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Listes des abréviations

AA : acide arachidonique

AEA : anandamide

AFLAR : Association Frangaise de Lutte Antirhumatismale

AHS: American Headache Society / CHS: Canadian Headache society

AFIPA : Agence Francgaise de I'Industrie Pharmaceutique pour une Automédication
responsable

AINS = NSAID’S : anti-inflammatoire non stéroidien

AIS : anti-inflammatoire stéroidien

AMPCc/ADP/ATP : adénosine monophosphate cyclique / diphosphate/ triphosphate
ANSM : agence nationale de sécurité du médicament

ANSES : L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement
et du travail

ARA |l : antagoniste des récepteurs a I'angiotensine 2

ASAT/ALAT : aspartate aminotransférase /alanine aminotransférase = transaminase
AVC : accident vasculaire cérébrale

Ca?*: ions calcium / Na*: ion sodium

CCl4 : tétrachlorométhane

CBD : cannabidiol / CB1/CB2 : récepteur cannabinoide

CGRP : Peptide relié au géne de la calcitonine

Cl : contre-indication

CK': cytokine

COX : cyclo-oxygénase

CPA : cellule présentatrice d’antigéne

CREB : facteur de transcription liant TAMPc

CRPV : centres régionaux de pharmacovigilance

CYP 450 : cytochrome P450

DAG : diaglycérol

DDJ : = DDD = doses définies journalieres

DFG : débit de filtration glomérulaire

DIU : dispositif intra-utérin

DL50 : dose létale 50

E-coli : Escherichia coli

EFNS : fédération européenne des sociétés neurologiques
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El : effets indésirables

EMA : agence européenne du médicament

ERK : Extracellular signal-regulated kinases

ESCOP : Coopération scientifique européenne en phytothérapie
EVA : échelle visuelle analogique

FAAH : hydrolase des amides d'acides gras

FE/FA : femme enceinte/femme allaitante

FIV : fécondation in-vitro

FDA : Agence fédérale américaine des produits alimentaires et médicamenteux
GABA : acide gamma-aminobutyrique

GnRH: Gonadotropin Releasing Hormone = Hormone de libération des
gonadotrophines hypophysaires

H20> : peroxyde d’hydrogéne

HE : huile essentielle

H. pylori : Helicobacter pylori

HS : hypersensibilité

IC : insuffisance cardiaque

IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion

IH : insuffisance hépatique

IL : interleukine

IM : interaction médicamenteuse

iNos : oxyde nitrique synthétase

IP3 : inositol triphosphate

IR : insuffisance rénale / IRC : insuffisance rénale chronique
ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine

IRSNA : inhibiteur de la sérotine et de la noradrénaline

Kg : kilogramme

Lct : leucotriene

LPS : lipopolysaccharide

MAO/IMAO : monoamine oxydase / Inhibiteur de la monoamine oxydase
MGO : méthylglyoxal

MICI : maladie inflammatoire chronique de l'intestin

MLCK : Myosin light-chain kinase

MMP : métalloprotéases matricielles
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NK: Natural killer

NMDA: N-methyl-D-aspartate

NO: monoxide d’azote

NF-kB: nuclear factor kappa B

OMS : organisation mondiale de la santé

ORL : otorhinolaryngologie

PAF : facteur d’agrégation plaquettaire

PAG : substance grise périaqueducale

PE : précaution d’emploie

PIP2 : phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate

PLA2/ PLC : phospholipase A2/C

PGEZ2 : Prostaglandine

PGL2 : Prostaglandine = prostacycline

PKC : protéine kinase C

PMTS : premenstrual tension syndrome (syndrome prémenstruel)
PNN/PNE/PNB : polynucléaire neutrophile/éosinophile/basophile
PNNS : programme national nutrition santé

P. aeruginosa : pseudomonas aeruginosa

RE : réticulum endoplasmique

RGO : reflux gastro-cesophagien

RHD : regles hygiéno-diététiques

ROS/RNS : espéces réactives a I'oxygéne/l'azote

S.A/ S.M : Staphylococcus aureus, mutans

SNC : systéme nerveux central

SRAA : systéme rénine angiotensine aldostérone

STAT1: signal transducer and activator of transcription 1

THC: tetra hydro-cannabinol

TLR: Toll like receptor

TNF : tumor necrosis facteur = facteur de nécrose tumorale
TRPA1/V1/M8 : = Transient receptor potential cation channel = canal cationique de
potentiel de récepteur transitoire ankyrine 1/vanilloides 1/melastin member 8
TXA2 : Thromboxane

UFC : unité formant colonie

UV : ultra-violet
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VAC : Vitex agnus castus
WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
2-AG : 2-arachidonoylglyceérol

S5HT : 5-Hydroxytryptamine = sérotonine
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Introduction

Les glucocorticoides (anti-inflammatoires stéroidiens) et les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) sont deux classes importantes d'anti-inflammatoires fréequemment
utilisés en thérapeutique.

Cependant les glucocorticoides a long terme ou a forte dose peuvent entrainer des
effets secondaires graves comme l'ostéoporose, des maladies métaboliques et des
réactions cardiovasculaires.

Les AINS, quant a eux, peuvent engendrer des Iésions de la muqueuse gastro-
intestinale (inhibiteur non sélectif en particulier), une toxicité rénale, hépatique, des
effets antiagrégants plaquettaire ainsi que des maladies cardiovasculaires et

cérébrovasculaires (pour les inhibiteurs sélectifs de COX 2 en particulier).(1)

Des agents et des thérapies anti-cytokines ont été développé pour traiter I'inflammation
en agissant exclusivement de maniere extracellulaire. Par conséquent les problémes
de toxicité des organes et de troubles gastro-intestinaux ont rarement été observeés.
Cependant, ces médicaments peuvent réduire la défense contre l'infection et peuvent

méme induire des cancers ce qui en limite leurs utilisations. (2)

L’automédication est tres courante en France ; 8 personnes sur 10 s’automédiquent,
selon une étude de 2017 de I'IPSOS : principalement pour des céphalées (77%), des
maux de gorges (69%), des rhumes, des rhinites (63%) ou des toux 62%.(3)

De plus une étude américaine a montré que les patients pensaient que les
médicaments en libre-service étaient moins dangereux que ceux sur ordonnances. (4)
Selon un rapport de 2022 sur les produits de 1¢" recours (médicaments en ventes libres
ou a prescription médicale facultative regroupant des substances actives adaptés a la
gestion responsable de sa sante, compléments alimentaires, dispositifs médicaux), la
tendance a I'automédication en France est croissante. Le marché de I'automédication
a peseé 2,064 milliards d'euros ce qui correspond a une croissance de plus 11,3 % par
rapport a 2021.(5) Les produits de 1°" recours concernent 353 millions de
dispensations (sans ordonnances) pour 4,296 milliard d’euros en 2022 dont 48,1%

concernent des médicaments d’automédication.
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Le marché de la douleur a lui rapporté 485 M€ soit une évolution de 15,6% par rapport
a 2021. Dans le top 10 des produits d’automédication, on retrouve le Nurofen Flash®
en 8°™e position avec 5,5 M€ et une augmentation de 0,1M€ par rapport en 2021. (5)

Malheureusement I'automédication n’est pas toujours éclairée et la méconnaissance
de ses risques peut entrainer de graves conséquences. L’utilisation d’anti-
inflammatoires avec une efficacité curative et une meilleure sécurité a long terme
(ayant moins d’effets secondaires) est souhaitable. Les plantes peuvent représenter

une solution.

L'objectif de cette thése est d’identifier des alternatives aux AINS, substances sur-
prescrites et dont les effets indésirables sont souvent ignorés du grand public selon ce
que I'on peut remarquer dans la pratique officinale. Information qui ressort aussi dans
le rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) « Anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et complications infectieuses graves », qui met en avant les risques infectieux
des AINS méme en complément d’'une antibiothérapie et sur une courte durée.
(Annexe 1)

Il faut s’assurer de la pertinence des alternatives proposées car naturel ne veut pas
dire sans danger.

L’enjeu sera aussi d’éduquer les patients sur la dangerosité des AINS qui est souvent

méconnue.

Pour le choix des plantes, la these est basée sur ce qui revenait le plus souvent dans
la littérature et ce que je trouvais intéressant a présenter en termes d’effets
prometteurs et d’accessibilité en pharmacie.

L’officine (pharmacie et parapharmacie confondues) détient la moitié des parts de
marché de la phytothérapie . Le reste est partagé entre grandes et moyennes surfaces,
magasins bio et internet. En pharmacie on va retrouver en majorité des laboratoires
comme Arkopharma® (leader du marché officinale), SID®, Forte Pharma®, Havea
Groupe®, 3 chénes®, PiLeJe®, Santé verte®, Ipsen®, etfc. En grande surface on va
retrouver des marques comme Superdiet®, Juvamine®, Vitavea®, Naturland®. En
aromathérapie on retrouve majoritairement Puressentiel®, Pranarom®, Phytosun
Arom®.(6-8)
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On peut en déduire que les produits de ces laboratoires sont les plus représentés et
les plus accessibles. Je me suis donc basé sur ce que proposaient ces marques
comme plantes pour telles pathologies.

Pour ceci j’ai recensé ce qu’on pouvait trouver en officine comme point de départ. Puis
a l'aide de mots clefs : « Phytomedecin ; Herbal Treatement ; anti-inflammatory ;
Natural anti-inflammatory » ainsi que les noms latins des plantes que je recherchais,
j'ai pu affiner mes recherches, trouver les plantes qui revenaient le plus souvent dans

les thérapeutiques et discuter de leurs pertinences.
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Premiére partie : généralités sur les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS)

|. Rappel sur I'inflammation

L’inflammation est un processus naturel de 'organisme en réponse a une agression
exogéne ou endogéne de nature infectieuse (virus, bactérie, parasite), traumatique,

auto-immune, ischémique, toxique ou encore chimique. (Figure 1)

Réaction inflammatoire

traumatique .
e - “+  (environnement
0% 10

Activation

Globules
blancs

)

4

4

Elimination de l'agresseur
Activation
Elimination de I'agresseur

Vaisseau Vasodilatation

Signes locaux
d’inflammation :
Apport d'autres
L= substances +— Douleur
inflammatoires Rougeur
Chaleur
Gonflement

Figure 1 : Processus inflammatoire (9)

La réaction inflammatoire est mise en place par les cellules de 'immunité innée : les
cellules leucocytaires telles que les macrophages, les mastocytes, cellules
présentatrices d’antigéne (CPA), les Natural Killers, les neutrophiles et les
lymphocytes s’activent en réponse a un stimulus. Ces cellules libérent des substances
pro-inflammatoires : des amines et des peptides vasoactifs, des eicosanoides, des
cytokines pro-inflammatoires et des protéines, provoquant une réponse vasculaire et

cellulaire (10). (Figure 2)
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Endogéne: tumeur, | lcgmulis | Exogéne: trauma,
réaction d’hypersensibilité pathogéne, corps étranger...

Cellules sentinelles:
Mastocytes, macrophages, cellules dendritiques
Cellules endothéliales

Médiateurs vaso-actifs Cytokines
Histamine, sérotonine TNF-a, IL1-B, IL6

Prostaglandines, leukotrienes I
l | Réponse vasculaire |

Réponse systémique

Réponse systémique

| Reéponse cellulaire |
1

v v v v

| Formation d’ abcés ‘ I Résolution | ‘ Inflammation chronique ‘ Destruction de tissus
Cicatrisation

Figure 2 : La résolution de l'inflammation (10)

ll. Les phases de la réaction inflammatoire

La réaction inflammatoire s’effectue en 3 phases.
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A) Phase vasculo-sanguine

La phase vasculaire comprend 3 étapes différentes (11-13) :

Une vasodilatation locale permet une augmentation de I'apport sanguin et un
ralentissement de la circulation locale. Cela provoque rougeur et chaleur.

La formation d’'un cedéme™ interstitiel augmente la pression osmotique et la
perméabilité membranaire. Cela provoque le gonflement et la douleur par
pression sur les nerfs. (Figure 3)

L’infiltration des cellules immunitaires (diapédése leucocytaire) dans le liquide
interstitiel des tissus : en premier les polynucléaires puis les mastocytes pour
finir par les lymphocytes. lls vont permettre la détersion du foyer inflammatoire
avec la destruction des micro-organismes infectieux et vont amorcer la

réparation tissulaire.



vasodilatation

ﬁ cellule endothéliale !
tumeéfaction et rétraction |

permeabilité accrue: passage
vers la zone |ésée d'eau, de
sels, et de protéiges, y com-
pris 'e fibrinogéne et les
immunoglobulines

le tissu est gonflé
(cedémateux)

T 2 : § ~
Figure 3 : Formation d’un cedeme (4)

* L’cedéme a un réle multiple :

o Apport local de médiateurs chimiques (chimiotactisme) et de moyens de
défenses (immunoglobulines, facteurs de la coagulation, facteurs du
complément),

o Dilution des toxines s’accumulant au niveau de la lésion

o Constitution d’une barriere de fibrine plasmatique ce qui a pour but de
limiter I'extension du foyer inflammatoire et éviter la diffusion des micro-
organismes infectieux

o Favorise la diapédese leucocytaire en ralentissement du courant

circulatoire (hémoconcentration).

B) Phase cellulaire : cellule, médiateur et détersion

La 2°™¢ phase met en jeu différents types de cellules dans le but de former un
granulome inflammatoire qui va permettre la sécrétion de médiateurs chimiques, la
détersion et la réponse immunitaire adaptative. (11-13)
Il'y a 2 types de cellules utilisées (Figure 4) :
- Cellules du sang : (13)
o Les polynucléaires (surtout neutrophiles), qui interviennent précocement
dans la phagocytose.
o Les monocytes qui passent dans le sang pour former des histiocytes puis
des macrophages avec phagocytose et présentation des antigeénes aux
CPA
o Les lymphocytes B et T pour la réponse immunitaire adaptative. Cela

permet la création de la mémoire immunitaire et des anticorps.
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Cellules du tissu conjonctif :(13)

@)

(@)

Les fibroblastes : ils interviennent en fin de processus inflammatoire pour
la réparation tissulaire (synthése de collagénes)

Les cellules endothéliales : elles permettent le tonus vasomoteur, la
fluidité du sang (anti-fibrinolytique), la coagulation locale pour éviter la
diffusion hématogéne de [linfection, [I'adhérence membranaire
permettant diapédése, sécrétion molécules pro-inflammatoires (CK,
dérivés lipidiques,...) (14)

Les mastocytes : ils sécrétent des médiateurs chimiques (histamine,
CK), des enzymes (hydrolase, protéase-peptidase, peroxydase), des
dérivés lipidiques et les facteurs d’agrégations plaquettaires (PAF) (15)
Les macrophages résidents : phagocytose et présentation aux CPA

présentatrice

‘ T Récepteur
- Activité lytique M*} iactene \ Devient cellule
‘ frus 5 i

..

Cellules épithéliales  Neutrophile Cellule tueuse Macrophage

1y , -
( -3

Parasite d'antigénes (CPA) et initie
“~_ Pathogénes limmunité adaptative

77T N\ =

et St
> ‘v'-’ﬁ— ® -

Cytokines pro-inflammatoires et chimiokines ‘-
Cellule dendritique

Figure 4 : Les cellules de I'inflammation (16)

Cette phase cellulaire met aussi en jeu plusieurs médiateurs chimiques (Tableau 1).
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Tableau 1 : Médiateurs de I'inflammation(16)

Action Médiateur
Vasodilatation Monoxyde d’azote (NO),
Histamine, prostaglandine,
sérotonine
Perméabilité Histamine, facteur du complément
(C3a, Cb5a), bradykinine,
leucotriéne, NO, Facteur
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d’activation plaquettaire,

sérotonine

Diapédese PAF, leucotrienes, Cba, IL-1,

TNFo, sérotonine

Chimiotactisme Composants  bactériens, IL-8,

leucotriénes, Cha

Fiévre Prostaglandines, TNF, IL-1
Douleur Prostaglandines, bradykinine
Nécrose Radicaux libres, enzymes

catalytiques

Médiateurs d’origine plasmatique (13) :

o Le systéme du complément (cascade enzymatique participant a la
défense immunitaire contre les infections : lyse des cellules étrangéres,
élimination des complexes immuns et cellules apoptotiques)

o Les facteurs de la coagulation (fibrine, plaquette)

o Les kinines/kininogénes entrainent une vasodilatation artériolaire,
I'altération des cellules endothéliales et la douleur

o Le PAF: puissant phosphoglycéride pro-inflammatoire et agent
nociceptif libéré au cours du processus inflammatoire par les

mastocytes.

Médiateurs d’origine tissulaire (13) :

o Les amines-vasoactives : histamine (induit une vasodilatation et
augmente la perméabilitt membranaire), sérotonine (augmente la
sensibilité au chimiotactisme, la perméabilité membranaire et induit une
vasodilatation)

o Les cytokines:IL 1,2,6,8

o Les interférons (sécrétés par les cellules immunitaires et épithéliales en
réponse a la présence de matériels génétiques étrangers : ils inhibent la
réplication virale, ils sont antiprolifératifs (anti oncogéniques) et

immunomodulateurs. lls activent les macrophages et les NK.



o Les facteurs de nécroses tumorales (TNF): sécrétés par les
macrophages, les mastocytes et les lymphocytes T, ils stimulent la
synthése des protéines de I'inflammation aigué et activent le systéme de
la coagulation.

o Les dérivés de l'acide arachidonique (Figure 5) : I'acide arachidonique
est libéré des phospholipides membranaires sous l'effet de différentes
hormones et en réaction a des infections/pathologies (agression,
ischémie, traumatisme). Il est le précurseur de molécules actives dans
linflammation : les eicosanoides, synthétisés par [lintermédiaire
d’enzymes activés en réponse a des stimuli inflammatoires. (Figure 6)

= Par la voie des cyclo-oxygénases :
¢ Prostaglandine PGEZ2 : vasodilatation
¢ Prostaglandine PGL2 ou prostacycline : vasodilatation,
inhibition agrégation plaquettaire
¢ Thromboxane (TXA2):  vasoconstriction,  agrégation
plaquettaire.
= Parla voie des lipo-oxygénases :
¢ Leucotriénes : vasoconstriction, bronchospasme,

perméabilité membranaire.

Cell Membrane Phospholipids

Phospholipases <-X~-- Steroids inhibit

Other

HETEs < HPETEs <€ TpoXygenases Arachidonic acid
Aspirin,
5-Lipoxygenase Cyclooxygenase | <€ =X~~ indomethacin
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Leukowilene By | aukotriene Ag (LTAL)
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Leukotriene C; (LTCy)

Vasoconstriction { *
Bronchospasm
Increased Laakstrisne Dy (LT04 Prostacyciin Thromboxane Aj
permeability PGly
" | Leukotriene E4 (LTE,) (Causes vasodilation, (Causes vasoconstriction,
inhibits platelet promotes platelet
aggregation) aggregation)
T 1
PGD, PGE: PGF;
L ]
Vasodilation

Potentiate edema

Figure 5 : Cascade de I'acide arachidonique(17)
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Figure 6 : Cascade de I'acide arachidonique et effet de ses dérivés.(12)

Enfin, la détersion est I'étape finale avant la réparation, c’est celle pendant laquelle le
micro-organisme est détruit, le foyer inflammatoire nettoyé, les tissus nécrosés
éliminés via les phagocytes et le drainage lymphatique ou I'exsudation (pus,
caséum).(13)

Si cette phase est incompléte, une inflammation chronique pourra se déclencher.
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C) Phase de réparation tissulaire et cicatrisation

C’est l'aboutissement du processus inflammatoire. Quand la détersion a été
complétement réalisée, différentes cellules comme les fibroblastes se mettent en
action pour ceuvrer a la réparation cellulaire pour une cicatrisation compléte ou
conjonctive (comblement conjonctif suite a une perte de substance : fibrose) en

fonction de la capacité de régénération du tissu lui-méme. (13)

Essentiel a 'organisme, la réaction inflammatoire permet I'élimination des agresseurs
(physiques, chimiques et micro-organismes) et la réparation tissulaire. Elle représente

notre systeme de défense, bénéfique quand l'inflammation est contrblée.

Malheureusement cette inflammation peut parfois devenir néfaste en fonction de sa
localisation. Elle peut revétir un caractére chronique quand le pathogene est trop
agressif et impossible a éliminer, quand I'inflammation persiste dans le temps ou lors

d’'une anomalie de ce processus.

A un niveau plus général, I'inflammation provoque fiévre, douleur et inflammation
locale entrainant des symptdmes qui vont pousser le patient a prendre divers
médicaments pour diminuer ceux-ci: antipyrétique, antalgique (paracétamol,

opioides) ou anti-inflammatoires (AINS, corticoides).

Nous nous intéresserons plus spécifiquement a ces derniers, les anti-inflammatoires

et particulierement aux AINS.
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I L’histoire des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

A) Origine des AINS

L’histoire des AINS n’a pas commencé avec le monde moderne, elle remonte a plus
de 3500 ans. Déja connues du temps des Sumériens, les premiéres traces écrites
furent découvertes aux temps des guérisseurs de I'Egypte ancienne, dans le papyrus
d’Ebers (1534 avant notre ére) (Figure 7). Un papyrus contenant 877 recettes
médicales dont une qui utilisait I'écorce de saule (Figure 8) et le myrte pour soigner
les douleurs articulaires. L'utilisation du saule (cataplasme, décoction) fut reprise de
nombreuses fois a travers les époques : Hippocrate — pére de la médecine, Galien —
pére de la pharmacie, chez les Romains avec Pline le Sage, au Moyen-age, La
Renaissance, dans I'empire Chinois. (18)

—f———v—-’/’/
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Lasrusen Turrrs Tim Fervan kmars Toon 57

Figure 7 : Papyrus Ebers (1534 avant notre ere) Figure 8 : lllustration feuille de Saule

C’est au 18°™¢ siécle, qu’Edward Stone, appuyé par la théorie des signatures, fit le
raisonnement que si le saule blanc poussait dans les prairies humides/inondées et les
marécages, il devait guérir les rhumatismes provoqués par I’humidité (19). Il parvint a
extraire une poudre blanche, avec laquelle il prouva scientifiquement I'action
antipyrétique et analgésique du saule, ceci en I'administrant a des patients par
intervalle de 4h.

37



S’en suivent des décennies (Tableau 2) d’extractions successives et d’identifications

du composé actif du saule : la salicine. Cependant celle-ci ainsi que son dérivé 'acide

salicylique (ou salycinate de sodium) provoquaient de graves bralures d’estomac.

Probléme qui fut résolu en acétylant cette molécule : en 1897, Hoffman produit, en

reprenant les travaux d’'un Frangais Charles Frédéric Gerhardt (1853), I'acide

acétylsalicylique.

L’histoire est donc partie d’une théorie des signatures a la synthése industrielle d’'un

nouveau composé mondialement connu nommé « Aspirine » commercialisé par

Bayer®. De nos jours, l'aspirine n’est plus fabriquée a partir du saule, c’est une

synthése industrielle a partir du phénol. (18)

Table 1
Chronology of the milestones in aspirin discovery and early clinical trials.

The ancient history

Analgesic effects known by the Assyrians from the Sumerian period and described in
the Ebers papyrus (1534 BCE), Hippocrates, Galen, Dioscorides and Pliny the
Elder

In the 18-19th century

1763: Rev. Edward Stone uses willow bark as an antipyretic

1824: Francesco Fontana and Bartolommeo Rigatelli extract active ingredient from
the willow bark

1828: Joseph Buchner identifies willow's active ingredient “Salicin”

1829: Henri Leroux refines salicin extraction process

1838: Raffaele Piria produces salicylic acid

1852: Charles Gerhardt chemically synthesizes impure and unstable acetylsalicylic
acid

1855: Cesare Bertagnini discovers transient ototoxicity of salicylate

1859: Hermann Kolbe describes the chemical structure and synthesized salicylic acid

1876: First rigorous trial with salicin in rheumatism, by Thomas MacLagan

1897: Felix Hoffmann, under Eichengriin's direction, synthesizes acetylsalicylic acid
in pure and stable form

1899: Bayer registers the new compound under the name “Aspirin”

In the 20th century

1900: Aspirin is patented in the United States

1904: Production of the stamped tablet form of aspirin by Bayer

1948: Paul Gibson proposes salicylic acid in treatment of coronary thrombosis

1953: Lawrence Craven uses aspirin in primary cardiovascular prevention

1971: Vane discovers the mechanism of action of aspirin

1974: First randomized trial of aspirin in secondary prevention of myocardial
infarction, by Elwood et al.

1975: Aspirin found to reduce thromboxane A2 synthesis, by Samuelsson et al.

1976: Aspirin found to inhibit cyclooxygenase, by Hemler et al.

1978: Secondary prevention of stroke, The Canadian Cooperative Study Group

1982: Vane, Samuelsson and Bergstrom win the Nobel Prize for Medicine for topics
related to aspirin mechanism of action

1983: Veterans Administration Study, the first placebo-controlled randomized trial
on prophylactic use of aspirin in men with unstable angina

1988: ISIS-2 trial proves early aspirin treatment is effective on mortality from
myocardial infarction

Ce n'est que plus tard au 20°™ siécle que le mécanisme d’action de

acétylsalicylique commenca a étre étudié.
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Harry Collier proposa un mécanisme d’action de l'aspirine aprés avoir examiné
I'antagonisme entre bradykinine et aspirine.

En 1969, John Vane et Priscilla Piper (I'assistante de Collier) ont découvert une
substance libérée par les poumons d'un cobaye en réponse a divers stimuli
(anaphylaxie, perfusion de bradykinine, efc.) qui sera plus tard nommeée
prostaglandine : substance que venait bloquer I'acide acétylsalicylique.

L’action anti-inflammatoire venait d’étre scientifiquement prouvée : l'inhibition de la
synthése de la prostaglandine bloquant les cyclo-oxygénases (20).

Les recherches et la découverte du mécanisme d’action de l'aspirine favorisa le
développement d’autres molécules : les anti-inflammatoires non stéroidiens.

Le terme anti-inflammatoire non stéroidien et son acronyme AINS est apparu dans les
années 1960 dans le but de se différencier des anti-inflammatoires stéroidiens qui
étaient en vogue dans les années 50 (décrit depuis 1941 mais en tant que médicament
depuis 1949) (21). A leurs sorties, les stéroides étaient considérés comme miraculeux
aussi bien sur les pathologies articulaires que sur ’humeur (effet euphorisant/boostant
des corticoides). Ceci entraina la surutilisation et une mauvaise prescription par les
meédecins, provoquant plus tard ce qui fut décrit comme les « épaves des stéroides :
c'est-a-dire des patients souffrant d'ulcéres, de peau fragile, d’ostéoporose, de
réponses immunitaires altérées et de réparation dommageable du cartilage ». Ces
patients déclenchent un syndrome de Cushing iatrogéne.

A la fin des années 50, émergent des molécules dérivées du phénylbutazone :
'indométhacine et I'acide flufénamique, ceci dans un mouvement de recherche massif
d'un « super stéroide » sans effets indésirables, par les différentes sociétés
pharmaceutiques. |l fallait donc différencier ces nouvelles molécules des stéroides qui
avaient si mauvaise presse. Malheureusement distinguer le mécanisme d’action était

impossible faute d’outil.

Quelques années plus tard grace a I'utilisation de tissus embryonnaires de cartilage
de poulet, I'effet délétére des AINS sur la biogénése du cartilage était possible a
étudier et prouver. En 1960, a 'aide de ce procédé Whitehouse put mettre a I'essai
diverses molécules dans une étude intitulée : « Effect of hydrocortisone and some of
their synthetic analogues upon the biogenesis of cartilage in vitro » (18) dans laquelle
il étudiait les effets sur la biogenése du cartilage d'un certain nombre de
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glucocorticoides ainsi que de certains agents, qu’il nomma « anti-inflammatoires non
stéroidiens ».

Ce fut certainement la premiére apparition du terme « anti-inflammatoire non
stéroidien », terme adopté par la communauté scientifique internationale officiellement
en 1964. Son acronyme n’apparut que 10 ans plus tard dans I'article « Nonsteroid anti-
inflammatory agents » (Paulus and Whitehouse 1973) (22) : acronyme qui devint un
concept a part entiere, rassurant sur son utilisation auprés des médecins, certains de
ne plus avoir a faire aux « épaves des stéroides » engendrées par les AlS.

La découverte du mécanisme d'action des AINS résulte des travaux de J.R. VANE et
son équipe en 1971, ils découvrent I'action inhibitrice de I'aspirine sur la production de

prostaglandines.

De l'individualisation de la classe des AINS par rapport aux AlS a cependant découlé
une prise de conscience croissante des propres effets indésirables de cette nouvelle
classe : au final ce terme répondait juste a un besoin de détourner I'attention des AlS

et de minimiser ces effets indésirables.

