nauséeux, il a la langue pateuse
et ressent une lourdeur d’estomac, de I'aérophagie. Sa digestion n’est pas normale
depuis ce week-end.

e Contexte

Une « crise de foie » est en réalité le plus souvent une indigestion et survient
a la suite d’'une consommation importante d’aliments gras, de repas copieux et/ou
trop rapide, de consommation de tabac et d’alcool, etc. Les sucs digestifs et la
sécrétion biliaire se trouvent alors en quantité insuffisante pour assurer une bonne
digestion. Il s’en suit une lenteur a digérer, une lourdeur postprandiale, des nausées
et parfois une mauvaise haleine.

e Conseils

Pour améliorer la digestion, les plantes telles que le Boldo, le Radis noir, le
Romarin et 'Artichaut peuvent étre conseillées. Ces plantes sont cholérétiques et
vont permettre une stimulation de la sécrétion biliaire, favorisant ainsi une meilleure
digestion.

Elles sont a prendre au début du repas, seules ou associées a des médicaments
hépatotropes comme I'Oxyboldine® et le Citrate de bétaine®.

On peut prendre comme exemple les produits a base de plantes suivants :

Ergydigest® de Nutergia : c’est une solution aqueuse qui associe :
L’artichaut (1440 mg EQPS / 20 ml),

Le radis noir (900 mg EQPS/ 20 ml),

Le romarin (640 mg EQPS / 20 ml)

La bardane (320 mg EQPS / 20 ml)

De nombreux oligoéléments (du zinc, du chrome, du molybdene) qui agissent
comme cofacteurs enzymatiques facilitant ainsi les réactions métaboliques
hépatiques.

Ces composés contribuent a faciliter la digestion, a soutenir le foie et la
fonction biliaire. La posologie est de 10 a 20 ml par jour, a prendre de
préférence en dehors des repas.

20 20 N
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Radis noir et artichaut® de Fitoform qui contient :

De l'artichaut (350 mg, soit 5250 mg EQPS / ampoule)

Du radis noir (teneur inconnu)

La posologie est de 1 ampoule par jour de préférence le matin a jeun.

v

Radis noir et artichaut® de Phytostandard qui contient :

De I'extrait d’artichaut (216 mg / 3 comprimés)

De I'extrait de radis noir (204 mg / 3 comprimés)

La posologie est de 1 a 3 comprimés par jour en dehors des repas.

L 2

- Arkogélules Radis noir® : c’est un extrait concentré contenant :
=» Du radis noir (1000 mg / 3 gélules)
La posologie est de 1 a 3 gélules par jour.

- Radis noir® de Naturactive : c’est un extrait concentré contenant :
=>» Du radis noir (400 mg / 2 gélules)
La posologie est de 1 gélule matin et soir.

- Elusanes Boldo® de Naturactive : c’est un extrait concentré contenant :
=>» Du boldo (400 mg / 2 gélules)
La posologie est de 1 a 2 gélules, 2 fois par jour.

¢ Recommandations

On peut également conseiller au patient de boire beaucoup d’eau, de diminuer
ses portions alimentaires ainsi qu’éviter les aliments gras et l'alcool pendant
guelques jours.

B. Le drainage hépatique

e Cas

Mme A. 33 ans, se présente a la pharmacie pour « nettoyer son foie » a
l'occasion du changement de saison. Elle est en bonne santé, ne fume pas, ne
consomme pas d’alcool et tres peu de médicaments a I'exception de sa pilule oestro-
progestative.

e Contexte

Le drainage hépatique permet de détoxifier I'organisme des toxines qu’il a
accumulé en raison de facteurs alimentaires, environnementaux, etc. C'est une sorte
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de « nettoyage » permettant la stimulation des émonctoires dont le foie et ainsi
d’évacuer plus facilement les toxines accumulées.

Le foie est de loin le lieu de détoxication principal de I'organisme et peut
théoriquement fonctionner seul. Cependant, sa capacité n’a pas augmenté depuis
des millénaires alors que notre exposition aux polluants ne cesse de croitre. Mme A.
n’est pas exposee au tabac, a 'alcool et aux médicaments mais il faut savoir que tout
le monde est touché par la pollution atmosphérique et la pollution alimentaire qui ne
font qu’augmenter avec l'industrialisation.

L’effet de ces cures de détoxication est principalement axé sur 'amélioration
des fonctions digestives et d’élimination grace a I'association de plantes qui stimulent
les fonctions hépatiques.

e Conseils

On peut conseiller & Mme A. de prendre des compléments a base d’artichaut,
de desmodium, de radis noir, de chardon-marie, etc.