B) Evolution de I'utilisation en France des AINS

Bien que la consommation en France d’AINS soit moins importante et plus stable
depuis quelques années que ses voisins européens, elle reste tout de méme

conséquente avec une consommation de 29,4 DDJ*/1000 hab/ jour (Figure 9).(23)

EVOLUTION DE LA CONSOMMATION Nombre de DDJ/1000 Hab / Jour
DES ANTALGIQUES EN FRANCE B
ENTRE 2006 ET 2017

[source IMS MIDAS et données publigues]

mmm Antalgiques non opioides 40
Paracétamol + Aspirine 27,6 N— 29,4
e ———

mmm Antalgigues non opioides AINS 20 353
mmm Antalgiques opioides faibles 2,0 2.9
mmm Antalgiques opioides forts

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 9 . Evolution de la consommation des antalgiques en France entre 2006 et 2017 (source Ims Midas et
données publiques)(24)

NB : Les données de vente de boites (laboratoires) et d'unitées (IMS Health) ont

éteé converties en DDJ soit "doses définies journalieres", ou DDD (Defined Daily
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Doses : posologies de réference pour un adulte de 70 Kg prise par jour) pour 1 000

habitants par jour. (25)

Depuis le 15 janvier 2020, les médicaments indiqués dans la fievre et les douleurs
contenant de I'aspirine, de I'ibuproféne et du paracétamol ne sont plus disponibles en
acces direct : ils doivent étre derriere le comptoir, méme sans ordonnances. Ceci dans
le but de renforcer le contréle sur I'utilisation de ces médicaments et le réle de conselil
du pharmacien.

Cette méme année, suite a des signalements de complications infectieuses graves
avec les AINS, il a été demandé par 'TANSM un rapport (Annexe 1) aupres des centres
de pharmacovigilance de Tours et Marseille sur I'ibuproféne et le kétoproféne.

Ce rapport conclut d’'un role aggravant des AINS en cas d’infections (adultes et enfants
confondus dans le cadre de fiévre et douleurs Iégéres a modérées). Depuis 2000 a la
date de parution de I'étude 2020, il y a eu 337 cas de complications infectieuses
séveres dues a I'ibuprofene et 49 cas dues au kétoproféne chez des personnes sans
facteurs de risques. Les complications sont des infections sévéres de la peau, des
sepsis, des infections pulmonaires compliquées, des infections neurologiques, ORL,
etc., conduisant a I'hospitalisation voire au décés. Des complications survenues sur
des durées de traitement courtes de 2-3 jours avec ou sans antibiotiques associés,
prescrits ou en automédication.(26)

Une actualisation du rapport de 'ANSM a eu lieu le 27 avril 2023 aprés plusieurs
signalements d’événements iatrogéniques par les centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV) concernant les AINS. Des nouveaux cas de complications
infectieuses chez des enfants et des adultes, parfois fatales apres utilisation d’AINS
ont été rapportés par les centres. Ceci méme en cas de co-prescription d’AINS, précise
le CRPV, ce que souligne 'ANSM dans le rapport.(27)

Un rappel de ’ANSM sur la prise d’AINS s’en est suivi :

- Privilégier le paracétamol dans les contextes d’infections courantes, surtout
en automédication.

- Utiliser la dose minimale efficace (pas plus de 3 jours en cas de fievre, pas
plus de 5 jours en cas de douleurs).

- Ne pas prendre 2 AINS différents en méme temps.

- Pas d’AINS s’il y a une infection au virus de la varicelle en cours (Cl absolue)
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- Siun traitement au long cours par AINS existe (ex pathologie rhumatismale),
pas d’arrét du traitement mais se rapprocher du médecin en cas de fiévre

- Pour la fievre des enfants, si elle ne dépasse pas 38,5 degreés, il faut
privilégier I'hydratation, une piéce fraiche et enlever quelques épaisseurs de
vétements.

- Pour les femmes enceintes, les AINS sont a utiliser avec précaution les 2

premiers trimestres, et Cl a partir du troisieme.

Grace a des theses effectuées sur le terrain par des médecins et pharmaciens, j'ai pu

récupérer des chiffres appuyant la méconnaissance sur les AINS en France.

C) Quelques chiffres sur le terrain en France

Une thése de 2022 s’est intéressée a I'« Evaluation des informations recueillies et
dispensées par le pharmacien lors de la délivrance d’ibuproféne sans ordonnance en
pharmacie »(28)

Sur 1529 personnes sollicitées, 300 ont été incluses dans I'étude : 93,67% ont déclaré
avoir acheté en libre services des AINS (16% ont méme déclaré en acheter souvent,
33% occasionnellement, 51% rarement). Dans la moitié des cas, le pharmacien
n’interrogeait pas sur le motif de l'achat d’ibuprofene et dans 88% des cas le
pharmacien ne demandait pas les antécédents, dans 74% des cas pas de demande
sur les traitements habituels de la personne, dans 42% des cas le pharmacien ne

précisait pas la posologie.(28)

Une thése de 2021 s’est intéressée a I' « Evaluation de la consommation des
antalgiques de palier | (paracétamol et anti-inflammatoires non stéroidiens) chez des
patients de cabinets de médecine générale des Hauts de France »(29)

421 questionnaires sur la consommation de paracétamol et d’AINS ont été étudiés. lls
portaient sur le mode d’acquisition (ordonnance ou vente libre), les motifs de
consommation, la posologie, les contre-indications et effets indésirables.

La durée moyenne d’utilisation était de 2 a 5 jours. Les motifs motivant la prise étaient
dans l'ordre : douleurs articulaires et musculaires (34,5%), céphalées (20,1%), état
grippal (15%), douleur dentaire (14,7%), fievre (9,2%), douleur abdominale (7,8%). ”
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La prise d’AINS était dans 60,4% via ordonnances, 19,8% en vente libre, mais 27,5%

ont déclaré ne pas en consommer (Figure 10).

Consommation d'AINS dans les Hauts de
France

Pas de Automédication

consommation I 19,8%

27,5%

= Automédication
= Sur ordonnance

Pas de consommation

Sur ordonnance
60,4%

Figure 10 : Habitudes de consommations d'AINS chez les 421 participants d’une étude dans les hauts de
France(29)

Une thése de 2018 s’est intéressée a I'« Automédication par anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) : état des lieux des connaissances et des pratiques de patients
dans la Somme ». Sur une cohorte de 285 patients interrogés (de toute catégorie
socio-professionnelle), 67% (soit 191) des participants ont déclaré avoir déja
consomme des AINS en automédication.(30)

En termes de pourcentage (voir figure 11), on retrouvait le plus d’automédication chez
les 18-29 ans et ensuite les 30-64 ans. Les personnes issues de catégories socio-

professionnelles plus aisées avaient plus tendance a s’automédiquer.(30)

Automédication dans une population d'habitants de la
Somme

65 ans et plus
11%

18-29 ans

49%
30-64 ans

40%

Figure 11 : Répartition, en fonction de tranches d’age, du pourcentage d’automédications dans une population
d’habitants de la Somme. (28)
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Les motifs de 'automédication étaient dans l'ordre : Céphalées/migraines, douleurs
articulaires et musculaires, fiévre, rhume, douleurs dentaires, dysménorrhée (Figure
12). Trés peu de patients étaient au fait des interactions possibles avec leurs
pathologies ou leurs traitements. Ni des différents effets indésirables, hormis ceux
digestifs.(30)
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Figure 12 : Symptémes motivant la prise d’AINS chez les patients de 26 officines dans la Somme de Mai a
Novembre 2018(30)

Une thése de 2014 s’est intéressée aux: « Anti-Inflammatoires non stéroidiens
consommeés en automédication : évaluation du niveau de connaissance de 334
patients de cabinets de médecine générale des Alpes-Maritimes ».(31)

Le recueil a été effectué par le biais de 12 médecins généralistes collaborant a I'étude,
600 questionnaires ont été distribués avec des questions sur les différents AINS, les
effets indésirables, les raisons de la prise de ces médicaments et si c’était dans le
cadre de 'automédication : 334 patients ont été retenus (217 femmes et 113 hommes).
Les résultats ont montré que les raisons motivant la prise d’AINS pour les patients
interrogés étaient (Figure 13) : les céphalées (74,85%), la fievre (51,5%), les infections
ORL (44,91%), les douleurs dentaires (38,62%), les douleurs articulaires et
musculaires (35,93% et 37,12%), les dysménorrhées (26,95%), les douleurs
abdominales (7,78%). (31)
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Figure 13 : Symptémes motivant la prise d'’AINS en fonction du sexe chez 334 patients de cabinets de médecine
générale des Alpes-Maritimes (31)

Au niveau de la connaissance des effets indésirables (voir figure 14), si 78,7%
connaissaient I'effet indésirable épigastralgie, seulement 28,4% étaient au courant de
la néphrotoxicité, 27% pour les problémes cutanés (éruption et urticaire), 23,7% pour
les risques cardiovasculaires et 14,7% pour les risques de surinfection et septicémie
(soit 85% des patients ignorant le risque d’aggravation infectieuse). Le niveau de
connaissance moyen par tranche d’ages a donné un niveau de connaissance globale
évalué a 10,46/20 pour les 10-39 ans, 9,72/20 pour les 40-69 ans et 7,88/20 pour les
70-89 ans.(31)

Pourcentage de connaissance sur les El des AINS

Aggravation d'infection
Evénements cardiovasculaires
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Figure 14 : Pourcentage de personnes connaissant les effets indésirables des AINS sur 334 patients de cabinets
de médecine générale des Alpes-Maritimes (27)
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Ces chiffres nous montrent la récurrence des motifs poussant la population a
s’automédiquer avec des AINS et malheureusement aussi la méconnaissance des
effets indésirables que peuvent avoir ces mémes médicaments.

Pour comprendre leur dangerosité, il est important de connaitre les différentes

molécules de cette famille, leurs mécanismes d’actions et leurs sélectivités.
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lll.  Pharmacologie des AINS

A) Mécanisme d’action des AINS

Les AINS ont un mécanisme d’action bien connu, comme on peut le voir dans la figure
15, ils vont venir agir au niveau des cyclooxygénases de maniere plus ou moins
spécifique dans le but de diminuer la production des dérivés de I'acide arachidonique
(ou prostanoides) a l'origine de la production de beaucoup de molécules pro-
inflammatoires. L'action des AINS est purement symptomatique, I'étiologie sera a

traiter par d’autres moyens (ex : antibiotique si I'origine est bactérienne).

| Phospholipides membranaires |

Phospholipase A2

Y
| Acide arachidonique |

Stimulus Stimulus
physiologique inflammatoire
COX-1 constitutive - - COX-2 inductible
Estomac, rein, intestin, AINS Sites de l'inflammation
plaquettes, endothélium (macrophages, synoviocytes...)

PG

PGEZ PGIZ  TxAZ ! Cytokines,
; inflamma- Protéases
estomac  reins plaquettes : autres
toires
Fonctions physiologiques: Inflammation
protection d'organes Douleur

Figure 15 : Mécanisme d’action des AINS (32)

B) La classification des AINS

Dans le cadre des pathologies du quotidien, nous sommes souvent confrontés a un
nombre d’AINS restreints (ibuproféne, kétoprofene, flurbiproféne), néanmoins il en
existe de nombreux, classés en fonction de leurs familles chimiques et de leurs
sélectivités. (Tableau 3) (33-35)
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Tableau 3 : Classification des AINS (31-33)

Famille chimique

DCI

Arylcarboxiliques

(Non sélectifs)

Acéclofénac (Cartrex)

Acide tiaprofénique (Surgam)

Alminoproféne (Minalféne) Supp

Dexkétoprofene (Ketesse) NR

Diclofénac (Flector)

Etodolac (Lodine)

Fénoprofene (Nalgésic)

Flurbiproféne (Antadys)

Ibuproféne (Advil)

Kétoproféne (Profénid)

Kétorolac (Acular)

Nabumétone (Nabucox)

Naproxéne sodique (Antalnox)

Coxibs Célécoxib (Célebrex)
(Sélectif COX 2) Etoricoxib (Arcoxia)

Parécoxib (Dynastat) injectable
Fénémates (Non Acide méfénamique (Ponstyl)
selectifs) Acide niflumique (Nifluril)
Indoliques Indométacine (indocid)
(Non sélectifs) Sulindac (Arthrocine)
Oxicams Méloxicam  (Mobic)  (Rapport
(Non sélectifs sauf sélectivité 10 :1 en faveur de cox 2)
meloxicam) Piroxicam (Brexin)

Ténoxicam (Tilcotil)
Pyrazolé Phénylbutazone (Butazolide)

(Non sélectifs)

Supp

Salicylé

(Non sélectifs)

Acide acétylsalicylique (Aspirine)

Sulfonalidine

(Non sélectifs)

Nimésulide (Nexen) Supp




C) Indications en fonction des molécules

Les AINS possedent des propriétés communes : anti-inflammatoires, antalgiques,
antipyrétiques et antiagrégants plaquettaires (sauf les coxib qui n’ont pas d’effet sur
I'agrégation plaquettaire), ce qui leur permet d’étre utilisés dans différentes pathologies
(31-33) :
- Prise en charge des douleurs post-opératoires
- Prise en charge des douleurs néoplasiques
- Traitement symptomatique de courtes durées des poussées aigués de
rhumatisme articulaire, arthrose, arthrites microcristallines, lombalgies,
radiculalgies sévéres, coliques néphrétiques, traumatologie, dysménorrhée
essentielle,
- ORL (sinusites, angines, otites) et stomatologie en appoint de I'antibiothérapie
- Traitement au long cours des rhumatismes inflammatoires chroniques et de

certaines arthroses douloureuses et invalidantes

Dans le cadre de la thése, la confrontation a l'utilisation d’ibuproféne en auto
meédication (migraine, douleurs en générale), au kétoproféne (douleurs musculaires et
articulaires) et au Flurbiproféne (dysménorrhée) est plus forte. Mais il n’est pas rare

de voir d’autres AINS d’ou ma préférence pour un rappel global.

D) Les effets indésirables

Les effets indésirables des AINS sont bien connus et nombreux (31-33) :

- Pédiatrique : syndrome de Reye (encéphalopathie aigué et infiltration
graisseuse du foie) rare mais mortelle dans 8 cas sur 10, la prise d’AINS
pendant une infection virale type varicelle ou grippe a été identifiée comme
élément déclencheur

- Allergies et hypersensibilité : rash, érytheme, cedémes de Quincke, syndrome
de Lyell et Steven-Johnson, Dress-syndrome

- Aggravation ou dissimulation d’événements infectieux

- Gastro-intestinaux : nausées/vomissements, gastralgie/dyspepsie, ulcere,
hémorragie digestive haute (estomac, duodénum), hématémese, méléna,
perforation intestinale

49



- Cardiovasculaire et cardio-pulmonaire : toxicité cardiaque par rétention
hydrosodée, majoration de I'hypertension et des risques de décompensation
cardiaque, augmentation des survenues de thrombose, d’infarctus et AVC

- Rénale : risque de survenue d’insuffisance rénale fonctionnelle par diminution
du débit de filtration glomérulaire (DFG ; vasodilations de l'artére afférente
rénale entrainant une hypoperfusion rénale), rétention hydrosodée, cedéme,
hyperkaliémie

- Hépatique : risque d’hépatite médicamenteuse, insuffisance hépatocellulaire

- Neurologique : céphalée, vertige, acouphénes

- Gynécologique : peuvent étre a l'origine d’infertilité en empéchant I'ovulation

lors de traitement au long cours (role de la prostaglandine dans I'ovulation)

Le risque de survenue des effets indésirables est augmenté par les comorbidités, les
ages extrémes et les pathologies chroniques (asthme, IRC, MICI).

Quelques chiffres (36,37)_

Une méta analyse de 2013 a étudié le profil bénéfice-risque des AINS en évaluant le
taux d’événements vasculaires majeurs (infarctus du myocarde, accidents vasculaires
cérebraux et déces) et le taux d’hémorragies gastro-intestinales dans 280 essais AINS
contre placebo et 474 essais AINS en comparaison a d’autres AINS.(36)

Le diclofénac a posologie de 150 mg/j augmente de 70% le risque d’infarctus, de 78%
le risque d’AVC et double le risque d’hémorragie gastro-intestinale haute (cesophage,
estomac et duodénum).

L’ibuproféne a posologie de 1200 mg/j augmente de 122% le risque d’infarctus, de
133% le risque d’AVC et quadruple le risque d’hémorragie gastro-intestinale haute.
Le naproxene le moins impactant au niveau des risques cardiovasculaires
(augmentation des risques d’infarctus de 7 % et d’AVC de 16%), quadruple le risque
d’hémorragie digestive haute.

En 2013, dans « Analyse des ventes de médicaments en France en 2013 » rapportée

par ’TANSM, ce sont 20 millions de boites d’ibuprofénes vendues.
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E) Les contre-indications et interactions médicamenteuses

Les AINS sont contre indiqués en cas de (33) :

Grossesse a partir du 6°™ mois Cl absolue, avant le 6°™® mois c'est une
précaution d’emploi (risque rénal et cardiopulmonaire pour le foetus au 2°me
semestre)

Allergies ou hypersensibilité a la molécule, asthme provoqué par AINS
Antécédent d’ulcére gastrique, infection Helicobacter pylori

Insuffisance rénale sévéere, hépatique sévere et cardiaque sévere

Hémorragie non résolue

Cl spécifiques de certains AINS :

Ibuprofene : Lupus érythémateux disséminé (risque de méningite aseptique)
Etoricoxib : Hypertension artérielle non contrdlée
Célécoxib, Diclofénac et Acéclofénac: artérite, angine de poitrine et

antéceédents cardio-vasculaires (infarctus, AVC)

Les AINS provoquent des interactions médicamenteuses avec :
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Les autres AINS : augmentation des risques d’El

Les corticoides : augmentation des risques d’ulcere et hémorragie digestive
Les anticoagulants et antiagrégants plaquettaires : augmentation du risque
hémorragique

Les bétabloquants : réduction de I'effet anti hypertenseur

Les diurétiques : risque d’insuffisance rénale fonctionnelle par diminution du
deébit de filtration rénale et diminution de I'effet antihypertenseur

Les antidiabétiques oraux : risque d’acidose lactique par diminution du débit de
filtration rénale avec la metformine et majoration du risque d’hypoglycémie avec
les sulfamides hypoglycémiants

Les antidiabétiques injectables (insuline) : majoration de I'effet hypoglycémiant
Les immunosuppresseurs : augmentation de la néphrotoxicité (ciclosporine et
tacrolimus) ou du risque d’hématotoxicité (méthotrexate)

Les ISRS : augmentation du risque hémorragique (interaction au niveau

plaquettaire)



e Le lithium : risque d’intoxication au lithium par diminution de son élimination

rénale

Cette premiére partie nous permet de comprendre que les AINS sont dangereux. Leur
utilisation ne doit pas étre faite n'importe quand et n'importe comment. Certes ils
trouvent leur place dans de nombreuses thérapeutiques mais souvent, leurs
utilisations pourraient étre évitées voire remplacées. C’est ce que nous chercherons a

montrer dans la partie 2.
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Deuxiéme partie : Les plantes a actions anti-inflammatoire

Dans cette partie, un bref rappel des différents types de molécules végétales actives
sera fait. Ensuite nous verrons les pathologies courantes abordées dans cette thése
ainsi qu’un rappel de leur sémiologie. Puis nous verrons les plantes a actions anti-
inflammatoires envisagées en remplacement des AINS avec une présentation de la
plante, les utilisations, les mécanismes, les éventuelles toxicités, les interactions

médicamenteuses (IM) et leurs intéréts/avantages dans la stratégie thérapeutique.

|. Molécules actives d’origine végétale

Les végétaux sont des organismes vivants capables de synthétiser un grand nombre
de molécules organiques complexes. On peut dégager de cette phytochimie de la
plante différentes voies métaboliques aboutissant a la production de différents types
de molécules :

e Les métabolites primaires répondent aux fonctions physiologiques de la plante :
croissance, respiration, photosynthese, développement, reproduction. Ce sont
les glucides, lipides, acides nucléiques et organiques, protéines/enzymes,
vitamines

e Les métabolites « secondaires » ou « spécialisés » correspondraient a un role
adaptatif de la plante envers son environnement : la structure de la plante, la
protection/défense (contre UV, prédateurs et/ou maladie), la compétition ou
symbiose entre plante ou microorganismes (allélopathie), ou plus simplement

la couleur, 'odeur et le goat de la plante.(38)

Ce sont ces métabolites secondaires qui vont nous intéresser le plus en phytothérapie.
On peut les classer en plusieurs familles :

e Les composeés terpéniques (terpénoides, stéroides)

e Les composés phénoliques

e Les composés azotés (en particulier les alcaloides)
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A) Les composes terpéniques

Les terpénes sont une famille de molécules d’hydrocarbures formeées a partir d’unités
isopréniques (voie du mévalonate) (Figure 16). Présents dans les veégeétaux, ils sont
souvent a l'origine des senteurs, des huiles essentielles, des oléorésines, du

caoutchouc.

=

Figure 16 : Isoprene (C5H8)

Les terpénes sont classés en groupe en fonction du nombre d’unités d’isopréne qui
les forment :

e Les monoterpénes (2 unités : C10)

e Les sesquiterpenes (3 unités : C15)

e Les diterpénes (4 unités : C20)

o Les sesterpenes (5 unités : C25)

e Les triterpénes (6 unités : C30)

e Les tétraterpénes (8 unités : C40)

e Les polyterpénes (>8 unités)
Un terpéne associé a un groupe fonctionnel est appelé terpénoide. Au niveau
thérapeutique, les terpénes peuvent par exemple avoir des effets analgésiques,

anticonvulsivants, cardiovasculaires, anti-inflammatoires.(38)

1) Les monoterpénes

Les monoterpénes sont composés de deux molécules d’isoprene. Trés volatiles, ce
sont les constituants principaux des huiles essentielles. On leur trouve de multiples

propriétés telles gu’analgeésiques, anti-inflammatoires, anticonvulsivantes,
antidépresseurs, anti-Alzheimer, anti-Parkinsoniens, antiviraux et antibactériens. Leur

synthése facile et peu colteuse en font des choix intéressants pour I'élaboration de

médicaments (surtout en aérosol de par leur grande volatilité). (39)
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Les lactones sesquiterpéniques anciennement appelés « principes amers » sont une
varieté de sesquiterpénes qui peuvent posséder des propriétés antibactériennes,
antifongiques, anti parasitaires, cytotoxiques, ou encore d’inhibitions plaquettaires.
Elles sont présentes dans certains champignons, bryophytes et Lamiacées mais
surtout chez les Astéracées. Un de leurs mécanismes d’actions est par exemple
l'inhibition de la migration des PNN. (38)

Les diterpénes sont souvent des substances toxiques, rarement anti-inflammatoires,

mais peuvent posséder des propriétés antimicrobiennes intéressantes. (38)

Il est dur de dissocier ces 2 groupes car il n’existe pas de difféerence fondamentale
entre triterpéne et stéroide, en effet on peut considérer les stéroides comme des
triterpénes tétracycliques. Ills peuvent posséder des propriétés hormonales,

anticancéreuses et immunomodulatrices. (38)

Les terpénoides se caractérisent par un terpéne associé a un groupe fonctionnel,
exemple :

Les saponosides généralement tensioactifs peuvent posséder des propriétés
hémolytiques, anti-inflammatoires et anti-oedémateuses, antitussives et/ou
expectorantes, édulcorantes.

L’effet anti-inflammatoire pourrait venir de I'inhibition de la dégradation des corticoides
et linterférence des saponosides avec le métabolisme des médiateurs de
'inflammation. Les saponosides sont trés peu résorbés au niveau intestinal a cause

de leurs actions tensioactives d’ou leur faible toxicité mais cela freine aussi leurs
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capacités thérapeutiques. On peut supposer que leurs actions seraient dues a I'effet

totum de la plante. (38)
B) Les composés phénoliques

Les composés phénoliques sont des produits du métabolisme secondaire de la plante :
voie de I'acide shikimique ou de 'acide acétique. lls sont composés d’un ou plusieurs
cycles benzéniques (noyaux aromatiques) appelés « phénol » (Figure 17) car liés a
un groupement hydroxyle non azoté et sont souvent de haut poids moléculaire.(38)
On distingue plusieurs familles dont les acides-phénoliques, les anthocyanes,
les flavonoides et les tanins. (38)

Exemple : I'acide salicylique et 'acide rosmarinique sont des acides phénoliques.

On leurs donne des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, antiseptiques,
antivirales et antibactériennes, veinotoniques.

Les flavonoides sont susceptibles d’assurer la protection des tissus contre les effets
nocifs du rayonnement UV, ils jouent aussi un réle dans la défense des plantes contre
les micro-organismes pathogénes, dans la fertilité des plantes et dans les interactions
plante-microbe. Les anthocyanes sont des pigments solubles responsables de la
coloration des feuilles, fleurs, fruits, tiges et racines : coloration rouge, bleue, violette
des fleurs. (Exemple : couleur du chou rouge, du raisin). Les flavones et flavonols sont
plutét impliqués dans les défense de la plante (bactériostatiques, précipitations des

protéines, efc...)(38)

OH o
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Figure 17 : Exemple de phénols.

A gauche un Phénol ; a droite une proanthocyanidine (gallocatéchol)(40)
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C) Les alcaloides

Ce sont des substances azotées d’origine naturelle qui agissent comme des bases et
possedent des propriétés pharmacologiques marquées a faible dose. Leurs structures
comprennent au moins un atome d’azote inclus dans un hétérocycle (Figure 18). lls
sont considérés comme issus du seul régne végetal. lls sont distingués des pseudo-
alcaloides (semblables aux alcaloides dits vrais mais non issus d’acides aminés) et
proto alcaloides (amines simples non intégrées dans un hétérocycle). La distinction
est floue et difficile a appliquer entre ces 3 appellations. Nous nous en tiendrons donc
simplement aux termes alcaloides.
lls sont présents dans les plantes au niveau des tissus périphériques sous formes
solubles, de sels ou associés aux tanins. Leurs basicité et propriétés antimétabolites
expliquent qu’ils soient compartimentés dans des vacuoles. Leurs fonctions chez la
plante ne sont pas établies complétement, les hypothéses sont en faveur d’'un réle de
défense contre les prédateurs, de communication entre plantes, de métabolites
intermédiaires de réserve ou encore de régulation de la croissance. (38)
Au niveau pharmacologique, ils peuvent agir (38):

e Sur le systéme nerveux central (dépresseur ou stimulant)

e Sur le systéme nerveux autonome (systéme cholinergique, adrénergique, etc.)

e Autres: effet curarisant, anesthésiant local, anti-tumoral, antipaludique,

antifibrillant, etc.

Figure 18 : la caféine (27)
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D) Les hétérosides

Les hétérosides sont des molécules issues de la condensation d’'un sucre (appelé
glycone) et d’'un non sucre (appelé aglycone ou génine). Les deux molécules sont
reliées par des liaisons glycosidiques (C-, N-, S-). Le glycone peut étre simple, oligo
ou polysaccharide. L’aglycone peut étre de diverses natures : alcool, phénol, amine,
lipidique (stéroide), etc. C’est la partie aglycone par sa diversité qui donnerait
I'essentiel de ses propriétés, alors que la partie glycone augmenterait I'activité. (38)

Par exemple, la digitale produit un hétéroside a liaison O : un O-glycoside a aglycone

stéroidique avec des fonctions alcools : la digitaline ou digitoxine (Figure 19)

HO" 0

Figure 19 : Hétéroside de la digitale : la digitaline ou digitoxine (27)

Dans une plante on ne retrouve pas qu'une seule molécule mais un ensemble
complexe de molécules actives et donc potentiellement toxique.

En effet les propriétés d’'une plante viennent souvent des effets combinés des
différentes molécules qui la composent, c’est pour ceci que la phytothérapie reste
complexe et nécessite d’étre enseignée. Ce qui pousse aussi a aborder la notion de
toxicologie pour chaque plante étudiée.

Dans la partie Il, un rappel sera fait sur les pathologies abordées (sémiologies,
physiopathologies), les prises en charge conventionnelles (régles hygiéno-diététiques

et médicaments) et les alternatives potentielles.
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ll. Pathologies courantes a l'officine et anti-inflammatoires d’origine

naturelle

Dans cette partie, les pathologies souvent a l'origine des prises d’AINS seront
abordées. Dans la premiére partie, au niveau du paragraphe « quelques chiffres sur
le terrain en France », plusieurs theses nous ont permis d’avoir des statistiques sur les
symptémes qui poussaient les patients a la prise d’AINS. Dans la liste des symptémes
qui en ressortent, ont été sélectionnés les céphalées/migraines, les douleurs liées aux
régles, les douleurs articulaires, les douleurs musculaires et les douleurs dentaires.

Ce sont donc sur ces pathologies courantes que les recherches ont été réalisées.

A) Migraine et céphalée

La migraine est une pathologie qui touche en France presque 20% de la population
avec une prédominance féminine (3 femmes pour 1 homme) en particulier la tranche
des 20-50 ans.(41) La migraine se traduit sur le plan clinique par des crises durant de
4 a 72h avec une céphalée unilatérale, pulsatile, d’intensité modérée a sévere,
aggravée par l'activité physique, le bruit, la lumiére. Les céphalées sont souvent
associées a des troubles de la concentration et des désordres digestifs (nausées/
vomissements). (42)

Il existe 2 types de migraines :

e Sans aura (80% des cas): la forme la plus courante qui entraine le tableau
clinique décrit au-dessus.

e Avec aura (20% des cas): une forme de migraine associée a des signes
neurologiques de différents types : visuels (point brillant : scotomes scintillants),
sensitifs avec des fourmillements et engourdissement, des troubles du langage.
L’aura est transitoire (5-60 minutes) et précéde I'épisode de céphalée.

Il existe de nombreux traitements :

e D’attaque : paracétamol, AINS, triptans, dérivés de 'ergot de seigle
De fond, quand une personne subit plus de 8 crises par mois depuis au moins
3 mois : bétabloquants (Propanolol), anti-dépresseur (Laroxyl), antiépileptique
(Topiramate), antimigraineux (Nocertone, Sanmigran, Sibélium) et des
biothérapies (érénumab (AIMOVIG), le galcanézumab (EMGALITY) et le
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frémanezumab (AJOVY) (ce sont des anticorps monoclonaux anti-CGRP

(peptide relié au géene de la calcitonine))(43)

Bien que l'origine biologique de la migraine ne soit pas complétement élucidée, des
voies de signalisations ont été identifiees comme potentiellement responsables d'une

crise de migraine.

Les migraines avec aura seraient dues a une excitabilité neuronale anormale : une
onde de dépolarisation qui s’auto propage et dont le générateur serait le tronc cérébral
et I'hnypothalamus. Ce dysfonctionnement du cortex cérébral entrainerait une baisse
de l'activité des neurones avec une hypoperfusion cérébrale. Ceci expliquant les
troubles neurologiques (aura). La migraine surviendrait par I'activation du systeme
trigéminovasculaire due a cette dépression corticale (Figure 20).

Elle serait liée a une prédisposition génétique modulée par des facteurs

environnementaux tels que le stress, I'alimentation, les hormones, ...(44)
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Figure 20 : Physiopathologie de la migraine (44)
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La partie migraineuse serait due a une dilatation et inflammation des vaisseaux
cérébraux, en particulier les méninges a la surface du cerveau, provoquée par une
activation anormale du systéme trigéminovasculaire. L’activation du trijumeau
entrainerait une stimulation nerveuse par la libération de CGRP (neuropeptide lié a la
synthése de la calcitonine et substance P), un messager de la douleur responsable de
la vasodilatation et [linflammation neurogéne, se propageant aux artéres
intracraniennes. Le signal nociceptif nait dans le ganglion trijumeau et se projette vers
le tronc cérébral, sensibilisant tous les neurones trigéminovasculaires (Figure 20) d’ou

la douleur migraineuse. (44)

Les canaux TRPA1 (Transient receptor potential cation channel ou canal cationique
de potentiel de récepteur transitoire ankyrine 1) font partis de la famille TRP, des

protéines membranaires agissant comme des senseurs de I'environnement cellulaire
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et particuliérement comme des senseurs de stress (Figure 21). lIs sont exprimés dans
les neurones sensoriels primaires et périphériques, sont associés a la libération de
CGRP et donc joueraient un role dans la transmission nerveuse et nociceptive de la
migraine.(44)
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Figure 21 : Activation du canal TRPA1

L’activation et la sensibilisation de TRPA1 peuvent se faire par des médiateurs
inflammatoires (44) :

- Endogénes : I'activation du récepteur couplé aux protéines G (GPCR) stimule
la production de dérivés de phospholipides membranaires (IP3, DAG, AA) et
I'activation de protéines kinases. Ceci permet de lever I'inhibition, sensibiliser et
activer TRPA1. L’activation de TRPA1 provoque l'augmentation du Ca?*
intracellulaire, ce qui déclenche la libération de médiateurs inflammatoires
(c'est-a-dire le CGRP) (Figure 21).

- Exogénes : dans un contexte inflammatoire TRPA1 est directement activé par
les espéces réactives a I'oxygene (ROS) et a I'azote (RNS), certaines toxines
ou le lipopolysaccharide (LPS) dérivé de bactéries ;

En résumé, l'activation de TRPA1 conduit a la génération de potentiels d'action dans
les neurones sensoriels, déclenchant une sensation de douleur aigué.
Des pistes prometteuses ont été découvertes dans la prise en charge chronique de la

migraine en se basant sur une désensibilisation de ce canal TRPA1. (44)
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Avant d’arriver au traitement médicamenteux, il est bon de rappeler aux patients qu’il
existe des facteurs de risques et des actions que I'on peut entreprendre pour diminuer
les crises migraineuses. Les facteurs de risques peuvent étre différents d’une
personne a une autre, ils peuvent étre sensoriels ou bien alimentaires, il est bon de
préciser au patient qu’il a ses propres facteurs déclencheurs qu’il doit essayer
d’identifier : (45)
e Facteurs sensoriels : fortes températures, fortes luminosités, fortes odeurs,
fortes ambiances sonores, changements de température/pression
e Facteurs alimentaires (repas lourd, sauter le repas, certains aliments, la
déshydratation)
e Facteurs hormonaux (migraine de fin de cycle)

e Facteurs divers : manque de sommeil, stress/anxiété, effort physique.

Pour réussir a identifier les facteurs déclenchants il est conseillé de tenir un carnet de
céphalées, dans lequel on consigne toutes les crises et ce qui les a précédées (45) :
e D’éventuels prodromes
e Une prise d’aliment afin d’identifier d’éventuels aliments favorisants,
e Des événements particuliers pour identifier si un stimulus a possiblement
déclenché la crise (lumiére, bruit, parfum, odeur, exercice physique,
écran/lumiere bleu, boissons lactées, café, soda sucre, repas sauté, brusque

changement de température froid/chaud)

C’est en constatant les facteurs déclenchant que le patient pourra adapter sa routine
pour diminuer la survenue des migraines : ne pas sauter de repas, éviter les aliments
déclenchants, ne pas faire de repas trop lourds, bien s’hydrater, avoir des horaires de
sommeil réguliers, ne pas faire d’efforts trop intenses, éviter les ambiances lumineuses
ou sonores trop fortes. Pour les migraines de fin de cycle d’autres moyens de
contraception moins a risque peuvent étre instaurés : patch, implant, progestatifs purs.
Ceci sans tomber dans l'éviction drastique pour éviter de diminuer le seuil de

déclenchement.(46)
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Il faut prévenir aussi les patients vis-a-vis de leurs traitements et des risques de

surdosages notamment en paracétamol et en triptans (43):

Si prise de triptans, expliquer les symptdmes en cas de surdosage: le
syndrome sérotoninergique qui entraine des symptdmes neuropsychiques
(agitation, confusion), moteurs (myoclonie, tremblements, rigidité,
hyperactivité), végétatifs (hypo/hypertension, tachycardie, frissons, sueurs) et
des troubles digestifs (diarrhées). Un effet indésirable des triptans dont il faut
parler aussi est I'oppression thoracique. Préciser au patient de consulter
immédiatement un médecin s'il ressent ces symptémes.

Si prise de paracétamol : ne pas dépasser 1g par prise toutes les 6 heures et

ne pas dépasser 4g par jour.

Bien entendu il faudra éviter de proposer I'aromathérapie a une personne qui

déclenche des migraines a cause de fortes odeurs.

Dans certaines études sur des plantes, on peut voir couplés a celle-ci des vitamines

et oligoéléments tels que le Q10, la vitamine B2 ou le magnésium.
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Le coenzyme Q10 a été supposé utile dans la prévention de la migraine en
raison de son réle important dans le maintien des réserves d'énergie
mitochondriales (une crise de migraine entrainerait un déficit énergétique
mitochondrial cérébral). || a également été signalé que le coenzyme Q10
contrecarre la dysfonction endothéliale en stimulant la libération par

I'endothélium d'oxyde nitrique et a des effets anti-inflammatoires. (47)

Le magnésium : des études montrent son lien avec la pathogenése de la
migraine (production et fonction de I'ATP, métabolisme du glucose). Un des
réles cruciaux du magnésium est de conserver le potentiel électrique des
neurones. Une déficience en magnésium peut favoriser la dépression corticale
(vague de dépolarisation neuronale se propageant lentement), altérer le
traitement nociceptif et la libération de neurotransmetteurs. Le déficit peut aussi
provoquer I'hnyper-agrégation des plaquettes. Ce sont des éléments capables



de déclencher une migraine.(48) Il existe plusieurs essais cliniques sur la
supplémentation en magnésium (environ 600mg/j)) qui semblent
encourageants, mais leurs effectifs sont trés faibles. Une étude de grande

envergure pourrait permettre d’obtenir de meilleurs résultats.

La vitamine B2 ou riboflavine : en supposant qu’'une dysfonction mitochondriale
joue un réle dans la physiopathologie de la migraine (hypothése non prouvée
actuellement) et comme la B2 est un précurseur dans le transport d’électrons
mitochondriaux et un cofacteur du cycle de Krebs, on pourrait émettre
I'hypothése qu’elle pourrait prévenir la migraine. (47) Une méta-analyse a
regroupé 8 essais contrélés randomisés ; comprenant un effectif total de 673
personnes. Ceci pour démontrer 'impact de la B2 sur I'apparition, la douleur et
la durée des migraines. La méta-analyse a montré qu’un supplémentation de 3
mois avec 400mg de B2, pouvait avoir un impact sur la durée, la fréquence et
l'intensité des douleurs. (49)

4) Aromathérapie d’attaque de la crise migraineuse

L’aromathérapie tient une place importante dans la prise en charge aigué de la

migraine notamment avec le menthol.
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Figure 22 : Menthe poivrée (50)



La menthe poivrée (Mentha pipera) (Figure 22), plante herbacée de la famille des
Lamiacées, issue de I'hybridation naturelle entre 2 variétés : la menthe aquatique et la
menthe verte. La menthe poivrée est la plus utilisée en cuisine ou en médecine car
elle possede une plus forte concentration en menthol que les autres espéces de
menthe. Sa distribution est ubiquitaire. L’huile essentielle est extraite des parties
aériennes de la menthe.

Connue depuis I'antiquité, c’est au 17°™e siécle que sa culture arrive en Occident.

La menthe était traditionnellement utilisée pour les affections ORL, la digestion et en
tant qu’antalgique.(51)

Son métabolite secondaire principal (38,51) est le menthol (alcool monoterpénique) et
ses dérivés : menthone, menthofurane, acétate de menthyle.

Le menthol aurait une action sur le récepteur au froid appelé TRMP8 ou CMR, un canal
cationique non sélectif qui joue un role de médiateur sur la perception du froid. Le
menthol entrainerait une diminution de I'inflammation méningée et donc une diminution
de la douleur gréace a son action sur TRMP8. Il existerait une relation entre TRPV1 et
TRPM8 d’ou I'hypothese que TRPMS8 puisse soulager la migraine en supprimant
I'activité de TRPV1 (voir paragraphe sur le cannabis). (52)

e Une étude de 2018 (Borhani et al.) a testé I'application cutanée d’'une solution
a 10% de menthol au niveau temporal sur 35 patients migraineux au cours de
118 crises migraineuses. Le menthol était statistiquement supérieur au placebo
en termes de soulagement de la douleur 2 heures aprés le début de la crise
(Figure 23). Le menthol a significativement soulagé en comparaison au

placebo, les nausées, les vomissements et la photo/phonophobie.(52)
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Figure 23 : Mesure de l'intensité de la douleur aprés application de menthol, par mesures répétées (52)

Une étude de 2019 sur la prévalence de la migraine (Rafieian-kopaei) a mesuré
'impact, sur un échantillon de 120 personnes, de I'utilisation intranasale d’'une
solution a 1,5% d’HE de menthe contre une placebo a la lidocaine dosée a 4%.
Chez 40 % des patients des groupes huile de menthe poivrée et lidocaine,
l'intensité des céphalées a diminué. Dans le groupe placebo (Tableau 4),
seulement 4,9% ont décrit une grande (High) diminution de l'intensité/sévérité
de leurs migraines contre 41,5 % des patients du groupe lidocaine et 42,1 %

des patients du groupe huile de menthe poivrée.(53)

Tableau 4 : Impact du traitement sur la sévérité de la migraine(53)

Groups Placebo (n=41) Lidocaine (n=41) Peppermint oil (#=38) P
frequency (%) frequency (%) frequency (%)
Medicine impact
Ineffective 9(22) 9(22) 10 (26.3) P<0.0001
Inconsiderable 14 (34.1) 5(12:2) 0(0)
Average 16 (39) 10 (24.4) 12 (31.6)
High 2(4.9) 17 (41.5) 16 (42.1)

Le délai d’action a été pris en compte (Tableau 5) : un soulagement dans les 5
minutes aprés traitement pour 31,7% des personnes traitées par lidocaine et
44,7% des personnes traitées par huile essentielle de menthe poivrée contre

7,3 % des personnes du groupe placebo. (53)

Tableau 5 : Efficacité des traitements sur le soulagement des douleurs migraineuses 5, 15 et 30 minutes apres
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installations nasales(53)

Groups Placebo (n=41) Lidocaine (7=41) Peppermint oil (n=38) P
frequency (%) frequency (%) frequency (%)
Medicine impact
Ineffective 12 (29.3) 11 (26.8) 8(21.1) P<0.01
30 min later 14 (34.1) 6 (14.61) 5(13.2)
15 min later 12(29.3) 11 (26.8) 8(21.1)
5 min later 3(7.3) 13 (31.7) 17 (44.7)




Les effets indésirables différent en fonction de la galénique (51) :
- Par voie cutanée : brilures cutanées, larmoiement
- Par voie orale : reflux gastro-cesophagien (RGO), spasme du larynx
- Par voie générale : céphalée ou aggravation des céphalées (dans le cas d’'une
migraine déja présente), éruption cutanée, hypotension, bradycardie, vertiges,
effet cestrogéne-like
Les contre-indications a 'usage de menthol sont la grossesse, l'allaitement, les
enfants de moins de 2 ans*. Par voie orale, les calculs biliaires contre indiquent sa
prise.
*L’EMA précise que l'utilisation locale est contre-indiquée chez les enfants de moins
de 2 ans et déconseillée jusqu’a I'age de 4 ans pour cause de risque de détresse

respiratoire, de coma lors de I'application sur le visage et sur les muqueuses nasales.

Les précautions d’emploi concernent les personnes atteintes d’épilepsies (baisse le
seuil épileptogéne), d’asthme, d’hypertension et les enfants entre 2 et 6 ans pour le
risque convulsif.(51) Il faut étre également prudents quant aux antécédents de cancer
hormonodépendants (potentiel effet cestrogéne like).

Le menthol aurait des interactions médicamenteuses a cause de son effet inhibiteur
modeste sur les cytochromes (CYP)2A6 et 2A13, il aurait donc une interaction
modeste avec les médicaments éliminés par ces CYP. Par exemple : il potentialise les
effets des inhibiteurs calciques. Prudence donc pour les patients ayant ces traitements
chroniques. (51)

Aucune toxicité a long terme découverte a ce jour. Non mutagéne, non tératogéne.
(51). Il posséde une DL50 de 3300mg/Kg (rat).

Le menthol fait preuve d’un tres bon profil de sécurité comme la plupart des
monoterpénes, son utilisation est donc simple et sans danger a condition de respecter
les contre-indications.

Le menthol peut étre utilisé en combinaison avec d’autres plantes comme la lavande
fine (en inhalation) ou la gaulthérie (en roll on) en diluant quelques gouttes dans une
huile végétale. Mais le menthol n’est vraiment efficace que dans les traitements de

crise d’ou la nécessité d’étudier des traitements de fond.
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5) Les plantes utilisées en traitement de fond de la migraine

Nous verrons ici 3 plantes qui ont montré un intérét dans la prise en charge de fond.

'
%y
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Figure 24 : Pétasite hybride(54)

a.1) La plante et ses usages traditionnels

La pétasite hybride (Figure 24) est une plante herbacée de la famille des Asteraceae.
C’est une plante ubiquitaire, on la retrouve dans I'Est de la France souvent a proximité
des cours d’eau. Au Moyen-Age on I'utilisait traditionnellement pour diminuer la fiévre
et pour combattre la peste. Plus tard on lui trouva des vertus contre I'asthme et pour
guérir les blessures cutanées.(55) En phytothérapie, on utilise principalement les
rhizomes mais les feuilles sont aussi utilisables.

NB : Son nom anglais Butterbur vient du fait que ses feuilles étaient utilisées pour

envelopper le beurre afin de le conserver de la chaleur.
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Les métabolites secondaires principaux sont la pétasine et I'isopétasine. Un alcaloide
rentre aussi dans sa composition : I'acide pyrrolizidinique.(56)

La pétasine est un agoniste de TRPA1 entrainant une désensibilisation des
terminaisons nerveuses et donc atténue leur capacité a libérer du CGRP et a signaler
la douleur. Elle est aussi inhibitrice d’influx calcique, inhibiteur de COX1 dose-
dépendant et inhibiteur de la synthése des leucotriénes.

Dans la variété japonaise, on a mis en évidence une inhibition de la dégranulation des
mastocytes dont I'activation joue un réle important dans le développement de la
migraine. (56,57)

Une étude (Lipton et al.) a été effectuée en 2004 sur 233 adultes souffrant de migraine
pendant 4 mois en double aveugle avec un médicament contenant de la pétasite, le
Petadolex® (un extrait standardisé de racine de pétasite) a deux doses différentes (2
X 50 mgou 2 X 75 mg par jour) contre un placebo. Par rapport au placebo, la fréquence
des migraines a diminué davantage chez les participants prenant 150 mg (48% de
réduction pour 150 mg, 36% de réduction pour 100 mg et 26 % de réduction pour le
groupe placebo).
Les taux de réponse aux traitements ont été quantifiés (Figure 25), aprés 4 mois de
traitement, une réduction d’au moins 50% du nombre de crises a concerné :

- 68 % des patients traités aux dosages de 150 mg de Petadolex®.

- 56 % des patients traités aux dosages de 100 mg de Petadolex®.

- 49% des patients traités sous placébo.
Malgré le fort effet placebo constaté, le Petadolex® reste supérieur de maniére

significative comparativement au placebo.(56)
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Figure 25 : Pourcentage de patients montrant une réduction d'au moins 50% du nombre de crises par rapport au
début du traitement (Losange : placebo ; Carré : 100mg de Petadolex ; Triangle : 150 mg de Petadolex) (56)

D’autres études analysant aussi la diminution de plus de 50% de la fréquence des
crises ont montré des résultats similaires : celle de Diener et al., effectuée en 2004
aussi et celle de Grossman & Schmidramsl en 2001 sur une durée de 3 mois,
randomisée, en double aveugle, contre un placebo, sur 60 adultes. Le Petadolex® a
100 mg par jour a été associé a une diminution de la fréquence des migraines. Le taux
de réponse (réduction =50 % fréquence des migraines) étaient également plus
élevées dans le groupe Petadolex® que dans le groupe placebo (45 % contre 15 %,
respectivement).(57)

La Pétasite quoique trés intéressante dans la prise en charge de la migraine en
traitement de fond n’est pas sans danger. Outre les effets indésirables d’ordre digestifs
(nausées/vomissements) et les maux de téte qu’elle peut engendrer, elle contient des
alcaloides pyrrolizidiniques. Ces alcaloides entrainent peu d’intoxications aigués (hors
allergies) mais possédent une toxicité a long terme : ils sont mutagénes/tératogénes
et entrainent des intoxications hépatiques chroniques (cancers hépatiques, ascites,
hépatomégalies, anomalies bilans hépatiques (ASAT/ALAT, gamma gt) et des
syndromes veineux occlusifs (entrainant des fibroses sévéres du foie : syndrome

obstruction sinusoidale). (58)

Il est possible d’utiliser ce traitement a condition qu’il soit préparé de sorte a éliminer
les alcaloides pyrrolizidiniques et avec un dosage minimum de 15% de pétasine. Sous

ces 2 conditions, son usage semble prometteur.
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Figure 26 : Grande camomille (50)

b.1) La plante et ses usage traditionnels

La grande camomille (T. parthenium) (Figure 26), est une herbacée de la famille des
Asteraceae. Sa distribution est ubiquitaire, elle pousse partout en France et est
habituellement cultivée dans les jardins pour ses vertus mais aussi son coété
ornemental.

La camomille était traditionnellement utilisée pour le traitement des fievres, affections
inflammatoires, psoriasis, maux de dents, piqlres d'insectes, troubles menstruels,
rhumatismes, asthme, vertiges et maux d'estomac. Tombée en désuétude, depuis la
fin du 20°™ siécle elle suscite de I'intérét pour son action dans les préventions de
migraines et les douleurs de régles. En phytothérapie, on utilise les parties aériennes

de la camomille.(57)
b.2) Composition

Le métabolite secondaire principal de la camomille est une lactone sesquiterpénique :

le parthénolide.
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L’activité anti-migraineuse passe par un effet anti-inflammatoire (59) :

e L’inhibition de I'agrégation plaquettaire par I'inactivation des phospholipases ce
qui bloque la synthése via le thromboxane

e L’inhibition de la dégranulation des leucocytes et de la libération des enzymes
pro-inflammatoires (phospholipase A2)

e L’inhibition de synthése de la prostaglandine, plus un effet protecteur sur les
cellules endothéliales vasculaires.

e L’inhibition de la libération de la sérotonine induite par 'ADP ou I'adrénaline
dose dépendant

e Le blocage des récepteurs SHT ;

e La diminution de synthése de NO ;

e Un effet myorelaxant vasculaire.

L’effet anti-migraineux est aussi d0 a une autre action du parthénolide qui se trouve
étre, comme pour la pétasite, un agoniste partiel du canal TRPA1. Il vient
désensibiliser aprés une stimulation initiale, entrainant la défonctionnalisation des
nocicepteurs, l'inhibition de la libération de CGRP dans le systéme vasculaire

trigéminal, ce qui permet la suppression des réponses nociceptives. (59)

D’aprés les études cliniques, il N’y a pas de bénéfice significatif versus un placebo,
'usage dans la migraine est non prouve, les études manquent de puissance, mais la
piste est intéressante et mérite plus d’études. La grande camomille est quand méme
qualifiée comme sans danger et probablement utile dans la prophylaxie de la migraine
par '’American Headache Society (AHS), la Canadian Headache society (CHS) et la
fédération européenne des sociétés neurologiques (EFNS). Les études mériteraient
d’étre approfondies avec de plus grands échantillons de populations.(57,59)

NB : Cependant I'association avec du magnésium et le coenzyme Q10 montre des
résultats intéressants dans la prophylaxie migraineuse par captation des radicaux
libres.(47)
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Une étude a été effectuée sur 68 adultes &dgés de 18 a 65 ans diagnostiqués
migraineux selon les criteres de 'AHS (au moins deux crises au cours du mois
d’observation). Au préalable, ont été exclues les personnes a consommation abusive
de médicament et les migraineux chroniques. Un traitement de fond a été mis en place
chaque matin pendant 3 mois avec de I'’Antemig® (PiLeJe) composé de 100mg de
camomille (soit la dose journaliére recommandée par 'HMPC) / 112,5 mg de
magnésium / 100 mg de coenzyme Q10 / 1,4 mg de riboflavine)
Dans cette étude observationnelle (47) (attention au risque de sur estimation) : avant
le traitement, une moyenne de 4,9 jours = 2,6 jours avec migraines par mois a été
enregistrée ; aprés traitement une diminution du nombre moyen de jours avec migraine
a été observée (Figure 27) :
- Aprés 1 mois de traitement, la moyenne est passée a 2,4 j + 3,1j de nombre
moyen de jour avec migraine (baisse significative dés le premier mois).
- Aprés 2 mois de traitement, la moyenne est passée a 1,9 + 2,3j de nombre jours
avec migraine.
- Au bout de 3 mois : une moyenne de 1,3j £ 1,5j de nombre moyen de jours avec

migraine a été constatée.
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Figure 1 : Nombre moyen de jours avec céphalées avant et aprés Figure 2 : Proportion de patients avec une diminution de la fré-
1, 2 et 3 mois de complémentation (* p<0,001; n=68; moyennes quence des migraines d’au moins 50% aprés 1, 2 et 3 mois de
et écarts-type). complémentation (n=68; % et IC95%).

Figure 27 : Etude Antemig® en traitement de fond de la migraine (47,60)

Une récente étude clinique randomisée en double aveugle contrélée par placebo, a
été réalisée chez 130 patients avec une association de 400 mg de riboflavines, 600
mg de magnésium et 150 mg de coenzymes Q10.

Le nombre moyen de jours de migraine par mois a diminué d'environ 2 jours aprés 3
mois de traitement ; méme si non statistiquement significative, elle reste cliniquement

pertinente. Dans cette étude, la supplémentation a eu un effet bénéfique significatif sur
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la douleur et sur l'impact des céphalées sur la qualité de vie d’aprés le questionnaire
HIT6 (Headache Impact Test). (61)

b.5) Les données de sécurité

Les effets indésirables sont des ulcérations buccales, des douleurs abdominales, des
nausées, des vomissements mais pas de graves effets indésirables a long terme
méme s’il n'est pas recommandé de prendre en continu plus de 4 mois sans avis
médical (Canada). Il existe des cas de dermatites allergiques rares avec cette
Astéracée.

Les contre-indications concernent les grossesses, les allergies aux Astéracées, les
enfants agés de moins de 2 ans.

Elle posséde quelques précautions car elle peut interagir avec le métabolisme
hépatique de certains médicaments et présente un effet anticoagulant.(43)

SALISBURIN  adianhifolia

Figure 28 Ginkgo biloba (50)
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Le Ginkgo, aussi appelé arbre aux milles écus, est une espéce darbre de
la famille des Ginkgoaceae. Il est le seul représentant de son espéce. Le Gingko est
un arbre trés connu dans la culture, utilisé de maniére traditionnelle dans les affections
des voies respiratoires et pulmonaires en médecine chinoise. Il est originaire de Chine
mais est beaucoup cultivé en tant que plante ornementale dans les autres pays. En

phytothérapie, on utilise les feuilles et les racines.(62)

Les métabolites secondaires principaux du ginkgo sont le ginkgolide (le B étant le
principal, diterpéne comprenant 3 cycles lactoniques, extrait des feuilles) et le
bilobalide (neuroprotecteur, sesquiterpénes extrait des racines). Il contient aussi des

glycosides de flavones et des proanthocyanidines.(38)

Le mécanisme d’action passe par la modulation de la transmission glutamatergique
dans le SNC et linhibition du PAF* (facteur d'activation plaquettaire: pro-
inflammatoire), les proanthocyanidines jouent un réle antioxydant neuroprotecteur,

*NB : il a été déemontré qu’il induisait plus de sécrétion de sérotonine par les plaquettes

chez les patients migraineux que les personnes non migraineuses.

e Dans une étude réalisée sur 45 personnes souffrant de migraine avec aura, il a
été testé une combinaison de 60 mg de terpenes issus de Ginkgo biloba, 11 mg
de coenzyme-Q10 et 8,7 mg de vitamines B2 (sous forme d’une spécialité
appelée Migrasoll). Il a été noté une diminution de la fréquence des crises qui
étaient initialement de 3,7 £ 2,2 3 2,0 + 1,9 crises/mois. (62)

e Dans une étude préliminaire réalisée sur 24 enfants traités avec une
combinaison de 80mg de terpénes de ginkgo, 20 mg de coenzyme-Q10, 1,6 mg
de vitamine B2 et 300 mg de magnésium, il a été observé initialement une

76



moyenne 7,4 £ 5 crises par mois. Celle-ci ont diminué a 2,2 + 2,8 aprés les 2
mois de traitement. Le nombre d'analgésiques utilisés par attaque de migraine
adiminuéde 59+53a1,5+2,2. (63)

¢ Une autre étude avec la méme composition a été réalisée mais le traitement a
duré 3 mois sur un effectif de 119 enfants. Il a été noté une diminution de
nombre de 9,71 + 4,33 crise/mois en moyenne a 4,53 + 3,96 crise/mois aprés
le traitement de 3 mois. (64)

e Une étude a été réalisée sur un effectif de 374 enfants souffrant de migraines
avec aura. La moitié était traitée sur une période de 6 mois avec du ginkgo et
I'autre moitié avec du Griffonia.(65) La préparation a base de ginkgo (groupe
A) était composée 80mg de terpénes de ginkgo, 20 mg de coenzyme-Q10, 1,6
mg de vitamine B2 et 300 mg de magnésium. La préparation a base de Griffonia
(Groupe B) était composée de 250 mg L-tryptophane, 50 mg 5-
hydroxytryptophane (provenant du Griffonia), 9 mg de vitamine PP et 1 mg
vitamine BG6.

Au début de I'étude, il était décrit une moyenne du nombre de migraines par
mois de 9.128 £ 2.842 pour le groupe A et de 8.78 + 2.512 pour le groupe B.
Aprés 6 mois : pour le groupe A une moyenne 1.743 + 1.231 et pour le groupe
B une moyenne 3.032 + 1.072. Avec dans les deux cas une diminution de plus

de 50% de l'intensité et de la durée des crises.