Ergyepur® de Nutergia est une solution aqueuse associant :

Le chardon-marie (1600 mg EQPS / 20ml)

L’artichaut (1200 mg EQPS /20 ml)

Le desmodium (1160 EQPS /20 ml)

Le boldo (40 mg EQPS /20 ml)

Des oligoéléments (du zinc, du cuivre et du molybdene).

Ce complément assure un bon fonctionnement hépatique et une action au
niveau de la phase 1 de la métabolisation ; ceci permettant la transformation
des toxines en dérivés oxydatifs. La posologie est de 10 a 20 ml par jour en
dehors des repas.

L2 20 2

On peut conseiller de coupler ce complément a deux autres produits de la
méme gamme :

- Biotaurine® est un complément alimentaire sous forme de gélules. Il va agir
au niveau de la phase 2 de la meétabolisation, en augmentant I'activité
enzymatique hépatique. Ceci permettant la transformation des dérivés
oxydatifs en dérivés hydrosolubles. Cette action est favorisée par la
présence :

D’extrait de radis noir (30 mg / 2 gélules)

D’extrait de brocoli, riche en sulforaphane. Ce composé permet le
métabolisme des oestrogénes ; ce qui est interressant pour Mme A. qui est
sous pilule oestroprogéstative.

=>» De taurine, c’est un acide aminé soufré et puissant antioxydant.

4
4

105



= De glutathion, c’est également un puissant anti-oxydant avec un réle crucial
dans la détoxication de I'organisme. Son rOle protecteur est renforcé par la
présence d’oligoéléments tels que le zinc et le sélénium.

=>» Des oligoéléments (du zinc, du sélénium)

=>» De vitamine B6 et B9, d’extrait de millet et d’ail.
La posologie de ce complément est de 2 a 4 gélules le soir.

Ergydraine® est une solution agueuse associant :

La reine des pres (1600 mg EQPS / 20 ml)

L’artichaut (1200 mg EQPS / 20 ml)

Le cassis (1000 mg EQPS / 20ml)

Le tilleul (800 mg EQPS /20 ml)

Des oligoéléments (du chrome)

Ce complément permet de drainer et éliminer les toxines hydrosolubles. La
posologie est de 10 a 20 ml par jour en dehors des repas. On l'utilise apres la
cure d’Ergyepur® et de Biotaurine®.

20 20 7 2

- Arkogeélules Radis noir® est un extrait concentré contenant :

=>» Du radis noir (1000 mg / 3 gélules)
Le radis noir est riche en composés soufrés : les glucosinates, qui stimulent
les enzymes hépatiques de phase 2.
La posologie est de 1 a 3 gélules par jour.

Radis noir® de Naturactive est un extrait concentré contenant :
Du radis noir (400 mg / 2 gélules)
La posologie est de 1 gélule matin et soir.

¢

Arkofluide Détoxifiant hépatique® qui associe des extraits :

De chardon marie (450 mg / ampoule)

De romarin (450 mg / ampoule)

De desmodium (300 mg / ampoule)

De chrysanthellum (300 mg / ampoule)

Ce complément favorise une bonne digestion, facilite les fonctions dépuratives
de l'organisme et le bon fonctionnement hépatique. La posologie est de 1
ampoule par jour.

20 2

e Recommandations
Le drainage hépatique est amélioré par la pratique sportive permettant de

mobiliser les toxines. On recommandera a Mme A. de pratiquer une activité sportive,
de boire beaucoup d'eau, d’éviter les excés ainsi que les carences.
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C. L’alcool et le foie

e Cas

Mr B. 45 ans se présente a la pharmacie avec 'ordonnance suivante :
= Acamprosate 2cp x 3/j
= Alprazolam 0,25mg 1 cplj

Mr B. est suivit depuis quelgues mois pour un sevrage alcoolique. Il a entendu parler
de certaines plantes qui pourraient avoir un effet bénéfique sur son foie.

e Contexte

L’Acamprosate (Aotal®) agit sur I'activitt GABAergique et antagonise I'action
des acides aminés excitateurs, en particulier celle du glutamate. Il est indiqué en cas
d’alcoolo-dépendance, dés I'arrét de I'alcool.

L’Alprazolam (Xanax®) est un anxiolytique de la famille des benzodiazépines.
Il se fixe spécifiqguement sur le récepteur GABA-A. Il est utilisé dans le traitement de
'anxiété et dans le cadre du sevrage alcoolique.