Les résultats de ces études sont a mettre en perspective, en effet, dans le cas des
enfants, les traitements non médicamenteux sont souvent efficaces, il faut garder en
téte un possible biais placebo. De plus les extraits de ginkgo sont toujours couplés a
des vitamines et minéraux. Il faudrait d’autres études pour confirmer les résultats de

ces études.

Le ginkgo et ses extraits sont dénués de toxicités aigués ou chroniques. Il n’a été noté
ni effet toxique sur 'embryon, ni effet mutagéne, ni cancérogénicité. Le gingko est trés
bien toléré, aucun effet indésirable hormis des possibles mais peu fréquentes
nausées, troubles gastro-intestinaux et céphalées. (38)
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Cette plante de par son profil de sécurité et sa probable efficacité est un candidat
envisageable pour le traitement de fond de la migraine avec ou sans aura. Mais |l
faudra d’abord continuer les études pour voir si I'efficacité vient du gingko en lui-méme

et/ou de I'association avec la vitamine B2 et du Q10.

Figure 29 Cannabis Sativa(66)

d.1) La description de la plante

Le cannabis (Figure 29) est une plante herbacée annuelle de la famille des
Cannabaceae originaire des régions équatoriales. C’est I'une des plus vieilles plantes
cultivées au monde mais son effet psychotrope limite les conditions de sa légalité dans
différents pays. En France, l'article 1er de l'arrété du 30 décembre 2021 portant
application de l'article R. 5132-86 du code de la santé publique 'autorise pour des
usages non pharmaceutiques” et si le taux de THC est inférieur a 0,3 %.(67) En usage
thérapeutique, on utilise les parties aériennes de la plante femelle, en particulier les
fleurs qui regroupent le plus fort taux de cannabinoides.

*En dehors d’une actuelle expérimentation en cours sur le cannabis thérapeutique (cf.
site de TANSM)
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Molécule active : le cannabis est composé de multitudes de molécules dont les 2 plus
connues sont le THC (tétra hydro-cannabinol) et le CBD (cannabidiol). (68)

Il est retenu que le THC est un agoniste des récepteurs cannabinoides de type 1 (CB1)
et les récepteurs cannabinoides de type 2 (CB2). Les récepteurs CB1 sont fortement
présents dans le systéme nerveux central (SNC), en particulier dans la région du
mésencéphale et de la moelle épiniére qui sont toutes deux responsables de la
perception de la douleur. Les récepteurs CB2 sont présents majoritairement sur les
cellules immunitaires, ils jouent un réle dans la propagation des neutrophiles et la
dégranulation des mastocytes. (23)

Le CBD quant a lui aurait une affinité moindre pour CB1 et CB2 en I'absence de THC
mais aurait plutét une activité sur les récepteurs dopaminergiques, une activité partielle
sur les récepteurs de la sérotonine 5-HT1A et engendrerait une modulation
allostérique des récepteurs opioides, en particulier mu et delta. |l aurait une action sur
les récepteurs TRPV1 (récepteurs aux vanilloides impliqués dans la sensibilité
thermique, l'inflammation et les douleurs neuropathiques).(69)

Il est aussi inhibiteur de FAAH (hydrolase des amides d'acides gras soit 'enzyme de
dégradation des cannabinoides), inhibiteur de TNF-alpha dans des conditions
inflammatoires et a une action sur les récepteurs CGRP (impliqués dans la réception
de la douleur et des émotions).(69)

De plus, il agirait sur les cellules immunitaires, notamment sur la diminution de la

migration des cellules immunitaires (microgliale, macrophage).(70)

Le THC et le CBD sont des molécules trés intéressantes dans la régulation des

endocannabinoides, ainsi que dans le contrble de la douleur.
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Au niveau de la migraine, des preuves expérimentales ont démontré ['action
antinociceptive des endocannabinoides, leurs relations avec la modulation du systeme
trigéminovasculaire et l'inhibition consécutive de I'activation du nerf trjumeau.

Des récepteurs CB1 ont été retrouvés dans la substance grise périaqueducale (PAG)
(zone de matiére grise autour de 'aqueduc cérébral), jouant un réle important dans la
douleur. La stimulation de cette zone active les neurones sécrétant I'enképhaline ce
qui abouitit a I'inhibition du signal nociceptif.

Les mémes récepteurs ont aussi été trouvés dans le noyau trijumeau caudal ce qui

explique son action dans les douleurs migraineuses.

NB : le noyau de régulation cardiopulmonaire ne contient presque pas de récepteurs

CB1, ce qui explique qu'ils n’entrainent pas de dépression respiratoire a l'inverse des

récepteur opiaceés.
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Figure 30 : Phytocannabinoides et migraine(71)

Comme schématisé sur la figure 30, les phytocannabinoides peuvent avoir une action
sur la douleur migraineuse : ceci via une action sur les mastocytes méningés, en
inhibant la dégranulation de leurs médiateurs pro-inflammatoires. Une potentielle
activation puis désensibilisation des récepteurs TRPV1. Une inhibition de FAAH donc
de la dégradation des endocannabinoides: I'anandamide (AEA) et le 2-
arachidonoylglycérol (2-AG).
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Au niveau des sites périphériques des méninges, les récepteurs CB1 situés dans les
terminaisons nerveuses périphériques du trijumeau peuvent diminuer la probabilité de

génération de pics donc d’influx nerveux et réduire la libération de CGRP. (59)

Une étude rétrospective de 2020 sur le cannabis médical a analysé l'efficacité de
'usage du cannabis (THC et CBD) par inhalation dans la diminution de l'intensité de
la douleur de maux de téte et de migraines. Pour les maux de téte I'échantillon était
de 1306 personnes avec 12 293 sessions et le cannabis a teneur moyenne de 14,49%
de THC et 2,58% de CBD. Pour les migraines 653 personnes avec 7 441 sessions et
le cannabis a teneur moyenne de 14,88% de THC et 2,49% de CBD. (72) (Tableau 6)

Tableau 6 : Description statiques de I'étude : effectif, genre, session, % THC et CBD (72)

Table 1. Descriptive Statistics

Symprom GENDER AGE # SEssions THC Conrtent CBD Conrent

Headache n=812(62.2%)W; Range 18-74 Range 1-985 Range 0—-77% Range 0—-50.7%
n=485(37.1%) M; M=34.39 M=79.53 M=14.49% M=2.58%
n=9(7%)? SD=8.64 SD =159.51 SD=7.14% SD=4.91%

Migraine n=424(64.9%) W, Range 18-65 Range 1-599 Range 0—77% Range 0—34%
n=225(34.5%) M; M=33.00 M =80.85 M =14.88% M=2.49%
n=4(6%)? SD=8.97 SD=111.28 SD=6.91% SD=4.67%

Abbreviations: n, sample size; W, woman; M, man; ?, unknown; M, mean; SD, standard deviation.

Les résultats de I'étude ont montré une diminution en moyenne de moitié de l'intensité
des crises de migraines et des maux de téte (Figure 31) avec quelques cas
d’exacerbation et d’inefficacité de l'inhalation de cannabis. (Tableau 7). Presque 9

personnes sur 10 ont déclaré une réduction des symptémes dans les 2 cas.

Tableau 7 : Evolution de l'intensité des symptémes (72)

Table 2. Changes in Symptom Severity

SympTOM % SESSIONS % SESSIONS % Sessions No BASELINE SEVERITY Postcannagis Use
Symprom Repuction Symprom EXACERBATION Symprom CHANGE RATING SeveriTy Rating

Headache 89.9% 2.4% 7.7% M=5.795D=1.81 M=2745D=1.88

Migraine 88.1% 3.1% 8.8% M=6.655D=2.08 M=3.30SD=2.43

Abbreviation: M, mean; SD, standard deviation.
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Figure 31 : Diminution de la sévérité des symptdémes avant et aprés usage de cannabis (72)

On doit par contre noter un effet d'accoutumance, avec une nécessité d’augmenter le
dosage pour maintenir [lefficacité, ce qui est un facteur de risques de
surconsommation. (72) Une étude clinique serait souhaitée pour confirmer ces

données.

Une autre étude de 2018 a recueilli des données via un questionnaire électronique
aupres de patients utilisant du cannabis thérapeutique. Ceci dans le traitement de 21
pathologies (douleurs aigués ou chroniques) dont la migraine. Celle-ci a étudié les
variétés les plus efficaces de cannabis dans la prise en charge des migraines. Les
variétés fortes en THC (19% en moyenne) avec des terpénes prédominants tels que
le B-caryophylléne et le B-myrcene étaient les plus efficaces dans les migraines
(évaluation via le questionnaire ID Migrain) : une dose de 200mg réduisait environ de
55% l'intensité migraineuse. Une comparaison avec I'amitriptyline a 25mg présentait
une amélioration de 40,4% (THC) contre 40,1% (amitriptyline) soit une non infériorité.

(73)

Une méta analyses de 2022, reprenant I'étude ci-dessus, a regroupé 8 autres études
sur le cannabis utilisé dans les migraines. Elle a mis en avant une réponse clinique
significative du traitement a la marijuana médicale : elle agit en réduisant la durée et
fréquence des migraines. Par ailleurs, aucun effet indésirable grave n'a été rapporté.
L’'usage du cannabis a méme montré qu’il entrainait une diminution de la
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consommation des médicaments antalgiques tels que les opioides, les triptans ou les
AINS.

Les personnes consommant du cannabis thérapeutique déclaraient avoir moins
d’incapacités a cause de la migraine.

Un des articles de la méta-analyse (74) précise que le dosage doit se faire en fonction
du patient: un début avec des petites doses, puis un titrage plus ou moins rapide pour
ne pas perturber le patient mais avoir I'effet escompté. Ceci avec beaucoup de suivis
pour ajuster le titrage si besoin. Il est aussi possible d’administrer le cannabis par voie
orale ou sublinguale, pas seulement par inhalation. La voie orale étant privilégiée pour
la prophylaxie.

La méta-analyse conclut sur I'importance d’études plus longues pour confirmer

l'innocuité et I'efficacité a long terme.(75)

Pour l'usage du CBD dans la migraine, aucune étude n’est pertinente (effectif trop
réduit pour étre représentatif et significatif), 'usage du CBD se démocratisant, on peut
s’attendre a avoir des études dans les prochaines années.

Le probleme majeur reste les nombreux effets indésirables du THC (76) :

- L’action psychoactive ou « défonce »

- Une vasodilatation systémique et une augmentation de la pression artérielle,
augmentation de l'angor, des risques d'infarctus du myocarde et de la
cardiomyopathie chez les patients atteints d'une maladie cardiovasculaire

- L’inflammation des voies respiratoires augmentent le risque de bronchite
chronique et le risque d'emphyséme

- Dysfonctionnement cognitif aigu et chronique : le cannabis altére de maniére
aigué le libre arbitre, 'apprentissage et la mémoire, I'attention, les réflexes

Ces derniers se manifestent surtout pour une utilisation a long terme d’ou le probleme
pour instaurer un traitement prophylactique avec le cannabis. Mais un traitement des
douleurs aigués chez des personnes sans contre-indication peut étre envisagé sous

couvert d'une surveillance. Pas d’effet inducteur ou inhibiteur découvert a ce jour.
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Contrairement au THC, le CBD est non psychoactif (car il a une faible affinité avec les
récepteurs CB1) et fait preuve récente d’'un bon niveau d’innocuité (El peu nombreux :
sécheresse buccale, hypotension, somnolence, troubles digestifs, diminution
d’appétit). Cependant a haute dose il pourrait avoir des effets inducteurs enzymatiques
(sur CYP2C19 a la méme hauteur que le rifampicine) ce qu'il faut prendre en compte
surtout en cas de traitement chronique. Mais cette induction est pour une dose
supeérieure a 50 fois celle envisagée en clinique.

Son inhibition différe selon les CYP : la puissance inhibitrice du CBD in vivo serait dans
l'ordre CYP2E1 > 2C19 > 2B6, 2D6 > 3A4, 2C9 > 1A2. Mais d’apres 'ANSM, les
interactions entre le CBD et les CYP sont trés faibles aux doses envisagées en
thérapeutique. (77)

Un article de Nasrin et al. sur le potentiel inhibiteur du CBD précise qu'un effet
inhibiteur n’est trouvé que sur la prise de CBD par voie orale pour des doses
supérieures a 800mg/j, données a moduler car le CBD a une biodisponibilité par voie

orale qui peut varier de 6.5% a jeun a 14-25% en présence d’un repas.(78)

On lui confére des effets analgésiques, anti-oxydants, anti-inflammatoires,
anticonvulsivants et anxiolytiques, ceci grace a son action sur de multiples récepteurs
non cannabinoides (voir page précedente). Il en devient une piste intéressante dans
la prise en charge de la douleur. Mais le manque d'études ne permet pas de
conclure.(76)

Le THC et le CBD sont des traitements émergeants et prometteurs dans la prise en
charge des douleurs aigués et chroniques. Malheureusement son illégalité et sa
psycho-activité pour le THC ; son flou juridique et le prix important pour le CBD rendent
son utilisation dans des pathologies chroniques non abordable pour tous malgré les
débuts de preuves d’efficacités trés prometteuses. (68)

De plus l'usage du cannabis en France a été autorisé depuis 2021 dans un essai
national. Cela concerne plus de 3000 patients dans le cadre de 5 indications
thérapeutiques : douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies
médicamenteuses, les épilepsies pharmaco-résistantes, symptébmes rebelles en
oncologie, en situations palliatives et en cas de spasticité* douloureuse de la sclérose
en plaques ou des autres pathologies du systéme nerveux central. Les formes utilisées
sont les sommités fleuries en inhalation et I'huile par voie orale. Le THC est contre-
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indiqué dans I'étude chez les femmes enceintes/allaitantes, les personnes atteintes de
pathologie mentale, les insuffisants hépatiques, les personnes avec antécédents

cardio-vasculaire ou a risque. L’essai est en cours jusque Mars 2024.(79)

*: La spasticite se manifeste sur le plan clinique par lintensification du tonus
musculaire (rigidité musculaire), I'exagération des réflexes tendineux, les spasmes

musculaires, le clonus, la démarche anormale et l'incapacité de plier les membres.

On peut donc s’attendre a I'apparition dans les années (voire décennies) a suivre, du

cannabis dans nos thérapeutiques.(80)

B) Les douleurs dentaires

Les douleurs dentaires touchent presqu’un quart de la population frangaise. Ces types
de douleurs sont toujours compliquées a gérer a l'officine, en cause le risque que
I'origine de la douleur soit infectieuse et 'urgence pour le patient d’étre soulagé. Or
c’est souvent 'AINS qui revient spontanément, malheureusement mal utilisé celui-ci
peut disséminer l'infection au lieu de soulager (risque de cellulite de la face voire
septicémie).

Il est primordial d’identifier le type de douleurs dentaires et encore plus de reconnaitre
les signes d’abces dentaires.

L’abces dentaire se manifeste par une douleur intense et lancinante, dans la dent ou
la gencive, d’apparition soudaine et s’aggravant en quelques heures. Souvent
accompagné d’une sensation de géne dans la bouche, un cedéme au niveau du visage
(gonflé, rouge, induré), de difficulté et douleur a lalimentation (chaud/froid),
potentiellement de la fievre et des ganglions. Il convient de rediriger immédiatement le
patient vers un dentiste dans ce cas. (81)

Les pulpites (inflammation de la pulpe de la dent par un agent irritant qui peut
étre physique, chimique ou bactérien) peuvent étre calmées par des AINS mais pas
sans avis du dentiste car potentiellement d’origine infectieuse. L'usage d’AINS dans
ce cas peut masquer les signes d’infections et conduire a l'aggravation (abceés,
nécrose, septicémie)(81).

85



Il est possible de venir soulager le patient en officine quand toute cause infectieuse
est exclue : une poussée dentaire, traumatisme (pose de couronne, greffe osseuse,
extraction dentaire, etc.), les douleurs desmodontales (parodontite apicale aigué,
d’origine traumatique, pour laquelle une cause infectieuse est exclue). Certes les
plantes décrites ci-dessous font preuve d’'une activité antibactérienne mais davantage
préventive que curative.

Les AINS seront utiles dans les douleurs aigués, mais tres peu efficaces dans les
douleurs chroniques. La dimension psychologique d’'une douleur dentaire est aussi
primordiale a prendre en compte (stress, anxiété) (82).

Les dents sont innervées par les nerfs maxillaires et mandibulaires, tous deux des
ramifications du nerf trjumeau (réle moteur et donne la sensibilité a la face, a I'orbite,
aux fosses nasales, aux dents et a la cavité buccale) ce qui rend les douleurs liées a
celles-ci particulierement fortes, irradiantes et urgentes a prendre en charge. On les
associe a un exces de stimulations nociceptives des récepteurs de la douleur di a une
réaction inflammatoire (vasodilatation, cedéme) qui compresse les nerfs (en général

les nerfs alvéolaires siégeant dans la pulpe). (81)

La prise en charge se fait habituellement par :
- AINS : majoritairement I'lbuproféene (si origine non infectieuse)
- Paracétamol
- Bain de bouche a base de chlorhexidine (Eludril, Paroex, Préxidine)
- Antibiotique : Amoxicilline (Clamoxyl), Amoxicilline/ acide clavulanique
(Augmentin), Pristinamycine (Pyostacine), Spiramycine/Métronidazole (Bi-
rodogyl/ Bi-missilor), Phénoxyléthylpénicilline (Oracilline)

Il est dur de prévenir la survenue de douleur dentaire et les risques infectieux
néanmoins nous pouvons rappeler quelques regles d’hygiéne de base (83) :
e Brossage de dents pendant 2 a 3 minutes 2 a 3 fois par jour, idéalement aprées
chaque repas et avant d’aller dormir

o Utilisation de brossette interdentaire pour déloger la plaque entre les dents
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3)

87

Changement de brosses a dents tous les 3 mois selon les dentistes et
I'association dentaire américaine

Opter pour des brosses a dents souples

Consulter un dentiste tous les ans

Eviter les produits blanchisseurs en continu (pas plus de 2-3 fois par semaine)
au risque d’abimer I'email et de créer une sensibilité dentinaire

Utiliser des dentifrices adaptés en fonction de I'état de la gencive et de la
sensibilité dentinaire

Diminuer la consommation de sucre et soda qui sont cariogénes et d’acides
pouvant abimer I'émail

Aprés avoir mangé des aliments sucrés, si le brossage de dents n’est pas
possible, il est conseillé de se rincer la bouche avec de I'eau ou de macher de
la gomme sans sucre a base de xylitol (sucre non cariogéne) qui stimule la

production de salive

Les plantes utilisées dans les douleurs dentaires

Le clou de girofle issu du giroflier (Syzygium aromaticum)

Figure 32 : Branche de giroflier et bouton floraux (84)



Le giroflier est un arbre a feuilles persistantes de la famille des Myrtaceae, originaire
d’'Indonésie. Son utilisation remonte selon les écrits a 1700 avant J.C, dans la
médecine ayurvédique (médecine traditionnelle indienne) ainsi qu’en Syrie ou il est
utilisé en cuisine.

Les chinois l'utilisaient pour parfumer leurs haleines avant de rencontrer 'empereur
(206 av. J.C). On trouve les traces de son utilisation en Europe dés le 4™ siécle,
apporté par les Arabes.

Le clou de girofle est obtenu a partir des boutons floraux du giroflier (vert/rouge) que
'on fait sécher sur des nattes végétales 2 a 3 jours afin d’éviter toute activité
enzymatique aprés la récolte et la dégradation de ses constituants. C’est la qu’il
acquiert sa couleur noir/brun. Il est trés utilisé en cuisine, parfumerie, cosmétologie,

mais posséde aussi beaucoup de vertus médicinales.(85)

Les propriétés connues du clou de girofle (38,86) : anti-oxydantes, antibactériennes,

anti-inflammatoires, propriétés antidiabétiques et anticancéreuses.

Ses principaux métabolites secondaires (87):
- L’eugénol un composé phénolique et un dérivé l'iso-eugénol
- Le Dbéta-caryophylléne, alpha-humuléne, [Il'acétate d'eugényle des
sesquiterpeénes
- Des tanins (environ 12%)

Les mécanismes d’actions connus :

e Antibactérien : I'eugénol est antibactérien a large spectre, il perturbe la paroi
cellulaire et la membrane, inhibant la synthése normale de I'ADN bactérien,
dénature les protéines, inhibe la capacité de communication des bactéries entre
elles (Quorum sensing) et inhibe certaines enzymes bactériennes. Il induit aussi

le processus Net (piege extracellulaire) par les PNN.
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NB : Il aurait une forte activité inhibitrice sur Streptococcus mutans, bactérie

responsable des caries dentaires. Egalement selon une étude de 2012, contre la

souche Staphylococcus aureus et son biofilm.(88)

89

Analgésique : a faible concentration, I'eugénol entraine une inhibition réversible
de I'activité nerveuse des récepteurs NMDA, les canaux a Na+ (inhibe l'influx
nerveux) et les récepteurs TRPV1 (désensibilisation). De plus il augmenterait
I'affinité du GABA pour son récepteur en se fixant dessus (sédations, anxiolyse,
d'ou son intérét aussi dans les douleurs neuropathiques et comme
anesthésique de surface). Une étude a mis en évidence les effets de I'eugénol
sur les fibres nerveuses A (motrices et sensorielles, dont Ad : douleur aigué),
B (fibre motrice) et C (motrices et sensorielles, relieées aux douleurs chroniques)
(89)

Anti-inflammatoire : inhibition de génes d’expression de NF-kB et TNFa (90),
module I'action de la COX-2, diminution de la production de cytokines (ex
PGE2) via l'inhibition des LPS (lipopolysaccharides issus de la membrane des
bactéries)

Une étude de 2006 portait sur I'effet anesthésique de 4 substances: une
préparation de clou de girofle (2 volumes de poudre de clou dilués dans 3
volumes de glycérine), de la benzocaine a 20 %, un placebo ressemblant au
clou de girofle et un placebo ressemblant a la benzocaine sur un panel de 73
participants (40 hommes et 33 femmes). Un test de douleur a été effectué 5
minutes aprés application des 4 substances, les participants ont regu deux
pigires avec une aiguille dans la gencive, la douleur a été évaluée avec

I'échelle visuelle analogique ou EVA (notation de 1 a 100) (Tableau 8).



Tableau 8 : Score de la douleur : effectif, moyenne, maximum, minimum, écart type (91)

Table 1 - The table shows a summary of the pain scores with means, standard deviations, standard errors, confidence
intervals, and minimum and maximum scores for each material

Material N Mean Standard Standard 95% Confidence Minimum Maximum
deviation error interval for mean

Lower bound Upper bound

Placebo C 37 16.54 15.2 2.499 11.47 21.61 0 67
Placebo B 36 245 21.238 3.54 17.31 31.69 I 72
Cloves 37 10.51 8.431 1.386 7.70 13.32 0 27
Benzocaine 36 13.31 15.953 2.659 791 18.70 0 63
Total 146 16.18 16.516 1.367 13.48 18.88 0 72

L’étude a conclu a une différence significative entre les placebos et le clou de
girofle et la benzocaine (Figure 33) mais pas de différence significative
d’efficacité entre la benzocaine et le clou de girofle. Avec la conclusion que le
clou de girofle pourrait remplacer la benzocaine dans la pratique dentaire.(91)
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Figure 33 : Score de douleur en fonction de la préparation (91)

Une étude britannique de 2015 a compareé les effets d’'une application de gel de
chlorhexidine a 0,2 % a ceux d’'une pate a base d'eugénol (15 g d’eugénol pour
100g de produit soit 15%), sur une cohorte de 270 patients (divisés en 3
groupes : un chlorhexidine, un eugénol et un témoin sans application de produit)
en post extraction dentaire. Le but était de voir s'il y avait un effet sur la douleur,
la cicatrisation et la prévention infectieuse. Au bout de 7 jours une détection de
la prévalence des ostéites alvéolaires a été effectuée. Neuf personnes du
groupe sans traitement ont développé une infection contre deux du groupe
chlorhexidine (NB : prévalence moins élevée que dans d’autres études du

méme genre). Le groupe eugénol a montré de maniere significative moins de



douleur, d'inflammation, d'infection et une meilleure cicatrisation des plaies que

les 2 autres groupes (Tableau 9).(87)

Tableau 9 : Score sur les douleurs post-op et la cicatrisation dans les 3 groupes (87)

Variable Control (n=90) Chlorhexidine (n=90) Eugenol (n=90) Total (n=270)
Pain, day 1:

Mean (SD) 7.53 (0.64) 6.4 (0.49) 5.42 (0.54) 6.45 (1.03)

SE 0.067 0.052 0.057 0.063

95% CI of mean 7.4107.67 6.30 to 6.50 531t05.54 6.33 10 6.58
Pain, day 3:

Mean (SD) 5.41 (0.91) 3.33 (0.81) 1.62 (0.63) 3.46 (1.74)

SE 0.096 0.085 0.066 0.106

95% CI of mean 52210 5.60 3.16 to 3.50 1.49 to 1.75 3.25t0 3.66
Pain, day 7:

Mean (SD) 3.14 (1.36) 1.73 (0.93) 0.39 (0.58) 1.76 (1.51)

SE 0.144 0.098 0.061 0.092

95% CI of mean 2.86t03.43 1.54 t0 1.93 0.27 to 0.51 1.57 to 1.94
Wound healing, day 1:

Mean (SD) 5.5 (0.60) 4.39 (0.56) 4.47 (0.58) 4.79 (0.77)

SE 0.064 0.058 0.062 0.047

95% CI of mean 5.37t05.63 4.27t04.51 4.34104.59 4.69 t0 4.88
‘Wound healing, day 7:

Mean (SD) 2.51 (0.69) 1.69 (0.66) 1.32 (0.49) 1.84 (0.80)

SE 0.073 0.070 0.052 0.048

95% CI of mean 2.37 t0 2.66 1.55t0 1.83 1.22t0 1.43 1.75to 1.94

a.5) Les données de sécurité

Les effets indésirables proviennent principalement de I'eugénol. Le clou de girofle
entraine une augmentation de la fluidité sanguine (inhibition de [I'agrégation
plaquettaire). Il peut causer des troubles digestifs : diarrhée, nausée, vomissement.
En cutanée, il peut avoir un effet dermocaustique et il est allergéne. L’huile essentielle
est encore plus concentrée en eugenol, il faut donc étre davantage prudent. Il existe
des rares cas de convulsions, d’agitation et de confusion. On peut conseiller de la
diluer dans une huile végétale. Son usage est déconseillé chez les personnes
atopiques et sujettes aux dermatites fréquentes ainsi que chez les personnes
epileptiques (voir ci-dessous).

L’utilisation est contre indiquée chez les personnes a risque hémorragique, les enfants
de moins de 12 ans, les femmes enceintes et allaitantes et les insuffisants
hépatiques.(38,92)

A trés fortes doses l'eugénol semble étre une cytotoxine directe: en effet son
meétabolite, une quinone, est responsable de lésions hépatiques et rénales aigués
graves (décrites apres des surdosage)(93). |l est aussi neurotoxique a forte
concentration en inhibant de maniére irréversible I'activité nerveuse.

Les premiers signes de surdosage apparaissent dans les heures qui suivent la

consommation d’'une quantité 10 a 30 ml d'huile essentielle de clou de girofle, ce qui
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correspond a l'ingestion d’un a trois flacons d’huile essentielle, loin des doses usuelles
recommandées par voie orale de 1 goutte 3 fois par jour pendant 5 jours.

Les symptdbmes d’intoxication se manifestent par I'apparition d'agitation, une
diminution de la conscience puis coma, ceux-ci accompagnés par une acidose, une
dépression respiratoire et une hypoglycémie sévéere.(86)

Un cas a été décrit chez un enfant de 2 ans suite a une ingestion estimée de 5 a 10mL
d’huile essentielle de clou de girofle dont les effets ont été similaires a une intoxication
au paracétamol. Le méthyl eugénol est lui classé comme génotoxique a cause d’une
action présumée sur les topoisomérases Il et responsable d’endomitose (réplication
du matériel génétique sans division cellulaire)(94).

Par voie orale, il est toléré par jour une consommation de 2,5mg/kg soit 8 gouttes pour
un adulte. La DL50 est entre 2 et 5 g/kg (correspond a un flacon de 10 ml pour un
enfant).

La N-acetyl-cystéine pourrait étre utilisée en cas de surdosage comme antidote vu son

profil similaire aux intoxications au paracétamol (95).

Dans les aphtes, les gingivites, les abceés dentaires ou simplement les douleurs
dentaires, on peut appliquer 1 goutte directement 2 a 3 fois par jour (a diluer dans une
huile végétale si la surface est importante), sans jamais dépasser plus de 5-7 jours
d’affilés sans protecteur hépatique (ex : HE de citron).(38)

Figure 34 : Branche d'arbre a Myrrhe (50)
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b.1) La plante et ses usages traditionnels

La myrrhe (figure 34) est une résine issue de l'arbre a myrrhe (Commiphora myrrha)
de la famille des Burseraceae. Originaire de I'Afrique de I'Est et de la péninsule
arabique, l'histoire de la myrrhe remonte a plusieurs millénaires, les égyptiens
l'utilisaient déja pour la composition de leurs parfums ou leurs cérémonies
d’embaumement. Dans la Grece antique I'arbre a myrrhe était consacré a la déesse
Aphrodite et associé a I'érotisme. Elle était 'un des présents apportés a Jésus par les
Rois Mages et était utilisée dans I'antiquité pour la préparation du thériaque (reméde
aux vertus tonifiantes et anti-venins/poisons).

La myrrhe est le produit issu du suintement de la séve. Récoltée, elle séche a I'air pour
prendre une couleur brunatre. Elle peut ensuite étre distillée pour en faire une huile

essentielle.(85)

Figure 35 : Coulée de résine formant la Myrrhe(66)

b.2) Composition et activités biologiques

La myrrhe est une oléorésine composée de multitudes de molécules. Ses principaux
meétabolites secondaires sont les acides miphoriniques, les acides commiphoriques, la
commiférine, le guggulsterone, I'heerabo-myrrhol, le furanoeudesma 1-3 diéne,
I'heeraboreséne, le compestérol, le kertostéroides, le B-sitostérol, le 3-épi-a-amyrine

et le a-amyrone. (47)

Elle possede de multiples applications comme la prise en charge d’ulcére de la bouche

et des gencives, de maladie inflammatoire, de douleurs
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articulaires/courbatures/fractures, de cicatrisation, de troubles gastriques (carminatif).

Et peut étre utilisée pour ses vertus antibiotique, antivirale, antiparasitaire,

antiseptique, antifongique. (97)

La myrrhe a plusieurs mécanismes d’action en fonction de I'effet (96):

Anti-inflammatoire : action inhibitrice sur l'interleukine-1 (régule I'expression
d’'IL-6 et PGE2) et elle stimule I'lL-8. Elle provoque une inhibition de COX et la
production de NO (inhibition iNos). Ainsi qu'une action inhibitrice sur la
transcription de STAT1 et STAT3 et une modulation de 'activation de NF-KB.
Analgésique : elle posséde une potentielle action au niveau des récepteurs
opioides (Le furanoeudesma 1-3 diéne, le curzaréne et le furanodiéne) et une
action inhibitrice sur les canaux sodiques nerveux qui entrainent un effet
anesthésiant de la douleur.(85) Le furanoeudesma 1-3 diéne a une structure
proche de celle de la morphine d’ou l'action sur les récepteurs opioides (98)
Régulation de la thyroide : elle stimule 'activité thyroidienne par augmentation
de la captation d'iodures (diminue ainsi le taux d’hormone circulant et donc

favorise I'hypothyroidie)

Une étude de 2020, sur l'activité antibactérienne de bain de bouche et d’'une créme a

base d’'HE de myrrhe (5%), a démontré une activité antibactérienne significative contre

des souches bactériennes de Pseudomonas aeruginosa, de Staphylococcus aureus,

Klebsiella pneumoniae et E-coli. Ainsi qu'un effet anti-inflammatoire, antiulcéreux et

astringent (efficacité prometteuse dans la prise en charge des infections buccales).

Ceci avec une plus grande rémanence que certains produits du commerce utilisés a

titre comparatif. (Figure 36)
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Fig. 1 In vitro antibacterial activity of Myrrh mouthwash (5% v/v)
compared to placebo and Listerine®

Figure 36 : Comparaison de l'activité antibactérienne de la myrrhe, d'un placebo et d'un produit du commerce(99)

L’effet antibactérien est intéressant d’'un point de vue préventif pour limiter les
inflammations liées a la formation de la plaque dentaire. En effet, les bactéries créent
une pellicule exogéne acquise, évoluant en se minéralisant en tartre. Ceci formant a
terme un environnement propice a l'inflammation, aux maladies parodontales voire aux
caries. Ce qui engendre des douleurs pouvant provoquer des prises d’anti-
inflammatoires.(100)

Une étude de 2011 a testé l'effet analgésique et anti-inflammatoire d’extrait
éthanolique a 85% (100mg/kg) et d’éther de pétrole (100mg/kg) de Commiphora
myrrha sur des souris. Les effets ont été testés sur des cedémes induits au formol ainsi
que des douleurs chimiquement (acide aceétique) et thermiquement (plaque
chauffante) induites. Ceci en comparaison a 'indométhacine (10mg/kg). Les résultats
ont montré une inhibition de I'cedeme de la patte et de la douleur due a I'acide acétique
mais pas de celle due a la plaque chauffante.(101)

Une étude de 1996 a conclu que des sesquiterpénes (furanoeudesma-1,3-diéne et
curzarene) présents dans la myrrhe ont des effets antalgiques bloqués par la naloxone
indiquant un possible mécanisme cérébral lié aux opioides (98).

NB : La myrrhe a aussi été testée pour les douleurs d’arthrose : une étude sur un
médicament a base d’extrait d’oléorésine (Myrlimax 100mg) a démontré une baisse
de douleur calculée sur 204 personnes atteintes de douleurs d’arthrose via 'EVA. Au
bout de 20j, 'TEVA moyenne est passeée de 6,68 a 1,88 avec réduction de prise
d’antidouleur. S’agissant d’une étude post-commercialisation et non randomisée,

I'efficacité montrée est a prendre avec du recul.(102)
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Une étude sur les douleurs d’endométriose et de dysménorrhée a testé un
complément a base d'acide alpha-lipoique (800mg), de palmitoiléthanolamide (PEA)
600mg et de myrrhe (200mg) sur 60 femmes agées de 20 a 39 ans. Les résultats ont
montré au bout de 6 mois une diminution des dysménorrhée et des douleurs

pelviennes chroniques mais rien sur 'endométriose.(103)

La Commission E reconnait I'usage médicinal de la myrrhe pour traiter les
inflammations de la cavité buccale et de la muqueuse du pharynx. LESCOP en fait
autant et inclut également le traitement des irritations, des blessures cutanées légeres
et comme traitement complémentaire de la pharyngite et de 'amygdalite.

La British Herbal Pharmacopoeia (BHMA 1996) indique que la teinture de myrrhe est

un rince-bouche pour la gingivite et les ulcéres.

Sa toxicité a été étudiée dans de multiples études dont une de 2005 qui n’a mis en
évidence aucune toxicité aigué avec 500mg par jour de myrrhe pendant une durée de
6 semaines (104) avec une DL50 située entre 1700 et 3139 mg/kg (une étude de 2004
a fixé cette DL50 a 3139 mg/kg)(105).

Par voie cutanée, des irritations et une inflammation locale sans gravité sont possibles.
Per os, des doses supérieures a 2 g par prise de myrrhe peuvent causer une irritation
rénale et de la diarrhée. Un surdosage entraine une toxicité d’organe : hépatotoxicite,
néphrotoxicité et risques de splénomégalie. (105)

La myrrhe est contre indiquée en cas de grossesse (potentiellement abortive),

d’allaitement, d’hypothyroidie et chez les enfants de moins de 6 ans. Elle peut avoir

une interaction avec la ciclosporine. (96)
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c) Laréglisse (Glycyrrhiza glabra)

Figure 37 : Plant de réglisse (50)

c.1) La description de la plante

La réglisse est une plante vivace de la famille des Fabaceae. Connue depuis I'Antiquité
pour ses vertus éclaircissantes pour la voix ou comme élixir de longue vie, 'usage de
cette plante trouve ses premiéres traces chez les Egyptiens et dans I'empire chinois
pour guérir les ulcéres et autres problémes gastro-intestinaux.

Elle est originaire du sud de I'Europe (contour méditerranéen) et de I'Asie (Inde,
Russie, Chine). Ce sont ses parties souterraines (racines et rhizomes) que I'on utilise

a des fins alimentaires (confiserie, alcool/liqueur) et médicinales. (106)

c.2) Composition et activités biologiques

La réglisse posséde beaucoup de glycosides (liquiritine, isoliquiritine, liquiritine
apioside, licuraside) et de flavonoides (glabrone, liquiritoside, glabrol, isoliquiritoside,
licochalcone, liquiritigenine et Isoliquiritigénine) dans sa composition mais aussi de la
coumarine, des triterpénoides, des stérols et des polysaccharides (glycyrrhizane).
Mais son métabolite secondaire principal est un saponoside : la glycyrrhizine (mono

desmoside).(106)
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Elle posséde de nombreuses applications : antitussive, antiulcéreux gastrique, anti-

inflammatoire, édulcorante, anti-hépatotoxique, antivirale, faiblement antibactérienne,

immunostimulante, cicatrisante, contre les ballonnements, les épigastralgies et

antispasmodique.

Les propriétés de celle-ci permettent plusieurs usages comme anti-inflammatoire dans

leczéma, les érythemes, les dermatites séborrhéiques, les piqdres, les prurits

vulvaires, les plaques dentaires (anticaries), les inflammations de la cavité buccale,

les gingivites et les inflammations ORL. (106)

L’action de la réglisse vient de la glycyrrhizine, de ses flavonoides (tels que

l'isoliquiritigénine) et polysaccharides : (106,107)

98

Anti inflammatoire : le triterpene potentialise I'action des corticoides en inhibant
la désactivation du cortisol et des enzymes hépatiques d’inactivations
stéroidiques (inhibiteur compétitif de la 11B-hydroxystéroide déshydrogénase
de type 2 (11B-HSD 2) enzyme qui désactive le cortisol en cortisone). La
glycyrrhizine est un corticoide-like d’ou son effet anti-inflammatoire. La réglisse
inhibe le facteur de transcription NF-KB codant IL-1 et TNF alpha. Aussi elle
inhibe la phospholipase A2 (enzyme responsable de la formation de I'acide
arachidonique) ce qui engendre un blocage de la voie des COX et LOX
(lipoxygénase)

Analgésique : l'isoliquiritigénine est un inhibiteur des canaux sodiques voltage
dépendants et potentiellement des canaux potassiques d’'ou son effet anti
nociceptif. Elle aurait aussi une action de désensibilisation sur TRPA1 et serait
un inhibiteur des récepteurs a NDMA

Antiulcéreuse : la glycyrrhizine augmente la concentration de prostaglandines
dans le tube digestif, favorisant la sécrétion de mucus gastrique et le
renouvellement cellulaire. De plus la réglisse inactive la pepsine ce qui favorise
la survie des cellules épithéliales.

Antibactérienne : plusieurs études tendent a démontrer que la réglisse aurait
grace a ses flavonoides et polysaccharides, un effet antibactérien sur plusieurs
souches de S. aureus, S. mutans, Lactobacillus acidophilus, E-coli, P.

aeruginosa, H. pylori, avec plusieurs mécanismes d’action : l'inhibition de la



synthése des protéines, de I'ADN gyrase et de la dihydrofolate réductase. Les
polysaccharides auraient une activité contre I'adhérence gingivale bactérienne.
NB : elle aurait aussi une action antifongique contre Mycobacterium et
Aspergillus.

Une étude de 2016 a utilisé des sucettes a base de réglisse pour mettre en évidence
une activité antibactérienne, anticarie et anti plaque chez des enfants a haut risque.
Une cohorte de 108 enfants agés de 5 a 11 ans ont été répartis en 3 groupes : 1°"
groupe témoin sans carie, 2™ groupe a haut risque ayant déja eu des traitements,
3me groupe a haut risque n’ayant jamais eu de traitements.

Les groupes ont de nouveau été divisés en 2 sous-groupes : un consommant les
sucettes, l'autre sans sucette (témoins). L'étude a duré 3 semaines avec une
consommation de 2 sucettes a la réglisse par jour (30 min aprés le brossage de dents
du matin et 30min aprés celui du soir). Les résultats (Figure 38) ont montré une
diminution de la charge bactérienne dans la salive des enfants consommant les
sucettes a la réglisse par rapport a ceux consommant le placebo. Cela permet de
supposer un effet préventif de la réglisse sur de potentielles douleurs inflammatoires
par la diminution des risques de carie dentaire et de maladie parodontale. Ainsi qu'un

effet analgésique de celle-ci. (108)

Lollipop Treated Group-Treatment Efficacy Untreated Group-S. mutans Level
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Figure 38 : Comparaison du pourcentage de Streptococcus mutans présents dans la flore buccale de patients
avec et sans sucette a la réglisse(108)
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Le seuil toxique généralement admis de glycyrrhizine est de 700 mg a 1.4 g par jour
pendant plusieurs mois, avec une DL 50 de 4,32 g/kg.(106) Sachant qu’un extrait de
réglisse contient entre 4 et 25% de glycyrrhizine selon un rapport de ’Anses.

La surconsommation peut créer un pseudo hyperaldostéronisme primaire, une
hypokaliémie, une rétention sodée, des céphalées et cedémes, une hypertension, une
arythmie (torsade de pointe), des troubles de la contractibilitt musculaire (tétanie,
paralysie, rhabdomyolyse), une insuffisance rénale aigué avec une inactivation de la
rénine, une alcalose métabolique, un effet anti-ostrogénique. Ceci est di a une action
sur le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) due a [Iaction
minéralocorticoide de I'acide glycyrrhizique. Elle peut aussi impacter la testostérone et
la libido/puissance masculine. La réglisse n’est pas tératogéne, mutagene ou

cancérogéene(106).

La réglisse est contre indiquée en cas de prise simultanée de corticoides et en cas
d’hypertension, de pathologies cardiovasculaires (potentielle action sur la
coagulation par effet anticoagulant et anti agrégation plaquettaire de la réglisse),
d’insuffisance rénale et hépatique graves.
Il est important de préciser que certaines études ont mis en avant qu'une
consommation de 50 mg/j de réglisse pendant 2 semaines pouvait avoir un
retentissement sur la tension, bien que 'OMS précise qu'une consommation de 100
mg/j de réglisse n’entraine pas d’effets indésirables.(109) La commission E allemande
recommande un dosage maximum de 200 a 400mg d’acide glycyrrhizique soit 5-15g
de drogue par jour pendant une durée maximale de 4-6 semaines. (110)
Pour une consommation chronique, 'ANSES préconise de ne pas dépasser 10 mg par
jour de glycyrrhizine.
Exemple de de dose max (110):

e Eninfusion : 8g/j

e Poudre : 5¢g/j

e Extrait fluide : 3mg/kg de glycyrrhizine

Un certain nombre d’interactions médicamenteuses sont possibles avec les
médicaments cardiotoniques (digitaline), antiarythmiques, corticoides (dus a I'effet
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minéralocorticoide), hypokaliémiants (ex : diurétique de I'anse, thiazidique) et les
contraceptifs oraux. (110)

L’hygiéne bucco-dentaire tient une place majoritaire dans la prévention et reste une
priorité dans le conseil officinal. Néanmoins le clou de girofle, la myrrhe et la réglisse
ont un bon profil de sécurité et paraissent bien indiqués dans la prise en charge des
douleurs dentaires. En effet leur activité antibactérienne permet d’éviter la flambée
infectieuse, ce qui est le risque tant redouté avec l'usage des AINS. Cela n’empéche
pas de respecter les dosages surtout pour les huiles essentielles car elles restent
toxiques pour le foie a fortes doses ou en cas d’'usage prolongé. Pour plus de sécurité
d’emploi, Il existe plusieurs spécialités reprenant ces plantes tels que des bains de
bouche a base d’eugénol (ex : Alodont®) ou des gels (Pansoral®). Il existe méme des
formulations pour les enfants (ex: PranaromBB gel gingival®, Calmosine® galée
apaisante).

Rediriger le patient vers le dentiste en cas d’infection dentaire reste la premiére chose
a conseiller a l'officine mais soulager le patient avec ces produits en attendant le

rendez-vous, reste une possibilité.

C) Les douleurs menstruelles

Les dysménorrhées ou syndrome prémenstruel sont des douleurs pelviennes
survenant au moment des régles, pendant toute ou une partie de celles-ci.

Les douleurs apparaissent soit avec les régles, soit les précédant de quelques jours.
Le pic de douleur survient souvent 24 heures apres le début des régles et s'atténue en
général 2 a 3 jours aprés le début des menstruations.

Elles se manifestent sous la forme de douleurs intenses, de crampes pulsatiles et
sourdes ou constantes, pouvant irradier au niveau des jambes.

Ces douleurs peuvent étre accompagnées de différents symptdmes comme des
céphalées, des nausées, des troubles digestifs (constipation ou diarrhée), des
lombalgies, une pollakiurie et plus rarement des vomissements.(111)

50 a 70% des adolescentes ont des régles douloureuses occasionnelles ou de fagon
permanente. Habituellement la fréquence de la dysménorrhée tend a diminuer aprés
18 ans. Les douleurs lors des régles restent a ce jour la premiére cause d'absentéisme
scolaire de 'adolescente et d'absentéisme professionnel de la femme jeune.(112)
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La prise en charge médicamenteuse habituelle se fait a partir :

D’analgésiques : Paracétamol (Doliprane®)

D’AINS : Flurbiproféne (Antadys®), Ibuproféne (Spifen®), acide méfénamique
(Ponstyl®), acide tiaprofénique (Surgam®), diclofénac (Voltaréne®), naproxene
(Antalnox®)

D’antispasmodiques : Phloroglucinol (Spasfon®)

De progestatifs : Progestérone (Utrogestan®), Dydrogestérone (Duphaston®),
Médrogestone (Colprone®)

D’autres traitements hormonaux : agonistes de la GnRH (Leuproréline :
Enantone®), androgénes (Danazol®), etc.

On distingue 2 formes de dysménorrhées (111) :

Primitive ou non associée a des pathologies : elles sont sirement imputables a
des médiateurs pro-inflammatoires, produits par [l'utérus lors de Ia
desquamation de I'endométre au début des régles, comme la prostaglandine
(vasoconstricteur et stimulant de I'endométre), ce qui engendre les ischémies
utérines et contractions douloureuses du myomeétre.

Secondaire ou imputable a des anomalies pelviennes : toute anomalie qui
touche les viscéres pelviens peut étre responsable d'une dysménorrhée
secondaire, comme I'endométriose (cause la plus fréquente), les fibromes, les
adénomyoses, et moins frequemment : des malformations congénitales de
l'utérus, des kystes, des tumeurs ovariennes, des maladies inflammatoires, une
congestion pelvienne, des adhérences intra-utérines, un changement de pilule
hormonale, des douleurs psychogenes. Parfois la douleur peut étre due a un
dispositif intra-utérin (DIU) au cuivre ou Iévonorgestrel.

Il existe quelques petits conseils que l'on peut donner dans le cadre des

dysmeénorrhées.

Au niveau de I'alimentation, il est conseillé quelques jours avant la survenue des régles

d’éviter une alimentation trop riche en graisse et en sucre (pro-inflammatoire par
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augmentation de la synthése de prostaglandine), éviter I'alcool* et le tabac, ainsi que
la caféine. On conseillera plutdét a la patiente un régime alimentaire plus riche en
antioxydants, fruits et légumes, en oméga 3 et une bonne hydratation ainsi qu’une
activité sportive douce.(113)

*Certaines études tendent a montrer que I'alcool augmente le risque de survenue de
douleurs menstruelles et favorise des douleurs plus aigués et plus longues. En effet
I'alcool et le tabac contribuent au stress oxydatif favorisant un état inflammatoire.

Pendant les régles, pour soulager les symptdomes on peut conseiller d’utiliser une
source de chaleur telle qu’une bouillote, des patchs chauffants ou encore un bain

chaud. On peut aussi avoir recours a la phytothérapie et des massages aux huiles

essentielles que I'on présentera ci-dessous.(114)

3) Les plantes utilisées (phytothérapie)

a) L’herbes au punaise ou actée a grappe (Actea/Cimicifuga racemosa)

AT f.f.-'.u,;/.'w’,q-//rmué £ g,

Figure 39 : Actea racemosa (50)
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L’actée a grappe (Figure 39) est une plante vivace de la famille des Ranunculaceae.
Elle est endémique des plaines de I'Est des Etats-Unis et du Canada ou elle était
utilisée par les amérindiens pour faciliter les accouchements et diminuer les

dysmeénorrhées. En phytothérapie, on utilise les racines et rhizomes de la plante.(115)

Les métabolites secondaires sont des isoflavones (formonométine), des triterpénes
tétracycliques glucosidiques dérivés du cycloartanol (actéine, cimicifugoside), des
tanins et des phénols tels que 'acide fukinolique. (115)

Les propriétés décrites sont anti-inflammatoires, diurétique, sédative, antitussive,
vasodilatatrice, antispasmodique, hypotensives. Elle est indiquée dans les regles

douloureuses, syndromes prémenstruels, troubles liés a la ménopause. (116)

On lui donne des vertus sédatives, anti-inflammatoires et une implication hormonale
dans la ménopause et les troubles menstruels, reconnue en usage traditionnel par
'EMA et ’'OMS(117). Elle aurait une action cestrogéne-like car se lierait aux récepteurs
ostrogéniques et inhiberait 'hormone lutéinisante. Mais ce mécanisme est controversé
car le National Center for Complementary and Alternative Medicine a conclu en 2004
qgu’elle n’avait pas d’effet ostrogénique mais sur les récepteurs de la sérotonine.(118)

Des études plus récentes ont montré que I'actée n’avait aucune incidence sur les taux
de LH, FSH, prolactine et estradiol. L’effet viendrait plutét de son action sur différents
récepteurs seérotoninergiques, dopaminergiques, GABA, u opioides (liaison et
modulation de ceux-ci). lls agiraient sur la thermorégulation, I'humeur et le sommeil
d’ou son effet prouvé dans la ménopause. L’action sur les récepteurs y opioides agirait
sur les douleurs menstruelles. L’actéine a également été associée a des effets
bénéfiques dans l'ostéoporose en influencant la croissance, la différenciation et la
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minéralisation des ostéoclastes (bénéfice en plus dans la prise en charge des troubles

de la ménopause).

a.5) Les données de sécurité

Les effets indésirables que la plante engendre sont des troubles digestifs, des prises
de poids, les jambes lourdes et des allergies avec sur le long terme une probable
toxicité hépatique, d’ou une utilisation de maximum trois mois en continu.

L’actée est contre-indiquée, malgré les doutes sur son effet androgénique, chez les
personnes atteintes de cancers hormonodépendants ou ayant ses antécédents.

Au niveau des interactions médicamenteuses, on en trouve avec les traitements
hormonaux, les anti-hypertenseurs, les immunosuppresseurs (azathioprine) et les
supplémentations en fer.(116)

L’actée a grappe est donc un mauvais candidat pour les douleurs menstruelles, il est

plus a réserver pour les ménopauses.

Figure 40 : Achillea millefolium (50)
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L’achillée (Figure 40) est une plante qui tire son nom de la mythologie grecque. D’apres
les écrits, le héros Achille se serait servi de cette plante pour guérir ses plaies ainsi
que celles des soldats de son armée (d’ou son autre nom : I'herbe du soldat). C’est
une plante vivace de la famille des Asteraceae que I'on retrouve régulierement dans
tout 'hémisphére Nord. Ce sont ses parties aériennes (feuilles et sommités fleuries)
qui sont utilisées en phytothérapie.(119).

Les métabolites secondaires principaux sont des composés phénoliques glycosylés
comme la lutéoline, I'apigénine et I'acide caféique et un aglycone la quercétine.
Son huile essentielle contient en plus l'iso-artemisia cétone, du camphre, de 'acétate

de linalyle et du cinéole (53)

Ses propriétés sont utilisées dans l'inflammation, comme analgésique, contre les
dyspepsies, le diabéte, comme antitumoral, antioxydant, antifongique, antiseptique et

comme protecteur du foie et antispasmodique.(119)

La lutéoline entraine une diminution de l'expression de l'oxyde nitrique synthétase
inductible (iNOS) et une inhibition des protéases liées a l'inflammation, a savoir les
métalloprotéinases matricielles (MMP-2 et -9) et la neutrophile elastase (HNE :
sécrétée par les neutrophiles pendant linflammation, elle est responsable de la
destruction des bactéries et des tissus). Elle entrainerait aussi une modulation de
I'activation des macrophages (via activation de la production de TNF-alpha et de H202
sans surproduction).

L’effet antispasmodique vient d’'un blocage des canaux calciques voltage-dépendants
(effet analgésique). De plus l'apigénine a une activité sur les récepteurs aux
cestrogénes a (ERa)(119). L'acétate de linalyle et le cinéole entrainent une baisse
d’expression de INOS, COX-2, TNF-a et IL-6.(53)
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e Une étude de 1969 (Goldberg et coll), a testé un extrait aqueux des sommités
florales séches d'achillée millefeuille. |l a été mis en évidence une réduction de
35 % de l'inflammation de 'cedéme de la patte induite chez les souris testées.
Ceci pour une dose de 40 mg/kg. Il a aussi été démontré un effet analgésique
pour une dose de 160 mg/kg.(121)

e Une étude iranienne sur 2 mois de traitement a mis en avant une activité
antispasmodique et anti-inflammatoire de l'achillée avec une action sur les
menstruations en diminuant la durée des saignements. L’étude montre aussi

une absence d’effet indésirable a long terme.(122)

Malgré une innocuité annoncée par différentes autorités de santé (FDA, EMA),
quelques études (in vitro et chez I'animal) ont mis en avant des risques CMR
(cancérogene, mutagéne et reprotoxique) de 'achillée.

En 1994, Graf et al. concluent que les flavonoides contenus dans l'achillée sont
responsables des mutations et recombinaisons génétiques sur des cellules de
drosophiles.(123)

En 1998, Montanari et al. concluent qu’un extrait alcoolique injecté en intra péritonéal
était responsable d’'une perturbation de la spermatogénése chez les rats avec nécrose
des cellules germinales.(124)

Malgré cela, la plante posséde peu d’effets indésirables. En effet une étude chez les
rats a montré qu’aprés 90 jours de traitement a de trés fortes doses, aucun effet
indésirable majeur n'a été relevé. Quelques effets mineurs ont été détectés : une
légére modification du poids du foie, du cholestérol sanguin et de la glycémie. La
diminution du poids hépatique n’est pas associée a une hépatotoxicité. (Une étude de
1995 (Peris et al) a démontré un effet hépatoprotecteur vis-a-vis du paracétamol et du
tétrachlorométhane CCl4). (125)

En 2003, Boswall-Ruys et al. ont administré des extraits éthanoliques d’achillée a trés
forte dose (50 fois plus que la dose humaine recommandée par jour) chez des rats en
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début de gestation : aucun effet contraceptif, abortif, ni tératogéne n’a été observé.
(126)

Chez 'homme, quelques cas d’allergies et de rares photosensibilisations ont été
décrits. Son usage est contre-indiqué chez la femme enceinte et allaitante, ainsi que
chez I'enfant (risque convulsif en particulier avec le camphre). (119)

L’achillée peut étre utilisée avec sécurité mais n'est pas recommandée pour des
durées de traitement supérieures a 3 mois. Les anomalies sur la spermatogenése chez
les rats suggérent d’étre vigilants chez les hommes ayant des souhaits de procréation.
(103)

Il existe des spécialités telles que Nature active Régles douloureuses® ou elle peut
étre utilisée en tisane avec 1 a 2g de plante séche en infusion.
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Figure 41 : Schéma Gattilier (50)
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Le gattilier est un arbuste de la famille des Verbenaceae. Connu depuis I'Antiquité
comme un symbole de chasteté, il était utilisé au Moyen-age pour calmer les ardeurs.
Il est originaire principalement des régions tropicales et tempérées. En thérapeutique,

on utilise les fruits du gattilier.(38)

Les métabolites secondaires du gattilier sont (127):
e Des carbures sesquiterpéniques : casticine, cinéole
e Des flavonoides : lutéolol, flavones polyméthoxylées

e Des iridoides : aucuboside et agnuside

Il posséde des applications dans la prise en charge des douleurs prémenstruelles
(régles douloureuses) et liées a une déficience du corps jaune : douleurs mammaires,
irregularités du cycle menstruel, saignements utérins et dans le traitement de
'acné.(38)

Le gattilier agirait sur I'hypophyse en stimulant les récepteurs a la dopamine
(modulation du stress) qui diminuerait la production de la prolactine par I'hypophyse et
augmenterait celle de progestérone par les ovaires (corps jaune), d’ou I'action au
niveau du syndrome prémenstruel et la normalisation des régles.