Les personnes ayant une consommation excessive d’alcool endommagent
plusieurs systémes au sein de leur organisme. Parmi les complications de I'abus
d’alcool, les maladies du foie sont les plus fréquentes car le foie est le principal
organe assurant la transformation de [I'éthanol (211). Cest donc au niveau
hépatique, que I'éthanol est métabolisé en acétaldéhyde, un métabolite hautement
toxique.

e Conseils

On peut proposer a Mr B., en complément de son traitement, plusieurs plantes
qui auront une action hépatoprotectrice, antioxydante et/ou anti-inflammatoire : le
chardon-marie, le desmodium, le curcuma.

- Ergyepur® (vu précédemment) est une solution aqueuse sans alcool qui
contient :

= Du chardon-marie (1600 mg EQPS / 20 ml), utilisé en cas de problémes
hépatique et pour protéger le foie face a des substances toxiques telle que
lalcool. Il est hépatoprotecteur et selon 'HMPC, il peut étre utilisé en
« traitement de soutien des maladies hépatiques alcooliques ».

= Du desmodium (1160 mg EQPS / 20 ml) qui favorise un bon fonctionnement
hépatique. Il est hépatoprotecteur et peut étre conseillé chez les patients
cancéreux ainsi que chez les patients alcooliques.
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Ergydesmodium® est une solution agueuse sans alcool qui contient :

Du desmodium (600 mg EQPS / 20 ml)

Des oligoéléments (sélénium et molybdene). Le sélénium permet d’augmenter
le pool de glutathion, favorisant ainsi la détoxication hépatique. Il a également
une action anti-oxydante, anti-radicalaire et anti-inflammatoire

La posologie de ce complément est de 10 a 20 ml par jour, de préférence en
dehors des repas.

v

Ergycare® est un complément alimentaire sous forme de gélules. Il contient :
De I'extrait de curcuma (857 mg / 3 gélules).

Selon 'THMPC, la posologie est de 600 a 1320 mg / jour d’extrait sec.

De I'extrait de poivre noir (60 mg / 3 gélules)

De I'extrait de brocoli (25 mg / 3 gélules)

De l'acétylcystéine, de la vitamine B3, du zinc.

Le curcuma est riche en polyphénols dont la curcumine. C’est un
hépatoprotecteur et puissant anti-inflammatoire. Le curcuma et les
sulforaphanes contenus dans le brocoli activent les enzymes de la phase 2 de
la métabolisation hépatique permettant ainsi la transformation des dérivés
oxydés en dérivés hydrosolubles éliminables. Le curcuma a également une
action contre le stress en diminuant le taux de cortisol, ce qui peut étre
€galement intéressant pour Mr B. Le poivre permet de potentialiser I'effet du
curcuma. La posologie est de 1 a 3 gélules au cours des repas.

L 20 2% T

D. Anticancéreux hépatotoxiques

e Cas

Mme D. 35 ans est une patiente habituelle. Elle se présente a la pharmacie et
recherche une solution naturelle pour protéger son foie car elle prend du Tamoxifene
depuis 6 mois et a lu sur Internet que ce médicament était hépatotoxique.

e Contexte

Le Tamoxiféne (Nolvadex®) est un anti-oestrogéne utilisé dans le traitement
et la prévention du cancer du sein. C’est un modulateur sélectif des récepteurs a
lcestrogéne, avec une activité antagoniste au niveau des seins et un effet
estrogénique sur 'endométre, les os, le cerveau et le foie. Le Tamoxiféne est préscrit
pour 5 ans, chez des patientes atteintes du cancer du sein ayant subi une chirurgie
ou une radiothérapie, pour réduire le risque de récidive.

Le Tamoxiféne utilisé sur le long terme a été associé au développement de
stéatose hépatique, de cirrhose et a de rares cas d’atteintes hépatique aigué (212).
Cependant les complications hépatiques sont rares.
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e Conseils

Nous pouvons conseiller a Mme D. la prise de certains compléments a base
de Desmodium (213).
Le Desmodium (Desmodium adscendens) est hépatoprotecteur, c’est un
complément intéressant pour un foie hypersollicité comme celui de Mme D. qui est
sous traitement depuis plusieurs mois et qui a subi de nombreuses chimiothérapies.
Les saponosides seraient a l'origine de cet effet.

- Ergydesmodium® de Nutergia est une solution aqueuse qui comprend :
= Du desmodium (600 mg EQPS /20 ml)
= Des oligoéléments (du sélénium et du molybdene)

La posologie est de 10 a 20 ml/ jour.

- Desmodium® Phytostandard est constitué :
=>» D’extrait de desmodium (308 mg / 2 gélules)
La posologie est de 1 a 2 gélules / jour.