Il'y aurait aussi une affinité du gattilier pour les récepteurs opioides (beta-endorphines)

et une action neuroactive des flavonoides. (127)

e Dans un essai controlé randomisé, le gattilier a été testé versus pyridoxine chez
des femmes atteintes de syndrome prémenstruel sur une période de trois
cycles, avec un groupe A de 90 femmes traitées avec du Vitex agnus castus
(VAC) : 1 gélule + 1 gélule placebol/jour et un groupe B de 85 femmes traitées
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avec de la pyridoxine (vitamine B6) : 2 gélules/ jour. La réponse thérapeutique
a eté évaluée a l'aide de l'échelle du syndrome prémenstruel (PMTS)
comprenant six plaintes caractéristiques du syndrome (tensions mammaires,
cedémes, tensions internes, douleurs, constipations, dépressions) : on peut y
voir une diminution des scores de plaintes au début et a la fin de I'essai (voir
figure 42 gauche). Une deuxiéme échelle a permis d’évaluer I'amélioration de
I'état des patients dans le temps, I'échelle d’'impression clinique globale (CGl)
(figure 42 droite).(128)

Des événements indésirables (plaintes gastro-intestinales et abdominales
basses, manifestations cutanées et céphalées transitoires) déclarés chez 5
patientes sous B6 et chez 12 patientes sous VAC mais sans consequences.
D’apres I'échelle d'impression clinique globale (CGl), les traitements ont
engendré respectivement une amélioration des symptémes 77,1 % (very
marked + marked improvement) pour la VAC et 60,6 % pour la B6 (Figure 42,
droite). Le VAC a été jugé comme excellent par 24,6% des meédecins
évaluateurs contre 12,1% pour la B6. Du c6té des patientes, 36,1% des femmes
sous VAC ont déclaré ne plus ressentir de symptdomes (disparitions de :
sensibilité des seins, de I'cedéme, de la tension interne, des maux de téte, de
la constipation et de la dépression), contre 21,1% pour la B6 (Figure 43). La
différence bien que modeste est statistiquement significative.(128)

Score I very marked improvement

10 41 2 marked improvement

Trial entry

I slight improvement

8 Trial entry no changes
I slight deterioration 31.8
absolute BN could not be assessed 288
changes 242
6 .
absolute
changes
4
Last
visit 98 g2
2 o
Agnus castus (n=61) Pyridoxine (n=66) Agnus castus Pyridoxine

Figure 42 : Score total des plaintes avant/apres traitement (a gauche) ; CGI des patients apres traitement en
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pourcentage. (a droite ) (128)
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Figure 43 Evaluation de I'efficacité du traitement VAC et B6 selon les patientes en pourcentage (137)

e D’autres études : Di Pierro et al. (2009) et Lauritzen et al. (1997) montrent la
supériorité respectivement du gattilier au magnésium et a la vitamine pyridoxine
(vitamine B6).(128,129)

e Deux études de 2001 et 2012 ont testé une spécialité le Profemine (contenant
20 mg d’extrait sec de fruit de gattilier) sur des échantillons de 178 et 162
personnes. Le produit a été testé contre un placebo, sur une période de 3 cycles
de regles. L’évaluation a été faite via 'EVA sur 6 symptébmes. La supériorité a
été prouvée, on doit néanmoins relever un biais de conflit d’intérét car le
professeur travaillait dans le laboratoire fabriquant ce produit.(127)

e D’autres études utilisant le gattilier sous formes liquides, datant de 1999, 2009,
2010 et 2011, malgré quelques biais, ont aussi abouti a de bons résultats et une
supériorité du gattilier par rapport au placebo. (Toujours statiquement parlant
(p>0,05)).(130)

Les principaux effets indésirables décrits sont des maux de téte, des réactions
cutanées (allergies), de l'acné, de lurticaire, des troubles gastro-intestinaux
(ballonnements, nauseées), des infections fongiques et des pertes sanguines.(116)
Son utilisation est déconseillée en cas d’antécédents personnels ou familiaux de
cancers hormonodépendants, de troubles de I'hypophyse et chez les femmes sous
protocoles de fécondation in vitro (FIV) en cours. Les femmes enceintes et allaitantes
doivent éviter la consommation de gattilier (réduit la production de lait). (116)

NB : Ce sont des usages déconseillés sans supervision médicale du traitement.
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Le gattilier rentre en interaction médicamenteuse avec les médicaments agissant sur
le systéme dopaminergique (ex : traitement de la maladie de Parkinson), médicaments
a base d’hormones féminines (cestrogénes, progestérone) car le gattilier augmente le

taux sérique de progestérone et diminue celui des cestrogénes. (116)

L’efficacité du gattilier est reconnue traditionnellement par 'lEMA dans les troubles
mineurs du syndrome prémenstruel. La Commission E et TESCOP (Coordination
scientifique européenne en phytothérapie) reconnaissent 'usage dans « les regles
irreguliéres, le syndrome prémenstruel et les douleurs des seins liées au cycle
menstruel, sous contrdle d’un professionnel de santé ».(116)

Selon les études, sa DL50 est fixée a une dose de 300 a 1500 mg/kg. (131)

La phytothérapie dans la prise en charge des douleurs de régles est complexe a mettre
en place car les mécanismes sont souvent mal identifiés et contre indique certaines
plantes « oestrogen-like » aux femmes ayant des antécédents ou des risques de
cancers hormono-dépendants.

La prise en charge doit se faire avec I'accord du médecin/gynécologue a cause des

effets oestrogéniques potentiels qui nécessitent des précautions d’emploi.

L’aromathérapie est fortement utilisée dans les douleurs menstruelles.

Les huiles essentielles (HE) indiquées dans les douleurs menstruelles sont :
e HE d’achillée millefeuilles (abordé dans la partie phyto)
e HE de sauge sclarée

e HE de lavande
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Figure 44 : Sauge sclarée (50)

a.1) La plante et ses usages traditionnels

La sauge sclarée (Figure 44) est une plante bisannuelle voire vivace mais avec une
vie courte, elle appartient a la famille des Lamiaceae. Elle est originaire d’Asie
Occidentale, d’Europe méridionale et centrale. C’est une plante décorative aux
longues fleurs et inflorescences aux couleurs roses et bleues, trés odorante. Elle
posséde de multiples propriétés. Son huile essentielle, riche en omega-3 et différents

types de terpenes, est extraite a partir de ses feuilles et sommités fleuries.(132)

a.2) Composition

Les métabolites secondaires principaux sont le linalol, I'alpha-terpinéol, le géraniol,
le myrcene et surtout le sclaréol.(132)
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a.3) Mécanisme d’action

Malheureusement, le mécanisme n’est pas encore pleinement élucidé mais des pistes

se dégagent :
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Le sclaréol peut moduler la voie de signalisation ERK/p38. La prostaglandine
augmente la présence de I'expression des protéines p-ERK, MLCK et p-MLC20
impliquées dans la contraction musculaire utérine liée au calcium. En modulant
cette voie de signalisation le sclaréol aurait un impact sur la contraction utérine
qui fait partie de la constante douloureuse dans les dysménorrhées. (Figure 45:
régulation down des récepteurs sur la muqueuse utérine diminuant I'hyper-
contraction du myometre et la douleur)

Il a été montré que le p-p38 peut réguler l'activité de la phospholipase A2
(PLA2), diminuant la production de l'acide arachidonique précurseur de la
synthése de toutes les prostaglandines et le PGH2.

Dysmenorrhea
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Figure 45 : Hypothése de mécanisme d’action du sclaréol dans la dysménorrhée (133)

Le linalol inhibe la sécrétion de prostaglandine ; une étude clinique a conclu que
la quantité de prostaglandine augmente le liquide menstruel (Si sécrétion
excessive de prostaglandine, il y a une contraction myométriale plus forte, une

ischémie utérine et des crampes suivies de douleurs pelviennes.).



e Une étude sur les tissus utérins de rats a mis en évidence une diminution de
I'inflammation globale des tissus et une réduction de I'expression des protéines
COX-2, MLCK, p-ERK, p-p38 et p-MLC20. Ce qui entraine une diminution de la
contraction utérine (133)

o |’effet surles dysménorrhées quoique certain, il n’existe pas d’études cliniques
sur l'utilisation de I'huile essentielle de sauge sclarée seule. Elle est souvent
retrouvée dans des synergies avec d’autres huiles essentielles comme la

lavande vraie, 'origan.

Au niveau de la toxicité, une attention est a faire sur I'effet chélateur de métaux lourds,
de cadmium et de zinc ; le contrdle de l'origine de la plante est primordial.

La DL 50 est de 5.600 mg/kg mais elle n'est ni mutagene, ni reprotoxique, ni
canceérigene, ni toxique d’organe.

Les effets indésirables qu’elle engendre sont des troubles hormonaux dus a son effet
cestrogéne like (vertiges, bouffées de chaleur, irritabilité, etc.), des irritations cutanées
et des troubles digestifs. Elle peut entrer en interaction avec les contraceptifs
hormonaux.

Il'y aussi un effet cestrogéne-like qui contre indique son utilisation dans des pathologies
cancéreuses hormonodépendantes, mastoses, fiboromes. Ceci fait qu’on la contre-
indique chez les personnes ayant des antécédents de cancers hormonodépendants,
mastoses ou fibromes, ainsi que chez les femmes enceintes, allaitantes, enfants de
moins de 12 ans. De plus, Il ne faut pas confondre la sauge sclarée avec la sauge
officinale.(133)

La sauge sclarée peut étre directement utilisée par voie orale (nécessite I'accord du
médecin ou gynécologue), en mettant une goutte d’huile essentielle sur un support
neutre, ceci 3 fois par jour. Ou localement, en diluant 4 gouttes dans une huile végétale

pour venir masser le bas de I'abdomen.
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Figure 46 : Lavande (50)

a.1) La plante et ses usages traditionnels

La lavande (Figure 46) est une plante vivace de la famille des Lamiaceae. Elle pousse
sous la forme d’un arbrisseau disposé en épis avec des fleurs mauves a violettes tres
odorantes. Elle est originaire de Provence et du bassin méditerranéen mais s’est
démocratisée dans plusieurs pays (pays de I'Est, Canada, Chine). La lavande dite
vraie pousse au-dela de 1200 meétres d’altitude, la qualité de I'huile essentielle est
corrélée avec l'altitude de culture. Elle est extraite a partir des sommités fleuries de
plante. (134)

a.2) Composition
Les métabolites secondaires principaux sont : I'éthylamylcétone (a l'origine de son

odeur caractéristique), le linalol, le géraniol, le cinéol, I'acétate de linalyle, le béta-

caryophylléne, la coumarine et le limonéne.
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Un article de 2002 explique que son mécanisme d’action pourrait venir du linalol en

impliquant la voie de signalisation de 'AMPc qui serait responsable de la contraction

au niveau des fibres musculaires (blocage des canaux ioniques (Na* ou Ca?*). |l

pourrait aussi provenir d’'une activité anti-muscarinique.(135)

Dans une étude plus récente, la piste de 'AMPc est toujours d’actualité : un probable

effet sur les récepteurs post-synaptiques medié par 'AMPc et sur les récepteurs

atropiniques. L’action du linalol se ferait sur I'acétylcholine en inhibant sa libération et

en modulant les canaux ioniques des cellules musculaires.

Il y aurait aussi une action narcotique de I'acétate de linalyle, avec une diminution du

cortisol et donc du stress.(134)
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Une premiére étude a été réalisée chez des étudiantes infirmiéres et sage-
femmes souffrant de dysmeénorrhées primaires (49) : 85 patientes ont été
recrutées, leur niveau de douleur était analysé avec I'EVA avant l'intervention.
L’huile essentielle était appliquée en massages pendant deux cycles
menstruels. Une diminution significative de l'intensité de la douleur a été
observée chez les étudiantes du groupe test, contrairement aux étudiantes
traitées avec un placebo. Une seconde étude a évalué I'utilisation de I'huile
essentielle de lavande officinale en inhalation chez 96 femmes souffrant de
dysmeénorrhée primaire (50). Ici, I'essai a été réalisé sur quatre cycles, avec une
échelle spécifique de mesure. Le groupe contréle inhalait seulement de I'huile
végétale de sésame tandis que le groupe test utilisait de I'huile essentielle de
lavande officinale. Les symptdbmes de la dysménorrhée primaire étaient
significativement réduits dans le groupe test par rapport au groupe controle. La
quantité des saignements menstruels n’était pas différente entre les deux

groupes. (50)

Une étude clinique sur un échantillon de 96 femmes a testé I'effet de la lavande
versus placebo (48 avec placebo et 48 avec la lavande en inhalation) sur les

symptdmes ressentis les 3 premiers jours des menstruations. Les résultats ont



montré une diminution du niveau de douleur 6,8 fois supérieure chez le groupe
utilisant la lavande en inhalation et 12 fois moins de risques estimés de fatigue,
de nausées et de maux de téte. On remarque aussi une diminution de la
survenue de changement d'humeur, d’évanouissement, de bouffée vasomotrice
et de congestion nasale. (Tableau 10 : avec I'Odd ratio de I'indice de risque de
survenue du symptdbme dans le groupe témoin par rapport au groupe
lavande).(136)

Tableau 10 : Niveau de symptdémes des participants des 2 groupes réparties en 3 catégories : aucun, bénin,
modéré (136)

Table 2 Percentage of students in each level of symptoms for the lavender and the control groups along with OR (95% Cl)
estimate using ordinal logistic regression for each symptom.

Symptoms Control group (%) Lavender group (%) OR? (95% Cl)°

None Mild Moderate None Mild Moderate

Abdominal pain and backache 26 4.2 69.8 31.2 42.7 26 6.8 (2.9, 15.9)
Tiredness 21.9 14.6 63.4 33.3 47.9 18.8 12 (4.6, 31.5)
Vomiting 46.9 46.9 6.2 37.5 41.7 20.8 8.7 (3.2, 23.3)
Nausea 58.3 29.2 12.5 40.6 40.5 18.9 11.5 (4.6, 29)
Weakness 25 37.5 37.5 28.1 52.1 19.8 6.48 (2.6, 15.6)
Diarrhea 49 141.7 9.4 37.5 41.7 20.8 6.6 (2.8, 15.4)
Headache 28.1 65.6 6.2 39.6 43.8 16.7 12.6 (4.9, 32.4)
Mood change 24 65.6 10.4 34.4 42.7 22.9 5.6 (2.3, 13.6)
Faint 24 65 11 33.3 50 16.7 16.2 (4.9, 53.8)
Hot flushing 24 67.7 8.3 32.3 51 16.7 9.1 (3.2, 25.5)
Nasal congestion 31.2 63.5 5.2 38.5 43.8 17.7 8.5 (3.2, 22.1)

2 For example, the odds of abdominal pain and backache in the control group was 6.8 times that of in the lavender group
b |f the 95% Cl excludes the value of 1 is statistically significant.

e Une étude turque en double aveugle (calcul par EVA /100) sur un échantillon
de 44 femmes a été faite sur 2 périodes différentes. Une ou elles effectuaient
un massage du bas ventre avec un placebo, une autre ou elles utilisaient 'HE
de lavande. Une diminution moyenne de 31,25 sur I'échelle EVA contre 8,07
dans le groupe placebo.(137)

a.5) Les données de sécurité

La DL50 de la lavande est haute*: 5,0g/kg selon un rapport de TANSE. Aux doses plus
eleveées (3,0 g/kg et 5,0 g/kg), les signes de toxicité principalement observés sont des
problémes de locomotion atypique, de I'anorexie, de I'ataxie, de I'horripilation, une
hypoactivité et une dépression respiratoire.

Elle ne posséde aucun effet mutagéne, cancérigéne ou reprotoxique. (138)
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*Si on se base sur un flacon de 10 ml (1 goutte = 40mg et 1ml = 25 gouttes) : dans un
flacon nous avons donc environ 10 g de produit, il faudrait donc environ 25 flacons
pour arriver a la DL50 pour un Homme de 70 kg.

Les effets indésirables de la lavande et de son huile essentielle sont trés peu fréquents
a dose usuelle mais peuvent en local engendrer allergies et éruptions cutanées. En
systémique des constipations, maux de téte et une augmentation de I'appétit. (138)

Nous avons donc une huile essentielle présentant un trés bon profil de sécurité.

La lavande peut étre utilisée par voie orale a raison d’'une goutte 2 a 3 fois par jour, en
massage ou encore dans I'eau du bain : 10 a 15 gouttes a mélanger a un dispersant

(ex : savon liquide, sel)(135).

Le traitement des dysménorrhées reste complexe, car beaucoup de plantes que I'on
utilise dans cette indication, possédent de potentiels effets cestrogene-like qui posent
certains problemes. D’ou I'importance de mettre ceci en place avec une surveillance
gynécologique. Les alternatives sont donc a proposer avec beaucoup de précautions

en expliquant la surveillance et le suivi que cela nécessite.

D) Les douleurs musculosquelettiques

Dans cette partie nous verrons la sémiologie, la physiopathologie, les traitements
usuels des douleurs musculaires et articulaires. Ensuite nous verrons ce qui est
souvent proposeé en alternative. Une mise en garde sera aussi réalisée sur une
certaine huile essentielle et une ouverture sur I'alimentation anti-inflammatoire sera

faite.

En France, selon une enquéte de 2017 de l'association Frangaise de Lutte
Antirhumatismale (AFLAR)(140), l'arthrose concerne 17% des Francais. Chiffre
confirmé par I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM) qui
compte 10 millions de Frangais concernés dont 3 % des moins de 45 ans, 65 % des
plus de 65 ans et 80 % des plus de 80 ans(141).
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En France, d’aprés une étude de I'lFOP, plus de 8 salariés sur 10 (86%) déclarent
avoir déja souffert de troubles musculosquelettiques, surtout en lien avec leurs
activités professionnelles.(142)
Selon Santé Publique France, les troubles musculosquelettiques les plus fréquents
sont aux niveaux :

e Des mains, poignets, doigts (38%) avec le syndrome du canal carpien

e Des épaules (30%) avec le syndrome de la coiffe des rotateurs

e Des coudes (20%) avec les épicondylites

e Le bas du dos (7%) avec les lombalgies

e Les genoux (2%) avec I'hygroma du genou

Toujours selon Santé Publique France, les douleurs musculosquelettiques
représentent « le premier probléme de santé au travail par leur fréquence et leurs
conséqguences socio-économiques ».

En 2015, les troubles musculosquelettiques ont représenté plus de 87 % des maladies
professionnelles ayant entrainées un arrét de travail ou une réparation financiére en

raison de sequelles (avec 20% dus au mal de dos).(143)

Les troubles musculosquelettiques et les maladies d’arthroses représentent des
problémes récurrents et fortement présents en France. Une raison de plus de vouloir

les traiter sans mettre en danger la santé des patients.

Les douleurs musculosquelettiques peuvent étre de beaucoup de sortes (144) :

e Les tendinites et ténosynovites sont respectivement des inflammations des
tendons et de la gaine du tendon. Souvent traitées par des ortheses,
I'application de froid ou de chaud et la prise d’AINS, les tendinites surviennent
en général avec I'age, quand les tendons se fragilisent et sont plus prédisposés
aux lésions et a l'inflammation ou chez des personnes pratiquant une activité
physique intense ou des travaux répétitifs.

e Les douleurs musculaires : courbatures/contractures, fatigue musculaire,

crampes, déchirures musculaires ou claquages. Elles sont souvent dues a un
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Liquide articulaire "

travail musculaire trop intense provoquant des déchirures ou élongations dans
les fibres musculaires. Elles peuvent aussi étre dues a des gestes répétés.
Les traumatismes sont souvent la résultante d’'un choc violent ou un faux
mouvement. lls nécessitent une consultation chez le médecin et souvent la
pose d’'orthése (ex : entorse, lombalgie, fracture, torticolis).

L’arthrose est la maladie articulaire la plus fréquente, apparaissant en général
avec l'dge ou un traumatisme (choc, lésion, obésité). Elle créée une
perturbation du cartilage (inflammation) entrainant une dégénérescence
articulaire avec destruction du cartilage, fibrose et une hypertrophie osseuse
cicatricielle (Figure 47). En général le premier symptédme qui en découle est la
douleur qui s’aggrave avec la fatigue et des charges lourdes. On ne peut pas
reformer du cartilage, il est juste possible d’'intervenir sur la douleur et ralentir
'évolution de [l'arthrose. La prise en charge est symptomatique (anti-
inflammatoire en local ou per os et dans certains cas la chirurgie).(141)
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Figure 47 : Evolution d'une articulation atteinte d'arthrose(145)

L’arthrite est une maladie inflammatoire au niveau des articulations ; il en existe
une multitude :

o La goutte est due a un exces d’acide urique dans le sang qui cristallise
dans et autour des articulations. C’est une pathologie trés douloureuse
et invalidante en cas de crise. L'utilisation de colchicine comme anti-
inflammatoire est presque systématique.

o Des maladies inflammatoires (lupus, polyarthrite rhumatoide) d’origine

auto-immune, résultent d’'un déseéquilibre du systéme immunitaire et



requiérent un suivi par un spécialiste. Souvent elles sont prises en

charge par des immunosuppresseurs (ex/biothérapie).

En officine on interviendra surtout pour les petites pathologies et les petits

traumatismes comme les contusions, les courbatures, les raideurs musculaires, les

entorses non compliquées, les douleurs chroniques de types arthrose.

Par contre, les limites du conseil et de la prise en charge officinale sont les douleurs

liées a un choc violent (entorse avec rupture ligamenteuse, fracture, os cassé) avec

des signes d’inflammation, cedémes importants ou tout simplement trés algiques ; des

douleurs a des endroits spécifiques (ex : intercostale), une perte de mobilité du

membre, des douleurs spécifiques a une articulation (ex : douleurs goutteuses).

La prise en charge des troubles musculosquelettiques fait souvent appel aux (33) :
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AINS, qui sont indiqués selon leur AMM dans: certaines arthroses
douloureuses et invalidantes ; en traitement symptomatique de courtes durées
des poussées aigués de rhumatisme articulaire, arthrites microcristallines,
lombalgies, radiculalgies séveéres, traumatologie

Les plus utilisés sont I'ibuproféne, le kétoproféne (Ketum®, Bi-profénid®), le
diclofénac (Voltarene®) et le naproxene (Antalnox®)

Glucocorticoides : prednisone (Cortancyl®), prednisolone (Solupred®)
Antalgiques comme le paracétamol, la codéine et le tramadol sont aussi
réguliérement utilisés dans cet usage (les paliers 2 souvent en post opératoire
ou traumatologie)

Décontractants musculaires comme le thiocolchicoside (Miorel®) et le
méthocarbamol (Lumirelax®)
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Les facteurs de risques des douleurs musculosquelettiques sont (141,144):

Pour I'arthrose : 'age, I'excés de pression sur les articulations (surpoids, port
fréquent de charges lourdes, activité physique trop intense ou mal contrélée) ;
les maladies métaboliques (hypertension, diabéte, dyslipidémies, obésite), les
maladies osseuses ou autres affections articulaires (séquelle de traumatismes,
dysplasie de la hanche, efc.) et la génétique.

NB : L’arthrose n’est pas héréditaire, les antécédents familiaux représentent un
facteur de risque. En revanche il existe des maladies génétiques comme la
chondrodysplasie qui peuvent provoquer une arthrose généralisée.

Pour les douleurs musculaires : les efforts physiques trop intenses ou

prolongeés, les faux mouvements, I'age, la condition physique.

Il existe plusieurs conseils et régles hygiéno-diététiques que I'on peut donner au

patient pour améliorer ses symptomes au quotidien (141,144):
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Faire des étirements, des échauffements, et avoir une bonne hydratation

Faire attention a sa posture : éviter de mettre trop de tension sur la colonne en
se tenant bien droit (téte, nuque et dos) surtout quand on reste assis longtemps
(que ce soit sur une chaise de bureau mais aussi au volant, bien s’assoir est
primordial)

Faire attention en portant des charges lourdes : éviter les torsions et ne pas
plier la colonne pour soulever des charges, il faut porter avec tout son corps (on
s’accroupit sur ses jambes en gardant le dos bien droit et on se reléve en
poussant avec les quadriceps et les fessiers)

Le sommeil est trés important ainsi que le choix de sa literie pour maintenir
toujours une bonne position méme durant la nuit.

Les chaussures peuvent aussi avoir un impact, toujours veiller a avoir de
bonnes semelles (port de semelles orthopédiques en cas d’arthrose du genou)
L’utilisation de cannes en cas de poussée d’arthrose peut aider a soulager
I'articulation.

Adapter son environnement a son état de santé : réorganiser son domicile pour

avoir I'essentiel a portée de mains sans trop d’effort et éviter les situations a



risques (ex : monter sur un escabeau pour chercher un ustensile), mettre des
rampes dans les escaliers/toilettes/salle de bain pour s’aider, efc.

Faire de I'activité physique voire du sport régulierement : se muscler prévient
des douleurs (attention en cas de crises douloureuses aigués d’arthrose, il faut
mettre l'articulation au repos. Durant la phase chronique il faut garder une
activité physique)

Une perte de poids pour soulager le corps et les articulations

Ne pas faire d’efforts trop intenses, ni trop répétitifs

Ne pas hésiter a consulter des professionnels: kinésithérapeute,

ergothérapeute pour des rééducations.

En plus de ces régles hygiéno-diététiques, en cas de blessure et/ou de douleurs, on

peut réussir a diminuer la douleur par quelques gestes :

Du froid pour calmer une douleur articulaire et/ou du chaud pour
soulager/détendre les muscles. Le chaud a une action myorelaxante sur les
fibres musculaires. Par ailleurs, des cataplasmes d’argiles auraient une action
de restitution mécanique de la chaleur, ce qui permettrait de soulager les
douleurs

Une hydratation soutenue

De la contention si besoin

La surélévation du muscle

Du repos sans pour autant une immobilisation compléte car la perte musculaire
est contre-productive

Une consommation d’aliments riches en calcium, potassium et magnésium
diminuerait les douleurs musculaires. Le magnésium est un cofacteur tres
important dans les muscles : il permet la relaxation directe des muscles lisses
et la régulation du calcium (impliqué dans les contractions musculaires) mais
les études sont contradictoires sur le réel intérét du magnésium dans les

douleurs musculaires (146)

Certains médicaments peuvent favoriser la survenue de tendinopathie comme les

fluoroquinolones, ou de douleurs musculaires comme les statines/fibrates.(33)
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5) Les plantes a action locale

Dans cette partie, les plantes a usage local souvent retrouvées dans les formulations
de spécialités pouvant soulager les douleurs musculaires et articulaires seront

abordées : Calendula, Arnica, piment

Figure 48 : Calendula officinalis (50)

Le calendula (Figure 48) ou souci des jardins est une plante annuelle de la famille des
Asteraceae, son nom vient du latin calendes signifiant « premier jour de chaque
mois », faisant référence au fait qu’une espéce différente du genre Calendula fleurit
chaque début de mois.(147)

La variété officinalis fleurit les premiers jours du printemps et celle-ci peut durer toute
'année. Elle est originaire du bassin méditerranéen, il n’est pas rare de la retrouver
dans les jardins sans 'avoir plantée car elle se dissémine trés facilement par le vent.
Ce sont les capitules (fleurs sans pédoncules regroupées sur un réceptacle) qui sont
utilisés dans le calendula.

Les propriétés du Calendula sont multiples : antibactérienne, anti-inflammatoire local
et cicatrisante, venant sirement des terpénes. On retrouve des effets similaires a

'indométacine.(148)
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NB : Le calendula aurait aussi un effet de guérison des brilures cutanées provoquées

par les radiothérapies(149) et une action sur les mucites chimio-induites. (150)

Les métabolites secondaires décrits sont (147): amyrine, arnidiol, faradiol, ursadiol,
calenduladiol, héliantriol, (terpénes); bidesmoside, saponoside, quercetol,

isorhamnétol (flavonoides) ; caroténe ; xanthophylle.

La toxicité est strictement associée a une utilisation stricte en systémique, avec une
DL50 de 10 mg/kg provoquant altération hépatique et génotoxicité.
On contre indique son utilisation en cas d’allergie aux Asteraceae (risques de

dermites). A part cela, en local, elle ne posséde pas d’effets indésirables. (147)

On [l'utilisera plutdt contre les douleurs liées a un choc (écorchures, contusion), les
bralures telles que les coups de soleil, ou pour la cicatrisation des petites plaies
(exemples d’emplois : une compresse imbibée d’une infusion de souci appliquée 30-
60 min sur la peau pour les plaies ; bain de bouche pour les mucites). On ne le
retiendra pas dans l'usage douleurs articulaires et musculaires chroniques.

NB : Le plantain (Plantago lanceolata) peut aussi étre utilisé dans le cadre
d’inflammations cutanées (piquares d'insectes, coupures, éraflures, bralures), en effet
il inhibe I'activité de COX2.(151)

Figure 49 : Arnica montana (54)
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L’arnica (Figure 49) est une plante herbacée vivace rhizomateuse de la famille des
Asteraceae que lI'on retrouve dans toutes les régions montagneuses européennes.
Malheureusement sa culture est difficile alors que la demande est croissante. Il faut
éenormément de capitules pour réaliser des préparations a base d’arnica, ce qui
menace 'espéce a I'état sauvage. Elle est traditionnellement utilisée en cas de coups
et brhlures (contusions, ecchymose, entorses, foulures, meurtrissures, érythémes
fessiers, coup de soleil, bralures superficielles). L’arnica est inscrit a la
pharmacopée.(152)

Le métabolite secondaire principal de l'arnica, issu de ses fleurs, est une lactone
sesquiterpénique : I'hélénaline. On retrouve aussi la 11a,13-dihydrohélénaline et le
chamissonolide.(38)

L’arnica possede des propriétés anti-inflammatoires, analgésiques, antibactériennes,
antifongiques, antioxydantes, veinotonique, antiagrégant plaquettaire, anti-arthrosique

et immunomodulatrices.(152)

Les lactones sesquiterpéniques (tels que I'hélénaline), que I'arnica contient, sont a
I'origine de plusieurs actions(153) :

e Anti-inflammatoire par un puissant effet inhibiteur de NF-kB, de Ia
phospholipase A et des COX. Les sesquiterpénes provoquent l'inhibition de la
migration des PN et de la rupture des membranes lysosomiales, ce qui diminue
leurs migrations et I'inflammation

e Anti ecchymotique par I'inhibition de I'agrégation plaquettaire

e Anti-oxydant par linhibition d’enzymes impliquées dans la production de

radicaux libre
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Il'y a beaucoup d’études impliquant I'utilisation d’arnica en créme, en gel ou encore
teinture mere. Une méta analyse de 24 études différentes a conclu que l'arnica
provoquerait une diminution de la douleur et des rigidités musculaires pour des
patients atteints d’arthrite et d’arthrose. Malheureusement les études ne sont pas
assez fiables en général (études homéopathiques non exploitables, pas de double
aveugle, effectifs faibles). Et les études qui le sont, tendent a dire que I'efficacité par

rapport au placebo n’est pas significative.(152).

Une étude en double aveugle avec suffisamment de puissance serait nécessaire pour

trancher sur I’Arnica.

La DL50 d’hénalanine est située entre 80 et 150 mg/kg. Pour une teinture mére a 30%
d’arnica, la DL50 est de 37 mL/kg. (154)

L’arnica ne posséde que trés peu d’effets indésirables par voie cutanée, il faudra
cependant faire attention car elle fait partie des astéracées allergisantes. Il ne faut
jamais I'appliquer sur une plaie ouverte, il y a un risque de dermatite cedémateuse. Un
usage prolongé peut provoquer un eczéma et a hautes concentrations des vésicules
voire une nécrose cutanée. En revanche en voie systémique les effets indésirables
sont plus conséquents, avec des vomissements, des troubles respiratoires et

cardiaques, des expectorations sanglantes et des troubles cérébraux. (38,154)
On préférera 'usage externe de I'arnica et si possible de courte durée, ce qui en fait

un mauvais candidat pour les douleurs d’arthrose chronique mais un candidat potentiel

pour les crises aigués d’arthrose, en cas de traumatismes ou de douleurs musculaires.

128



Figure 50 : Capsicum annuum (55)

c.1) La plante et ses usages traditionnels

Le piment (Figure 50) est une plante du genre Capsicum de la famille des Solanaceae.
C’est une plante que I'on utilise comme épice dans beaucoup de pays pour son effet
piquant, traditionnellement utilisée pour ses effets digestifs et laxatifs. On utilise le fruit
et les graines qu’il contient en thérapeutique. Au contact des muqueuses, il induit une
forte salivation et augmente le péristaltisme. Il est aussi utilisé dans les pays chauds
car il induit la transpiration et donc le rafraichissement de la peau.(155)

c.2) Composition et usages biologiques

Les métabolites principaux sont la capsaicine. Un autre métabolite suscite aussi
I'intérét : la résinifératoxine (156,157)

En local, il peut étre utilisé pour les algies neurogénes (prurit des diabétiques,

névralgies du trijumeau et post-herpétique) et les manifestations articulaires

douloureuses mineures.(155)
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La capsaicine induit la dégénérescence sélective de neurones sensoriels afférents
amyéliniques primaires. Il induit la libération de la substance P et inhibe sa recapture,
soit une déplétion compléte. D’ou la sensation de brilure aboutissant a une anesthésie
par inhibition de transmission par les fibres C.(155)

La résinifératoxine aurait une action sur les récepteurs aux vanilloides (TRPV1) en les
désensibilisants. Ce qui provoque une forte sensation de brdlure puis une
désensibilisation et une anesthésie.(156)

Une revue, portant sur 114 études réalisées entre 2004 et 2016 sur les propriétés du
piment, a montré de fortes limites liées a un probleme de la réalisation des études en
aveugle, ce qui mitige la pertinence des résultats. Les études utilisaient des gels de
capsaicine dosés a 0,0025 ; 0,0050 ou 0,0075% avec des applications d’une a cinq
fois par jour (Tableau 11). Les gels (versus placebo) ont montré une supériorité
significative de I'ordre de 50% en moyenne sur la réduction des douleurs. Les effets
indésirables étaient principalement des sensations de brilures bégnines. Certaines
études ont avanceé le fait que la capsaicine entrainerait une destruction nerveuse
sensitive ce qui contribuerait a I'effet analgésique ; mais ces mémes études montrent
un aspect résolutif complet apres 6 semaines sans traitement.

Globalement la capsaicine topique a un bon profil d'innocuité et une bonne efficacité
pour réduire la douleur arthrosique de la main, du genou, de la hanche ou de I'épaule,
de plus le risque d’interactions médicamenteuses est fortement réduit de par son
utilisation locale.(157)
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Tableau 11 : Exemple d’articles (revues) utilisés dans la rédaction de la revue systématique (157)

Table 1
Systematic reviews.

Reference

Included studies

Results/conclusions

Level of evidence (SORT)'?

Cameron M et al., 2009'®

De Silva Vet al,, 2011°

Laslett LL et al., 2014%°

- 5RCTs (n=456)
- Intervention: topical capsaicin

(0.025% or 0.075%), 4 times daily,

versus placebo
- Follow-up: 3-4 weeks
- Endpoint: assessment of pain
(most by visual analogue scale —
VAS)

- 5RCTs (n=427)
- Intervention: topical capsaicin
(0.015%, 0.025% or 0.075%), once
daily or 4 times daily, versus
placebo
- Follow-up: 4-12 weeks
- Endpoint: assessment of pain

- 5 RCTs and 1 case-crossover
trial (n=1162)
- Intervention: topical capsaicin

(0.025% or 0.075%), 4 times daily,

versus placebo

- Follow-up: 4-12 weeks

- Endpoint: assessment of pain
(most by visual analogue scale —
VAS)

- Topical capsaicin, applied 4
times daily over 3-4 weeks
significantly reduced the OA pain
of the hand, knee or multiple joints
and was superior to placebo
- Blinding was compromised by the
local burning sensation associated
with topical capsaicin

- Topical capsaicin was
significantly more effective than
placebo in improving hand and
knee OA pain
- Redness and local burning
sensation were the most
frequently reported side effects in
the capsaicin group

- Topical capsaicin had a
moderate efficacy in reducing pain
intensity of OA of hand, knee or
several joints, compared to placebo
- Mild localized burning was the
most frequently reported adverse
event, but the incidence decreased
with continued use

2

OA: osteoarthritis; RCTs: randomized controlled trials.

Par ailleurs, deux études de phase 3 sont actuellement conduites pour évaluer l'intérét
d’'un analogue de la capsaicine, la résinifératoxine(141).

Le piment entraine souvent des sensations de brilure, des dermatites (en voie
externe) et provoque des RGO, des irritations du tube digestif, une sensation générale
de chaleur et de brllure. Son usage est déconseillé chez les personnes ayant des
sensibilités digestives et chez les patients souffrant de goutte et d’hémorroides car
cela peut étre un facteur aggravant. Il faut donc I'utiliser avec précaution et a tres faible
dosage.(15%5)

La capsaicine a une DL50 située entre 60 et 190 mg/kg et la résinifératoxine a un DL50
de 148 mg/kg. (158)

Les études ne tranchent pas sur une véritable efficacité de I'arnica et du calendula, on
sait que leurs usages ne doivent pas étre prolongés non plus. Le piment est a retenir,
il @ un «usage bien établi» (selon 'HMPC*) dans le traitement de douleurs
musculaires, notamment lombalgies. Son innocuité a long terme est plutét bonne, de

plus il fait 'objet de recherches sur des dérivés de sa molécule principale.
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6) Les plantes a action systémique

On verra les plantes a usage systémique comme le cassis et 'harpagophytum que I'on
retrouve dans la plupart des spécialités contre I'arthrose. Le CBD est une molécule qui
sera abordée dans la prise en charge de douleurs car elle suscite de I'interét. En effet
'émergence des études sur ses différentes propriétés m'ont mené a la citer de

nouveau dans cette indication.

La préle des champs n’est pas abordée car les études concernant son efficacité dans
I'arthrose ne sont pas nombreuses. Pour l'instant elle est essentiellement proposée
comme diurétique et dans l'ostéoporose comme source de silice, pour stimuler la
formation de collagéne et la reminéralisation osseuse.(159)

Des études montrent que la préle aurait des effets anti-inflammatoires par une action
immunomodulatrice sans apoptose des cellules immunitaires(160), ce qui pourra peut-

étre, étre mis a profit dans I'arthrose.

Figure 51 : Harpagophytum (50)
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L’harpagophytum (Figure 51) ou griffe du diable, est une plante herbacée vivace
originaire d’Afrique australe et principalement de Namibie, de la famille des
Pedaliaceae. Son nom vient de sa forme en crochet (du grec harpagos =
crochet/grappin). Il a la particularité de pousser dans des milieux trés pauvres en
activité humaine. Son usage remonte au 3°™ siécle avant J.C par les tribus indigénes
en Afrique australe comme anti-inflammatoire. Les premiéres traces de son utilisation
en Europe remontent a 1953 (161). On utilise les racines d’harpagophytum en
thérapeutique.

Malheureusement la plante est menacée d’extinction en milieu sauvage selon 'OMS

a cause d’une surexploitation, une donnée a prendre en compte. (162)

Les métabolites secondaires principaux sont les iridoides (monoterpénes) qu'il
contient : harpagoside, procumbide. Et les flavonoides comme le kaempférol et la

lutéoline, et d’autres terpénes.(38,161)

On lui donne des applications comme anti-inflammatoire, chondroprotecteur, anti-
oxydant, stimulant de I'appétit et de la digestion. On lui décrit aussi des propriétés
analgésiques mais sans pouvoir expliquer le mécanisme d’action : on pense que c’est

en relation avec ses propriétés anti-inflammatoires.(161)

Des pistes de mécanismes d’actions de I'harpagophytum existent (163):

- Ses effets chondroprotecteurs viendraient du fait qu’il inhibe des enzymes
responsables de la dégradation du cartilage : les métalloprotéases matricielles,
les élastases, et les cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL-1, IL-6)(164)

- Le mécanisme anti-inflammatoire n’est pas encore bien élucidé mais des
études ont démontré que I'harpagophytum entrainait une inhibition de NF-KB,
COX, LOX, de la synthése des leucotrienes et du thromboxane, ainsi qu’une
inhibition de la production de NO.
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Une revue de 2006 a fait une méta analyse de 14 différentes études sur 'usage de
I'harpagophytum dans I'arthrose : 8 observationnelles, 2 essais comparatifs (1 ouvert,
1 randomisé) et 4 essais controlés randomisés en double aveugle, contrdlés par
placebo pour évaluer I'efficacité. La revue a conclu que la qualité méthodologique était
meédiocre et nécessitait un essai définitif de haute qualité avec un effectif puissant pour
confirmer les qualités de I’harpagophytum. Néanmoins les données qui ressortent des
études de meilleures qualités suggérent que I'harpagophytum semble efficace dans la
réduction de la douleur et semble étre associé a un risque mineur par rapport aux
AINS.(165)

Une étude 2007 réalisée par l'université Queen Elisabeth, a étudié les effets sur
I'arthrose d’un comprimé d’extrait sec de racine d’harpagophytum dosé a 480 mg (2
prises par jour matin et soir pendant le repas) sur 259 patients pendant 8 semaines,
évalués par le score WOMAC, un questionnaire permettant de mesurer avec quelques
questions la sévérité symptomatique de I'arthrose des
membres inférieurs.

Celle-ci a montré une amélioration significative de la qualité de vie avec une diminution
globale des douleurs (aux mains, aux poignets, aux coudes, aux épaules, a la hanche,
aux genoux et au dos), de la raideur, et une amélioration fonctionnelle. De plus 60%
des participants ont diminué voire complétement arrété la prise d’analgésique et anti-

inflammatoire concomitante vers la fin de I'étude.(166)

Une étude de 2003 a testé un extrait aqueux de griffe du diable dans le traitement de
patients (n=75) atteints d'arthrose du genou. L’extrait était dosé a 2400 mg par jour,
ce qui correspond a 50 mg d'harpagoside, sur une durée de 12 semaines. Les résultats
étaient évalués par le score WOMAC (Annexe 1) et I'échelle de douleur EVA (= VAS
= Visual Analog Scale).

Apres les 12 semaines de traitement une baisse respective de 22,9% et de 24,5% des
2 scores par rapport au début de I'étude a été constatée (Tableau 12 - Table 4 et 5),
avec une amelioration de 35% de la mobilité (Tableau 12 - Table 3). Le tout avec une

trés bonne tolérance : seules 2 personnes ont souffert de dyspepsies et une de perte

134



d’appétit. Une autre personne a décrit des attaques de paniques sans que cela puisse
étre relié a la consommation de racine d’harpagophytum. (167)

Table 3. Assessment of clinical findings (mean) by physicians during study (Score: 4-point-scale
with 0 = ‘not at all’ up to 3 = ‘severe’)

Week 6 absolute Week 12 absolute
Baseline value (% change) value (% change)
Pain on palpation 1.45 1.05 (-27.6%) 0.79 (-45.5%)
Limitation of mobility 2.03 1.62 (-20.2%) 1.32 (-35%)
Joint crepitus 1.3 1.13 (-13.1%) 0.97 (-25.4%)
Swelling 0.92 0.58 (-37%) 0.39 (-57.6%)
Redness 0.25 0.13 (—48%) 0.03 (-88%)
General condition 1.94 1.47 (-24.3%) 1.06 (-45.3%)

Table 4. Pain assessments by patients by 10 cm VAS scale (mean)

Week 6 absolute Week 12 absolute
Baseline value (% change) value (% change)
Actual pain (cm) 5.90 4.95 (-16.1%) 4.38 (-25.8%)
Worst pain in the preceeding 7.53 6.42 (-14.7%) 5.83 (—22.6%)
2 weeks (cm)
Average pain in the preceeding 5.95 4.86 (—18.3%) 4.45 (-25.2%)
2 weeks (cm)
Total pain index 6.48 5.41 (-16.5%) 4.89 (—24.5%)

Table 5. Assessment of WOMAC osteoarthritis index (mean; 10-point Likert scale) by all patients

Week 6 Week 12
absolute value absolute value
Baseline (% change) (% change)
WOMAC pain 4.65 3.88 (-16.6) 3.31 (-27.3)
WOMAC stiffness 4.67 3.92 (-16) 3.50 (-25)
WOMAC function 5.00 4.24 (-15.2) 3.67 (-26.6)
WOMAC total score 4.77 4.03 (-15.5) 3.51 (-26.4)

Tableau 12 : Evaluation des douleurs d’arthrose et la qualité de vie avant et aprés le traitement ( évalué via la
score WOMAC et EVA)(167)

a.5) Les données de sécurité

L’harpagophytum peut engendrer de I'acidité gastrique, des RGO, des nausées, des
vomissements, des diarrhées, des douleurs abdominales, des maux de téte, des
vertiges, de I'’hypotension, des hypoglycémies. Il est chronotrope négatif (diminution
de la fréquence cardiaque) et inotrope positif (augmentation de la contractibilité)(169).
Son usage est déconseillé chez les enfants, pendant la grossesse, I'allaitement, en
cas de pathologie biliaire, de RGO, d’antécédents d’'ulcére gastrique, d’articulations
montrant des signes de douleurs de rougeurs ou de fiévre, de pathologies
cardiovasculaires (risque d’HTA). Les ulcéres et I'hnypersensibilité sont des contre-

indications.
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Il existe des interactions médicamenteuses avec des anticoagulants type coumarine,

des inhibiteurs de la pompe a proton et des antidiabétiques oraux.

Une DL50 pour la racine d’harpagophytum a été déterminée a 13,5 g/kg(170), pour les
extraits aqueux, méthanoliques une DL50 de 4,6 g/kg. La DL50 de I'harpagoside pure
est de 1g/kg. Une diminution de l'activité musculaire est observée des 1 a 3g/kg de
racine.

On voit un profil de sécurité assez bon. Une étude sur l'utilisation pendant 1 an d’un
extrait sec de racine d’harpagophytum dosé a 400 mg n’a montré aucune toxicité et
trés peu d’effets secondaires, seulement 3 personnes sur 53 ont eu des effets

mineurs.(168)

L’EMA reconnait 'usage traditionnel de I’harpagophytum « pour soulager les douleurs
articulaires mineures, ainsi que les ballonnements, les flatulences et la perte d’appétit
temporaire » pour une durée maximale de 4 semaines. L’'OMS rajoute l'usage

traditionnel dans la perte d’appétit, les troubles digestifs et les tendinites(171)

Figure 52 : Feuilles et fruits de cassis(172)
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Le cassis (Figure 52) est le fruit d’'un arbuste de la famille des Grossulariaceae, le
cassissier. Originaire d’Europe du Nord-Est et d’Asie, il pousse plutét dans des
environnements montagneux et des climats froids. (38) En phytothérapie, on utilise les

fruits et les feuilles du cassissier. Les bourgeons sont aussi utilisés en gemmothérapie.

Les applications décrites du cassis sont: anti-allergique, anti-hypertenseur, anti-

inflammatoire, analgésique, diurétique et antioxydant. (173)

Les métabolites secondaires que I'on retrouve dans le cassissier varient un peu en
fonction de la partie mais globalement les compositions sont similaires.(173)

e Dans le fruit : des flavonoides (kaempférol, quercétol, myricétol, rutoside); des
anthocyanosides (pelargonidine, cyanidine, péonidine, delphinidine,
pétunidine).

e Dans la feuille : prodelphinidine (tanin condensé composé de gallocatéchines,
un antioxydant que I'on retrouve dans le thé vert), pelargonidine, sakuranétine,
et les mémes flavonoides que dans le fruit, les mémes anthocyanosides que

dans les plantes mais de maniére moins abondante.

Le cassis posséde plusieurs mécanismes d’action : I'inhibition de I'infiltration cellulaire
via la diminution de I'expression des intégrines, une diminution des NOX et une
inhibition sélective de COX2. Avec potentiellement une stimulation de la production de
collagéne.(174,175)

e Une étude de 1989 a comparé I'effet d’'un extrait hydroalcoolique de feuille de
cassis a 10ml/kg a deux AINS : 'indométacine (1,66 mg/kg) et I'acide niflumique
(12,5 mg/kg). L’expérience était portée sur la diminution d’'un cedeme a la patte
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engendreée par I'injection de carraghénanes chez la souris. L'effet des 3 produits
testés a été évalué par la posologie entrainant une diminution de I'oedéme de
moitié (= DE50) (Tableau 13).

Tableau 13 : Diminution en pourcentage de I'cedéme de la pate d’une souris induit par injection de carraghénanes
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apres traitement témoin au sérum physiologique et éthanol et traitement test avec différents dosages
d’indométacine, acide niflumique et extrait de cassis(176)

Treatment Mean volume = S.D. {ml) QOedema
{oral dosage) i reduction
Inflammated Control Qedema (%)
paw paw produced
Physiological 3156 = 0.713 1.55 = 0.08 1.60 + 0.68 -
saline 1¢ mikg
Ethanol 14% 3.16 = (.70 1.56 + 0.07 1.60 + 0.68 —
10 mlfkg
Black currant
0,33 mikg 269 + 0.50 1.56 + 0.59 0.12 + 048 29.9
1 mbkg 248 = 0.20 156 = 0.05 0.92 = 0.20 42.5
10 mlfkg 242 » 028 1.56 = 0.07 0.87 = 0.23 46.0
Indomethacin 2.40 + 0.36 1.57 + 0.12 0.83 + 0.30 48.5
1.66 mgkg
Niflumie acid 223 » (.48 1.48 + 0.10 0.76 = 0.40 52.9
12,5 mghkg

En extrapolant a I'échelle humaine, les posologies étaient équivalentes a 20
ml/kg pour le cassis, 100 mg/j pour I'indométacine et 750 mg/j pour I'acide
niflumique.

De plus aucune toxicité n’a été détectée pour I'extrait de cassis a un dosage de
2g/kg pendant 21 jours.(176)

Une étude de 2002 a étudié I'effet du métabolite secondaire majeur des feuilles
de cassis la prodelphinidine sur des chondrocytes. Le tanin a été extrait a
I'acétone par broyage des feuilles puis I'acétone a été éliminé sous vide pour
obtenir une solution aqueuse ensuite lyophilisée. Les tests ont été réalisés sur
une culture de chondrocytes humains (avec adjonction de stimuli: acide
arachidonique, enzyme COX issue de placenta de mouton). Des doses de 1,
10 et 100 ng/ml de diméres et triméres de gallocatéchines ont été testées. Les
résultats ont montré son action sur la stimulation de production de
protéoglycanes et collagénes de types 2 par les chondrocytes, et une diminution
de la production de prostaglandines par inhibition sélective de COX2 (174)



Aucune toxicité du cassis n’est connue a ce jour, ni d’effets indésirables particuliers
hormis des troubles digestifs en cas de surconsommation. Il n’y a pas de DL50 pour
le cassis mais une étude a montré la non toxicité d’extraits lyophilisés de cassis dosés
a 1,34 g/kg/j pendant 28 jours et de 2g/kg/j pendant 21 jours.(176) Il n’y a pas a ce jour
de preuve de toxicité doses dépendantes du cassis.

Le cassis est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité, et dans les pathologies ou un
apport hydrique réduit est recommandé (ex : insuffisances cardiaques ou rénales
séveres). Il y a une précaution d’emploi chez les femmes enceintes et allaitantes, et
chez les personnes ayant des troubles cardiaques et des insuffisances rénales.

Il posséde une interaction avec les médicaments diurétiques (effet corticoide like).

Le cassis peut étre consommé sous différentes formes: teinture mére (extrait
hydroalcoolique), bourgeons en macérat glycériné, infusion ou directement les fruits.
L’« usage traditionnel des feuilles et des baies de cassis » est reconnu par 'TEMA pour
« soulager les douleurs articulaires mineures et pour augmenter la quantité d’urines
en traitement complémentaire des infections urinaires ». Ceci pour une durée de 4

semaines maximum.(177)

Il est aussi possible de citer le CBD dans la prise en charge des douleurs articulaires
et musculaires de par ses effets anti-inflammatoires et myorelaxants.

Plusieurs études émergent et tendent a confirmer ou non la place que pourrait avoir le
CBD dans la prise en charge de ces douleurs :

e Une étude a utilisé le CBD en prophylaxie au premier stade de I'arthrose. Elle
a montré qu’il réduisait les douleurs articulaires et était neuroprotecteur en
inhibant la démyélinisation du nerf saphéne.(178)

e Une étude sur l'arthrose canine suggére qu’une huile de CBD a 2 mg/kg 2 fois
par jour diminue les douleurs, augmente le confort et 'activité chez les chiens
souffrant d'arthrose mais sans modification de la capacité portante(179).

e Une étude sur 320 personnes testant un gel de CBD décrit une action
chondroprotectrice sur les articulations en inhibant les métalloprotéases.(180)
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e Une étude sur les douleurs sur I'arthrose des mains a testé des doses de CBD
de 20 a 30 mg en double aveugle contre un placebo pendant 12 semaines sans
effet significatif(181)

L’'usage du CBD manque encore de preuves scientifiques solides pour s'imposer dans
la prise en charge des douleurs musculosquelettiques mais est prometteur. Cependant
un bémol subsiste quant aux potentiels effets inducteurs/inhibiteurs enzymatiques a
long terme, ce qui peut devenir problématique chez les patients ayant des traitements

chroniques.

La gaulthérie (Gaultheria procumbens) est une plante dont I'huile essentielle, extraite
de ses feuilles, revient beaucoup dans la prise en charge des douleurs
musculosquelettiques. Elle n’est pas abordée ici volontairement car son action vient
principalement de sa richesse en salicylés (presque 99% de sa composition est du
salicylate de méthyl) et donc partage le méme mécanisme d’action que l'aspirine. Le
salicylate de méthyl est métabolisé par des estérases en acide salicylique. De plus elle
peut rapidement devenir toxique a faible dose : la DL50 est de 5g/Kg en application
cutanée chez le lapin et de 0,580 g/Kg en voie orale chez la souris.(182,183)

Selon 'EMA, la dose Iétale pour un adulte est de 5ml, ce qui correspondrait a une dose
de 6 a 7g d’aspirine (D’aprés le Bruneton (39) : 1mL de salicylate de méthyle équivaut
a 1,2 a1,4g d’aspirine). NB : On estime qu’une goutte contient environ 35 a 40 mg de
produit et que 1ml = environ 30 gouttes.

Pour un enfant elle est entre 2 et 4 ml selon I'age. (184) Un demi-flacon d’huile
essentielle suffirait a tuer adulte et enfant.

Une intoxication sévere peut trés vite survenir et se manifeste par des troubles
digestifs, des troubles respiratoires (tachypnée, polypnée, alcalose respiratoire), une
hyperthermie, hémolyse, une acidose métabolique, des troubles du SNC (confusion,
agitation, coma) avec des possibles évolutions en arrét cardiovasculaire et pulmonaire.

Par ailleurs, 'HE de gaulthérie est aussi photosensibilisante et foetotoxique.(184)

De plus une utilisation prolongée, méme sur des durées courtes comme une

application cutanée sur une semaine, peut engendrer des signes d’intoxications a
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I'aspirine (salicylisme) provoquant acouphenes, troubles de [l'audition, asthénie,
etourdissements, soif, dyspnée, vomissement, atteintes rénales et/ou osseuses.

Les personnes agées y sont particuliérement sensibles, or ce sont eux qui sont
principalement touchés par les douleurs d’arthroses.

Malgré tout, son utilisation peut étre faite mais en respectant des précautions
d’emploi :
e L'’huile doit toujours étre diluée pour que sa concentration ne dépasse pas 10%
e Un test cutané doit étre effectué car elle suscite les mémes problémes d’allergie
que l'aspirine
e Lazone d’application ne doit jamais étre étendue, la zone ne doit pas étre lésée,
pas plus de 5 jours en continu.
e Elle est contre indiquée chez les femmes enceintes/allaitantes, les moins de 12
ans, allergies aux salicylés, chez les personnes traitées par anticoagulant ou a
risques hémorragiques (car inhibe I'agrégation plaquettaire)

Pour tout ceci la gaulthérie est un mauvais candidat en Per o0s, car on peut rapidement

atteindre le seuil toxique. Mais son utilisation locale est possible sans trop de risque.

Les autres plantes montrent des bons profils de sécurité, ce qui permet de proposer
ces thérapeutiques chez les patients qui le souhaiteraient en attendant des essais plus
solides pour confirmer les vertus vantées pour ces plantes. Il existe une multitude de
spécialités en officine vers lesquelles nous pouvons rediriger nos patients mais il est
vrai que souvent les produits pour traiter I'arthrose sont onéreux.