¢ Recommandations

Le desmodium n’interagit pas avec le Tamoxiféne. Il faut cependant rester trés
vigilant face a des patients sous anti-cancéreux et éviter les compléments et
mélanges contenant de nombreuses plantes et composants. Il est également
préférable de faire valider automatiquement le traitement par 'oncologue.

Nous éviterons les compléments a base de Soja car ils contiennent des phyto-
oestrogéenes comparables aux hormones oestrogéniques féminines, qui peuvent
ainsi interagir avec le Tamoxifene (185).

Nous éviterons également les produits a base de chardon-marie et de
curcuma. Ce sont des plantes inhibitrices du CYP 3A4 et de la PGP et le Tamoxiféne
est un substrat du CYP 3A4 et de la PGP (185).

Néanmoins, en recherchant les propriétés de ces plantes par le biais de diverses
études, nous aurions pu penser qu’elles étaient appropriées chez un patient sous
traitement anti-cancéreux :

- Le Chardon-Marie (Silybum marianum) a des propriétés hépatoprotectrices
face a des substances toxiques telles que l'alcool ou certains médicaments,
des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Le Chardon-Marie
pourrait également ralentir le processus cancéreux (214).
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- Le Curcuma (Curcuma xanthorrhiza) est hépatoprotecteur et ralentirait le
développement de plusieurs types de cancers. (215,216).

Le curcuma et le chardon-marie ont certes des effets anti-cancéreux (souvent
démontrés chez 'animal mais peu chez 'homme), mais nous devons rester vigilant
car dans certains cas, comme celui de Mme D., ces plantes peuvent étre inadaptées.

E. Discussion

Nous avons ici énoncé 4 cas de comptoir différents, que I'on peut rencontrer a
I'officine. Des produits ont été proposés, dont la majorité du laboratoire Nutergia.
Ce laboratoire propose une large gamme de produits nous intéressant ici. Nous les
avons comparés avec d’autres produits.

Les teneurs en plantes ne sont pas les mémes d’un produit a un autre.
Cependant, en choisissant un produit de phytothérapie, nous devons prendre en
compte sa teneur en plante mais également sa teneur en principes actifs, sa qualité,
la présence éventuelle d’autres composants, etc. En effet, beaucoup de produits
proposent une association de plantes et divers composants qui agissent en synergie.

Au niveau de la qualité, il est préférable de choisir un produit dépourvu de
conservateurs, de colorants, d’arébmes, d’additifs de synthése et d’allergénes.
De plus, il faut faire preuve de grande vigilance avant d’acheter certains produits par
exemple sur internet, car il peut échapper a la Iégislation francaise ou européenne.

Pour un produit en phytothérapie, nous devons prendre en compte sa teneur
en plantes et celle en principes actifs. La concentration en principes actifs est
rarement connu mais la teneur en plante peut étre évaluée par sa quantité en plante
seche ou en extrait.

Prenons pour exemple l'artichaut :

Selon 'THMPC, les posologies en utilisation traditionnelle sont les suivantes :

=>» Feuilles seéches pour infusion : 1500 mg x 4 fois par jour (soit 6000 mg)

=>» Poudre de feuilles : 600-1500 mg par jour

=>» Extrait sec par extraction aqueuse de plantes seches (Ratio 2,5-7,5: 1) : 600-
1320 mg par jour

=> Extrait sec par extraction aqueuse de plantes fraiches (Ratio 15-35 : 1) : 900-
2400 mg par jour

=>» Extrait mou par extraction aqueuse de plantes fraiches (Ratio 15-30 : 1) : 600-
1200 mg par jour
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Comparons les dosages de 'HMPC a ceux des produits cités contenant de
lartichaut :

e L|’artichaut et le radis noir de Fitoform : ce produit contient 5250 mg d’artichaut
en équivalent plante seche. La quantité d’artichaut pour ce produit est
légerement en dessous recommandations de 'HMPC (6000 mg par jour).

e Le produit d’artichaut et de radis noir de Phytostandard (Pileje) contient 216
mg d’extrait sec d’artichaut (obtenu par extraction de la plante fraiche) pour 3
comprimés. La quantité d’artichaut est donc bien inférieur a la quantité
recommandée par 'HMPC. Cependant, Pileje probne un procédé d’extraction
particulier, qui aboutit a un résultat de meilleure qualité que les autres produits
proposeés sur le marché.

e Pour Ergydigest, Ergydraine et Ergyepur de Nutergia, la quantité se situe
entre 1200 et 1400 mg d’artichaut en équivalent plante séche. Ces quantités
sont donc inférieures aux recommandations de I'HMPC. Néanmoins, ces
produits contiennent de nombreux autres composants qui agissent en
synergie.

Cela représente toute la difficulté de la mise en place d'un traitement de
phytothérapie. En effet, d’'un produit @ un autre les dosages en plantes, les
concentrations en principes actifs, les modes de préparations et les composés qui lui
sont associés différent. Lorsque l'on regarde les produits a base de plantes
disponibles en pharmacie, beaucoup semblent sous-dosés par rapports aux
posologies proposées par 'HMPC. Cependant, les recommandations de 'HMPC
sont destinées a [utilisation de la plante « seule ». Or, certains produits sont
considérés comme sous-dosés mais associent plusieurs plantes; ces plantes
agissent en synergie et nécessitent ainsi une plus faible quantité pour obtenir I'effet
thérapeutique souhaité.

De plus, a la demande d’un produit de phytothérapie, beaucoup de patients
informent peu les pharmaciens sur leurs traitements. Lors du conseil et la délivrance
d’éventuels produits a base de plantes, il est primordial de questionner le patient sur
ses traitements concomitants chroniques ou d’automédication. Prenons comme
exemple le curcuma qui est une plante « a la mode » mais pouvant interagir avec de
nombreux médicaments.
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Conclusion

On constate aujourd’hui un réel engouement pour les médecines alternatives
et un retour aux thérapies ancestrales. C’est pourquoi, recueillir les connaissances
assemblées au fil des siécles concernant les effets des plantes sur un organe majeur
du corps humain : le foie, semblait essentiel.

Un certain nombre de plantes médicinales montrent une activité prometteuse
dans les maladies et le bien-étre du foie. Ces plantes permettent d’améliorer les
fonctions hépatiques et de traiter de nombreux maux et pathologies en lien avec le
foie. A linverse, de nombreux cas d’hépatotoxicité et d’interactions avec des
médicaments ont été rapportés suite a la prise de plantes. Le métabolisme des
xénobiotiques a lieu majoritairement au niveau du foie et certaines plantes peuvent
interagir au niveau de ces étapes métaboliques, a [lorigine d’inefficacité
thérapeutique ou de toxicité.

Le pharmacien se voit de plus en plus confronté aux patients souhaitant
recourir aux médecines alternatives et aux plantes médicinales. Les patients sont
tres souvent convaincus de l'innocuité de cette médecine et informent en général
peu les professionnels de santé de leur utilisation. Par ses connaissances, le
pharmacien a un réle d’'information et de conseil indispensable, pour permettre une
délivrance sécuritaire.

La phytothérapie est une médecine trés ancienne, mais beaucoup d’éléments

méritent d’étre approfondis, tant sur le potentiel thérapeutique que toxique, pour
confirmer et approfondir les résultats obtenus a ce jour.
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Annexe

ANNEXE 1 : Substrats du cytochrome P450 3A4 et de la PGP et plantes inductrices
et inhibitrices

PLANTES PLANTES
PRINCIPAUX SUBSTRATS INHIBITRICES INDUCTRICES
CYP 3A4 - Rivaroxaban, apixaban - Chardon-marie - Al
- Imatinib - Curcuma - Echinacée
- Ciclosporine, tacrolimus - Ginkgo ? pourpre
- Sildénafil, tadalafil - Ginseng - Ginkgo ?
- Varapamil, Diltiazem - Soja - Millepertuis
- Ergotamine, - Thé vert - Reéglisse
dihydroergotamine
- Amiodarone, clopidogrel
- Colchicine
- Midazolam, alprazolam,
zolpidem, zopiclone
- Clozapine
- Bromocriptine
- Simvastatine, atorvastatine
- Vinca-alcaloides
cytotoxiques, ifosfamide
- Tamoxifene
- Amlodipine
PGP - Rivaroxaban, apixaban - Chardon-marie - Al
- Imatinib - Curcuma - Millepertuis
- Ciclosporine, tacrolimus - Echinacée - Soja
- Sildénafil pourpre
- Atorvastatine - Eleuthérocoque
- Carvédilol, bisoprolol, - Ginkgo
celiprolol - Ginseng
- Verapamil, Diltiazem - Réglisse
- Clopidogrel - Thé vert
- Digoxine
- Colchicine

- Clozapine, Aripiprazole
- Bromocriptine
- Vinca-alcaloides

cytotoxiques

- Tamoxifene
- Amitriptyline, citalopram,

venlafaxine

- Métoclopramide
- Zolmitriptan
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