En revanche, ce qui est envisageable a moindre colt sont les modifications que I'on
peut apporter a son alimentation, que ce soit en termes de régime alimentaire ou

d’adjonction d’épices régulierement aux plats.
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8) Les épices et les douleurs articulaires

Figure 53 : Curcuma longa (51)

a.1) La plante et ses usages traditionnels

Le curcuma (Figure 53) est une plante herbacée rhizomateuse de la famille des
Zingiberaceae. Elle est originaire d’Asie ou elle est cultivée depuis I'’Antiquité. On
utilise historiquement son rhizome réduit en poudre comme épice (curcuma seul, curry,
ras-el-hanout). Pour ceci le rhizome, de 3 espéces de curcuma, peut étre utilisé :
Curcuma longa, Curcuma xanthorrhiza et Curcuma zedoaria. Le curcuma est aussi
utilisé comme excipient dans beaucoup de produits industriels comme pigment sous
I'appellation E100. (185)

a.2) Les usages et propriétés biologiques
Les métabolites secondaires principaux des différentes variétés de curcuma sont :

e La curcumine et ses dérivés (desméthoxycurcumine, bidesméthoxycurcumine,

dihydrocurcumine) ; ce sont des pigments polyphénoliques.
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e Le curcuménol, la turmérone, [lalnustone, le curcuzédoalide; des
sesquiterpeénes

e Le campestrol, un stéroide

Le curcuma est décrit comme ayant des propriétés multiples telles que antioxydantes,
anti-inflammatoires, anticancéreuses, immunomodaulatrices, cicatrisantes,
antifongiques, antibactériennes, antivirales, anti-VIH, antiparasitaires, antidiabétiques,

neuroprotectrices, hépato-protectrices. (186)

A titre comparatif :

e Selon un rapport de 'TESCOP de 2009 une dose de 3 g/kg a présenté des
propriétés anti-inflammatoires similaires a l'indométacine a la dose de 10
mg/kg.

e 200 mg/kg de curcuma administré par voie orale est comparable a 'oméprazole
30 mg/kg (Raghuveer Gupta et al. 2004)
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Figure 54 : Pourcentage d’inhibition de la curcumine sur le enzymes COX et LOX(187)

La curcumine inhibe I'oxyde nitrique synthase inductible et inhibe la COX 2 (Figure
54), la métalloprotéinase matricielle-9 (MMP-9). Elle inhibe aussi la production de
cytokines inflammatoires telles que IL6 IL-1, IL-2, IL-8, IL-12, TNF-a et de certains
facteurs de transcription tels que mTOR et NF-KB. Une diminution du recrutement

leucocytaire par inhibition de la diapédeése en diminuant I'expression des intégrines
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(ICAM) (Figure 56). Un effet analgésique du curcuménol a été décrit mais non en

rapport avec les récepteurs opioides.
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Figure 55 : Effet de la curcumine sur la production de lymphocytes TB4 en comparaison a I’hydrocortisone et
l'acide nordihydroguaiarétique(187)
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Figure 56 : Effet de la curcumine a différentes concentrations sur I'expression des molécules d'adhésion
leucocytaires (187)

a.4) Les études sur la curcumine dans la prise en charge de I'arthrose

Il existe de nombreuses études qui mettent en avant I'efficacité de la curcumine dans

les douleurs d’arthrose, notamment des études comparatives aux AINS :

e Une étude de 2014 a mis en comparaison le curcuma et I'ibuproféne dans la
prise en charge des douleurs d’arthrose du genou, sur un effectif de 367
personnes. La douleur était calculée grace au score WOMAC (Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index), un questionnaire (voir Annexe

2) sur les douleurs, raideurs et conséquences dans la vie de tous les jours.
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Mean score

Mean score

Un extrait de Curcuma domestica a été broyé puis une extraction a I'éthanol a
permis d’éliminer 'oléorésine, afin d’obtenir un extrait avec une teneur entre
75% et 85% de curcuminoides (curcumine, déméthoxycurcumine et le
bisdéméthoxycurcurime). L’étude a comparé pendant 4 semaines Ieffet
thérapeutique de 1500 mg/j d’extrait de curcuminoides de Curcuma domestica
et de 1200 mg/j d’ibuproféne répartis en 3 prises quotidiennes. Le résultat a mis
en évidence (Figure 57) la non infériorité du curcuma par rapport a I'ibuproféne
avec un meilleur profil de tolérance (Figure 58): moins de douleurs
abdominales, de dyspepsies, de nausées, de diarrhées et d’cedémes.(188)
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b
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Figure 57 : Evolution sur 4 semaines du score WOMAC (douleur, raideur, fonctionnel) avec traitement a base
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d’extrait de Curcuma domestica et d’ibuproféne. (188)



Adverse events Ibuprofen  Curcuma domestica  P-value®

(n=182) extracts
(n=185)
Number of patients 65 (35.7%) 55 (29.7%) 0.222
with AE
Number of events
Abdominal pain/ 33 (18.1%) 20 (10.8%) 0.046°
distension
Dyspepsia 29 (15.9%) 21 (11.4%) 0.201
Nausea 15 (8.2%) 9 (4.9%) 0.191
Loose stool 16 (8.8%) 22 (11.9%) 0.330
Melena 2 (1.1%) - 0.245
Pitting edema 13 (7.1%) 7 (3.8%) 0.156

Notes: *Chi-square test, Fisher's exact test; "statistical significance.

Figure 58 : Comparaison des effets indésirables ressentis par les patients durant I'étude(188)

¢ Une étude thailandaise de 2012 sur 88 patients a comparé I'efficacité, sur 3
mois, de 75 mg de diclofénac contre 1000 mg/j de curcumine. L’efficacité a été
évaluée via 'EVA et le questionnaire du KOOS (symptémes, raideur, douleur,
qualité de vie, fonctionnelle, activité physique). Les résultats ont mis en

évidence une non infériorité de la curcumine par rapport au diclofénac. (189)

a.5) Les données de sécurité du curcuma

Pour la curcumine en voie orale la DL50 est 2g/kg pour les souris et 3,5g/kg pour les
rats. Les difféerents types d’extraits (aqueux, chloroformique, méthanolique) ont des
DL50 situés entre 2g/kg et 5g/kg. Pour des dosages inférieurs a 2g/kg de curcumine,
aucun effet organotoxique, génotoxique, reprotoxique, cancérogene n’a été rapportée.
Le curcuma est considéré comme hépatoprotecteur, mais il y a eu des cas d’hépatites
a haut dosage de curcumine, malheureusement le seuil toxique pour le foie n’a pas

été déterminé, ni la durée maximale non toxique.(190)

Les effets indésirables vont du malaise a [Iasthénie, des symptomes
digestifs et des perturbations hépatiques. D’ou le fait qu’il soit contre indiqué chez les
personnes ayant des antécédents ou calculs biliaires/autres obstructions des canaux
biliaires en cours. (190)

On suspecte que la curcumine aurait un effet inducteur sur le CYP3A4 ce qui

expliquerait les interactions médicamenteuses qu’il aurait avec les anticoagulants
146



(warfarine, clopidogrel), les anticancéreux (vinblastine, tamoxiféne, efc.), les
immunosuppresseurs (évérolimus, tacrolimus) et autres médicaments a marge

thérapeutique faible. (190)

En France la dose journaliere autorisée est fixée a 3mg/kg/j de curcumine soit pour un
adulte de 70kg, une dose max de 210mg/j. On estime la teneur en curcumine de 50
mg/g de curcuma. Selon 'EFSA, la population frangaise a une consommation
moyenne, hors compléments alimentaires, de 0,07 a 0,10 mg/kg pc/j (poids corporel
par jour). Certaines personnes de par leurs habitudes alimentaires sont plus exposées
et tournent autour de 0,45 mg/kg pc/j soit 15 % de la DJA.(191)

Toujours selon 'EFSA l'apport par complément alimentaire doit étre inférieur a 85 %
de la DJA pour éviter de dépasser cette dose.

Or la biodisponibilité du curcuma est trés faible (de I'ordre de 1%), il est courant pour
les industriels de rajouter des adjuvants tels que la pipérine* pour augmenter celle-ci :
'ANSES met donc en garde sur le risque de surdosage en curcumine associé a ces
formules.

On peut donc utiliser le curcuma dans 'alimentation courante a condition de ne pas
dépasser une dose entre 2-3g de curcuma par jour. Or un effet positif sur I'inflammation

articulaire a été observé a partir d'une consommation de 1g de curcuma par jour. (190)

* : la pipérine augmente la biodisponibilité de la curcumine : en ratio 10 :1 la curcumine

est 20 fois plus absorbée car la pipérine inhibe la glycoprotéine P.
NB : une étude de 2019 a mis en avant une activité dans la migraine de la curcumine

en synergie avec des omégas 3 et du Q10. lls permettraient un effet neuroprotecteur
en modulant l'inflammation et le stress oxydatif.(192)
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Figure 59 : Planche de 1832 représentant un plant de poivre (54)

Le poivre noir (Figure 59) est une épice trés largement utilisée dans le monde entier,
connue pour son piquant dd a la pipérine. |l se présente sous formes de baies que I'on
extrait d’'une liane de la famille des Piperaceae : le poivrier. Dans 'antiquité elle était
monnaie d’échange au méme titre que l'or (38). Il s’est avéré que par la suite de
nombreuses vertus lui ont été découvertes : immunomodulatrices, anti-oxydantes
(réduisent les effets du stress oxydatif), hépato-protectrices, cardioprotectrices,
antiasthmatiques, anticancérigénes, anti-inflammatoires, anti-ulcéreuses, et

antiparasitaires.(193)

Le mécanisme d’action anti-inflammatoire vient de la pipérine qui entrainerait une
diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNF-a, IL-6) et de
I'expression des récepteurs TLR (toll like receptor) -2 et -4 dont 'activation induit la
production de NO et de NF-KB. Elle entraine aussi une augmentation des cytokines
anti-inflammatoires (IL-10) (194,195). Une action sur la diminution de la prolifération
cellulaire par inhibition des voies JAK-STAT doses dépendantes aussi.

Une étude sur les chondrocytes a montré que la pipérine avait significativement réduit
action pro-inflammatoire de I'IlL-1B et I'expression des enzymes MMP (enzyme
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responsable du remodelage et dégradation tissulaire : dégrade les fibres de collagéne,
les protéoglycanes, la fibronectine, la laminine et I'élastine), INOS et COX-2 dans les
chondrocytes humains. (196)

Une étude sur des rats arthritiques a testé la pipérine (a 30 mg/kg) en comparaison
avec I'indométhacine (3 mg/kg) sur une durée de 18 jours. Une réduction significative
des cedémes induits aux niveaux des pattes a été observée. On peut voir sur la figure
60, une diminution de l'hyperplasie des pattes (associée a une diminution de
l'infiltration leucocytaire) chez les rats traités, confirmée par une analyse histologique
des tissus. Ceci met en avant un effet sur les maladies articulaires.(197)
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Figure 60 : Effet de la pipérine et de I'indométhacine sur un cedeme induit des pattes de rats(197)

Malheureusement aucune étude n’a été réalisée sur les patients avec la pipérine
seule, elle est exclusivement utilisée comme adjuvant pour une meilleure absorption
de la curcumine. Il n’en reste pas moins que la pipérine fait figure de molécule

intéressante.

Le gingembre est une plante de la famille des Zingiberaceae. C’est le rhizome de cette
plante qui est utilisé en tant qu’épice et pour ses vertus médicinales. Trés connu pour
ses fausses vertus aphrodisiaques, il posseéde néanmoins des propriétés anti-

nauséeuses, antiémétiques et contre les dyspepsies (mauvaise digestion,
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ballonnement). Son action est étudiée dans la prise en charge des dysménorrhées,
des douleurs musculosquelettiques et des migraines (action sur TRPV1) (198). En
effet il aurait une action anti-inflammatoire grace a ses composés actifs le gingérol et
le diarylhépatanoide : ils entraineraient une inhibition de la biosynthése de la
prostaglandine et des leucotriénes via l'inhibition de COX2 et LOX, ainsi qu’une action
sur TNF-alpha (199).

Il possede relativement peu d’effets indésirables, a forte dose il peut causer des
irritations du systéme digestif, des nausées, des gaz, des ballonnements et des
diarrhées. La DL50 du gingembre en extrait sec est supérieure a 5g/kg ce qui le rend
difficilement dangereux.

Les effets anti-inflammatoires ont été observés pour des doses 1 a 3g de gingembre
moulu (10-15 mg de gingérol). (198)

Ce sont autant d’épices, faciles a rajouter dans des plats du quotidien et desquels on

pourrait tirer quelques bénéfices sur I'inflammation. Bien sir a condition de les aimer.

Mais plus globalement, peut-on diminuer la survenue des épisodes inflammatoires
aigus et chroniques par I'alimentation ? L’alimentation comme premier médicament

anti-inflammatoire ?

E) L’alimentation générale comme anti-inflammatoire

Des études sur différents régimes alimentaires ont mis en avant les vertus anti-
inflammatoires de certaines habitudes de consommation.
Il en ressort certains régimes alimentaires : les régimes méditerranéen et Okinawa

dont un point commun est une consommation accrue de fruits et légumes.

150



Tableau 14 : Comparaison des différents régimes alimentaire pro et anti-inflammatoire (200)

Diet Standard American Diet Mediterranean Diet Okinawan Diet Anti-Inflammatory Diet
Vegetables Fewer vegetables High consumption High consumption of High consumption of vegetables:
and fruits of vegetables and vegetables: orange- large diversity, including
fruits yellow root vegetables, variety of colors to increase
leafy green vegetables phytonutrients
Protein source  Red meat Fish High consumption of Plant sources of protein: legumes,
legumes (soy) soy, nuts, and seeds
Dairy Legumes Small to moderate More fatty fish and some lean
amounts of fish animal protein
Nuts Less meat
Carbohydrates  Refined carbohydrates; ‘Whole grains Small amounts of rice and ~ Whole grains in small amounts,
high-fructose corn noodles high fiber, reduced refined
syrup and added sugar Less sugar and fewer carbohydrates
Fewer whole grains refined grains
Dairy High-fat dairy sources Low-fat dairy, such Less dairy
as yogurt
Fats Solid added fats, such as  Olive oil as source of Lower fat overall Olive oil for added fat source
butter and sour cream added fat
Other features  Soda and added-sugar Moderate red wine Moderate alcohol intake, Spices: turmeric, garlic, ginger,
beverages intake green tea intake; broth- and other anti-inflammatory
based soups herbs and spices
Cultural Eating on the run, Highly social and Low caloric diet; highly Mindful eating approach; quality
overeating connected eating ritualistic culture over quantity
experiences

Comme on peut le voir dans le tableau 14, une comparaison d’'un régime alimentaire
pro-inflammatoire (régime américain standard) et anti-inflammatoire a été faite.
Globalement, on considére que les produits riches en acides gras saturés (viande
rouge, produits laitiers, ceufs, certaines huiles végétales comme celle d’arachide, de
mais, de palme), les produits ultratransformés (nombreux produits industriels), les
aliments ayant un indice glycémique élevé (a base de sucres simples et raffinés
comme les gateaux, soda...), les aliments carbonisés (source d’hydrocarbures
aromatiques polycycliques (HAP) cancérigenes et pro-inflammatoires ex : acrylamide)
et I'alcool, ont des effets pro-inflammatoires.

Parmi les aliments anti-inflammatoires, on retrouve : les fruits, les légumes, les épices,
les protéines d’origine végétale (pois chiches, lentilles, haricots noirs), les oléagineux,
les aliments riches en sucres complexes, les poissons, les huiles végétales riches en
omeéga 3.

Il est aussi primordial de respecter la balance oméga 3/oméga 6 : en effet le rapport
devrait étre 1/5 (une molécule doméga 3 pour 5 d'omeéga 6) pour que les oméga 6

n’induisent une compétition excessive vis-a-vis des oméga 3. En France ce rapport est
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plutét de 1/10 voir 1/18 selon ’TANSES. Or un exces d’'oméga 6 favoriserait I'obésite,
l'insulinorésistance et les maladies inflammatoires.(201)

NB : On retrouve les oméga 3 dans les poissons, les algues, certaines huiles végétales
(noix, lin, colza) et un peu dans les légumes.

On retrouve les oméga 6 dans la viande sous formes d’acides arachidoniques, et des

huiles végétales (tournesol, mais, soja).

Les fruits et les légumes riches en vitamines, minéraux et autres nutriments mais
faibles en calories doivent occuper la premiere place dans l'alimentation : cette
richesse en fibres induit un faible indice glycémique et leur richesse en anti-oxydants
et polyphénols impliquent des vertus anti-inflammatoires trés intéressantes, ce qui
justifie qu’ils devraient représenter 2/3 des apports alimentaires.(200)

Il est aussi important de rappeler que les adipocytes, cellules composant le tissu
adipeux sont des trés gros producteurs de molécules pro-inflammatoires.(202)

Il est donc logique que tout ce qui favorise I'expansion de ce tissu, aura tendance a

faire partie d’'un régime pro-inflammatoire.

On ne peut donc qu’encourager nos patients a suivre ce genre de régime alimentaire
anti-inflammatoire. Un outil trés simple a disposition est le Programme National
Nutrition Santé (PNNS), mis a disposition par I'état pour améliorer les habitudes
alimentaires de tous.

Ainsi on peut penser que de simples gestes comme diminuer notre consommation de
certains produits (viande rouge, sucres raffinés, graisses saturées), augmenter nos
apports en fruits/légumes et pourquoi pas parsemer nos plats de quelques épices au

quotidien, pourraient améliorer notre santé au long terme.

En l'appliquant a cette thése :

e Au niveau de la santé bucco-dentaire, I'alimentation peut étre un facteur
important dans l'apparition des pathologies inflammatoires. Tant dans son
impact sur le microbiote dentaire que sur les dents elles-mémes.

Il est recommandé pour préserver une bonne santé bucco-dentaire, de
consommer des glucides complexes plus riches en fibres tels que les céréales
complétes, le riz complet plutdt que leurs homologues blancs (sucres plus vite
absorbés). Les haricots et les légumineuses, les noix et les fruits et léegumes
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riches en fibres sont aussi recommandés. Les avantages pour la santé des
graisses insaturées, des antioxydants, des vitamines B et de la vitamine D dans
la parodontite sont documentés. En ce qui concerne les produits laitiers, la
balance calcium/matiéres grasses ne permet pas une réponse tranchée en
terme de santé bucco-dentaire.(203)

Il est conseillé I'éviction ou du moins la forte réduction du sucre raffiné et des
boissons industrielles sucrées sous forme de sodas, jus, bonbons, chewing-
gums. Les aliments acides sont aussi a éviter car ils participent a la
déminéralisation de I'émail.

L’apport en glucides n’a pas été lié a la parodontite mais une étude a mis en
avant une association inverse entre céréales entiéres et parodontite.(204)

Au niveau gynécologique, une méta-analyse a retenu 38 études sur le sujet de
I'impact de la nutrition sur les douleurs de dysménorrhées semble montrer que
la consommation accrue de fruits et de légumes comme sources de vitamines
et de minéraux, ainsi que de poisson, de lait et de produits laitiers avait un
impact positif sur la réduction des douleurs menstruelles. Le jelne et les
régimes restrictifs pouvaient avoir l'effet inverse. Mais comme dit
précédemment, il y a un manque de puissance et de cadre des études pour
pouvoir affirmer avec certitudes ces données.(205)

Au niveau de [larthrose, une méta-analyse sur l'impact du régime
meéditerranéen sur les douleurs d’arthrose a été faite. Elle tend a montrer
limpact positif d’'un régime alimentaire riche en fruits, légumes, céréales
complétes, légumineuses, poissons, noix et graines et huile d’olive.

Des marqueurs d’inflammation ont été contr6lés comme témoins, une
diminution significative de l'lL-1 alpha a été obtenue. Une diminution des
douleurs (via calcul du score WOMAC) a aussi été obtenue. (206)

De plus, Il a été prouveé que I'obésité entraine une inflammation systémique de
bas grade en lien avec la sécrétion par les adipocytes de cytokines pro-
inflammatoires (adipokines). Cette inflammation de bas grade est un facteur qui
contribue a la dégradation du cartilage et la dégénérescence articulaire. Une
perte de poids permet donc une amélioration de I'arthrose.(207)

Un régime méditerranéen contribue a une perte de poids, une diminution des
syndromes métaboliques et ainsi augmente la qualité de vie des patients
souffrants d’arthroses.(206)



Le sujet manque encore d’études solides mais des débuts de preuves sont
présents pour montrer limpact positif que peut avoir l'alimentation dans

'inflammation et les douleurs qui peuvent en résulter.

F) Mise en garde sur certaines plantes

Les laboratoires prétent souvent des vertus a certaines plantes sans avoir d’études ou
de début de preuves solides. |l faut garder un esprit critique d’ou l'intérét de lire les
études sur chaque plante avant de les utiliser.

Une hypothése de mécanisme d’action lui a été décrite : le tryptophane contenu dans
le griffonia est un précurseur de la sérotonine (5-Hydroxytrytamine), il augmenterait la
synthése de sérotonine et son relargage dans la synapse d’ou son présuppose effet
antidépresseur et son effet vasoconstricteur qui soulagerait la migraine.
Malheureusement il n’y a aucune preuve scientifique de ce mécanisme d’action. (208)
Malgré sa commercialisation par beaucoup de laboratoires, c’est une plante tres
controversée. Il n’y a aucune étude clinique claire sur une potentiel efficacité, juste des
hypothéses sur le lien entre sérotonine et migraine. Au contraire selon certains
neurologues, la supplémentation en tryptophane a trés peu de chance de remonter la
sérotonine cérébrale et est un facteur de risque de migraines et d’accidents
cardiovasculaires. (209,210)

De plus il y a de nombreux risques d’effets indésirables (syndrome sérotoninergique)
et d’'interactions médicamenteuses (ISRS, IMAO, triptans, tramadol, efc.) (32)

Le griffonia est contre-indiqué chez beaucoup de personnes en cas de grossesse et
allaitement, de trisomie 21 (risque augmenté de convulsions), chez les patients atteints
de sclérodermie, dans les pathologies psychiatriques. (32)

Une étude de 2013 a mis en avant une action sur les douleurs neuropathiques et sur

les douleurs migraineuses. En effet le millepertuis aurait une action sur I'inflammation
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méningée en neutralisant les donneurs de NO et les voies inflammatoires médiées par
les protéines kinases C impliquant NF-kB, STAT1 (signal transducer and activator of
transcription 1) et CREB (facteur d’expression des genes lié a ’AMPc) et possiblement
une action « triptan-like » (34). Cependant les études sont rares sur 'humain, il y a
donc trop peu de données pour affirmer d’'une efficacité clinique dans la migraine. De
plus le millepertuis posséde une action inhibitrice de la recapture de la sérotonine, ce
qui peut entrainer des risques de syndrome sérotoninergique, surtout en cas de
combinaisons avec d’autres médicaments liés au métabolisme de la sérotonine. Il est
aussi un puissant inducteur enzymatique notamment des CYP : 2C9, 3A4,1A2, et de
la glycoprotéine-P.

Ce qui implique de multiples interactions avec des médicaments comme : la warfarine
et autres dérivés de la coumarine, les immunosuppresseurs (tacrolimus, sirolimus,
ciclosporine), certains anticancéreux, les antiviraux, la théophylline, la digoxine, les
antiépileptiques, les ISRS (inhibiteurs de la recapture de la sérotonine), les triptans,
les contraceptifs oraux (liste non exhaustive). Ceci en fait une plante compliquée a
conseiller. On évitera donc tout traitement anti-migraineux a base de millepertuis par
sécurité (211,212). Néanmoins cette plante reste trés intéressante dans certains cas :
dépressions légéres a modérées (si pas de contre-indication ni interactions

significatives) — per os ; et par voie locale.

Autre exemple : La sauge. Les plantes utilisées dans les troubles gynécologiques,
malgré leur éventuelle efficacité, ne doivent généralement pas étre prises par une
personne souffrante de pathologie hormonodépendante ou une personne sous
traitement chronique avec par exemple de la cortisone.(132)

Cette mise en garde parait nécessaire car il est important de répéter que la
phytothérapie doit toujours étre supervisée par un professionnel de santé car elle reste
dangereuse si on ne connait pas tous les effets d’'une plante. En effet toutes ne font
pas preuve d’innocuité et toutes n'ont pas forcément l'utilité que la tradition, les

remédes de grands-méres ou les laboratoires pharmaceutiques avancent.
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Une plante trés connue pour ses vertus antirhumatismales. On utilise I'oléo-résine que
I'arbre produit et qui est aussi connue sous le nom d’encens. Il fait partie de la famille
des Burseraceae, qui comprend 700 espéces dont quelques-unes sont utilisées pour
produire I'encens : serrata, sacra, frereana, carterii, ogadensis.

Cette plante est trés intéressante comme anti-inflammatoire grace a [I'acide
boswellique qui est la principale molécule active anti-inflammatoire. Il a pour effet
l'inhibition des lipoxygénases, des élastases leucocytaires et du complément (C3-
convertase). |l a donc trouvé une place de choix dans les traitements de I'arthrose et
d’autres maladies inflammatoires chroniques telles que le psoriasis, I'asthme ou
encore les MICI. Ceci avec tres peu d’effets indésirables : troubles digestifs, allergies.
Et une DL 50 de 2 g/kg, ce qui lui donne un trés bon profil de sécurité.(213)

Le probléme n’est pas directement sur la santé humaine, mais est d’ordre écologique.
En effet certaines espéces sont surexploitées et en danger d’extinction, plus
particulierement Boswellia serrate et B.ogadensis.(214,215) Il n'est pas souhaitable
de se soigner au détriment de I'extinction d’une espéce.

Ceci permet d’appuyer le fait qu’il faut toujours avoir un regard critique, que le fait d’étre
écrit sur un complément alimentaire n’en fait pas une vérité. Et que I'enjeu écologique
est aussi important a prendre en compte, car qui dit nature dit aussi préservation des

especes.

G) Autres produits naturels

Cette theése se concentre essentiellement sur les plantes terrestres mais il faut savoir
que beaucoup d’études sur les algues et les éponges (animaux marins) émergent et
laissent entrevoir des pistes trés prometteuses :

e Par exemple, deux classes d’algues ressortent dans beaucoup d’études : des
algues brunes (Sargassum, Padina minor, Caulocystis cephalornithos) et des
rouges (Hypnea, Galaxaura marginata) qui démontrent des activités anti-
inflammatoires et analgésiques intéressantes. Ceci pourrait étre expliqué par

leur richesse en polysaccharides sulfatés, en acides gras et en terpénes. (216)
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L’algue rouge Gelidium sesquipedale pourrait présenter une ou plusieurs
molécules ayant des propriétés similaires aux AlS.(216)
o Différentes espéces d’éponges :

o La barettine, l'alcaloide bromé extrait de I'éponge Geodia barretti, a
montré in vitro une activité anti-inflammatoire et antioxydante, réduisant
les niveaux de TNF-a et d'IL-1B.(217) L’éponge G. barretti produit aussi
le geobarettine B et C dont les données suggérent un effet anti-
inflammatoire étendu non seulement sur les mécanismes de l'immunité
innée mais aussi sur les réponses immunitaires adaptatives. (217)

o L'alcaloide pyrrolizidinique 10Z-débromohyménialdisine , extrait d'une
éponge du genre Stylissa, a été capable de réduire I'expression d'IL-13,
IL-6, TNF-a, iINOS et COX-2, réduisant également le niveaux de NO et
PGE2.(217)
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Conclusion

Cette substitution aux AINS par du naturel serait un objectif professionnel. Le probleme
actuel est que les AINS sont énormément prescrits d’une part par les médecins et

d’'une autre part énormément conseillés par les pharmaciens.

Ce qui implique pour le malade un recours aux AINS automatique et en premiéere
intention. L’automédication en devient banale. Le premier pas est de renforcer la
connaissance des patients pendant la délivrance : expliquer les contreparties permet
de responsabiliser le patient. S’opposer a la délivrance n’est pas la solution, exposer
les faits I'est.

Le deuxiéme pas serait d’intervenir dans les demandes spontanées pour présenter
une alternative, plus slre pour la santé et qui a fait ses preuves. Malheureusement, le
cout est souvent plus important et I'efficacité moins prouvée ce qui peut représenter
un obstacle.

Introduire l'idée d’'une voie thérapeutique plus saine est un premier pas vers une
gestion de sa santé plus responsable, plus précautionneuse et moins dans la facilite.
Il faut déconstruire I'idée que les médicaments sont la pour faire disparaitre les
symptémes immédiatement mais pour aider le corps a se guérir par lui-méme.

Il est aussi une évidence que la prévention passe avant tout par I'hygiéne de vie : en
changeant son activité physique et son alimentation on peut complétement transformer

le vécu de sa pathologie. Il faut chercher la prise de conscience du patient.

Globalement, on peut dire que la substitution des AINS par des alternatives naturelles
est possible (toujours avec un suivi médical).

Malheureusement on ne peut pas toujours avoir le méme niveau de « certitudes » avec
la phytothérapie ou 'aromathérapie, par rapport aux médicaments « conventionnels »
ou medicaments a base de plantes nécessitant une AMM et une preuve d’efficacité
réglementée. Une plante sous forme de complément alimentaire peut étre
commercialisée sans preuve d’efficacité. De plus, les études concernant les plantes
souffrent souvent d’effectifs trop faibles, d’'un mauvais encadrement, de biais souvent

présents (sélection, interprétation, suivi, évaluation). Par exemple, les études
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rétrospectives et cas témoins sont de faibles valeurs, elles n'ont pas de puissance et
ne permettent pas d’établir des preuves scientifiques.

Il existe aussi le probléme des conflits d’intéréts quand un laboratoire meéne lui-méme
les études concernant l'efficacité des produits qu’il met sur le marché.

Pour ces raisons, il faut souhaiter que dans I'avenir la phytothérapie rassemble plus
d’essais comparatifs randomisés de fortes puissances, plus de méta-analyses qui elles
permettent des niveaux preuves scientifiques supérieurs.

Une forte preuve d’engouement, et un réel désir des patients de revenir aux naturelles
pourrait peut-étre convaincre d’augmenter la qualité et le nombre d’études en

phytothérapie. Les clefs sont surement dans nos mains.

La phytothérapie est pour moi promise a un bel avenir et mérite d’étre mieux intégrée
dans la prise en charge thérapeutique de nos patients. Elle est au coeur des
civilisations depuis des siécles (voire millénaires pour certaines) et de plus en plus de
personnes se tournent vers elle par volonté de retourner aux bases. Cela convaincra
peut-étre les laboratoires de s’intéresser et d’investir dans la recherche en
phytothérapie. Surtout avec les avancées scientifiques qui nous permettent de mieux
comprendre les mécanismes d’actions et tout le potentiel bénéfique que I'on peut en
dégager des plantes.

On peut aussi espérer qu’elle prenne une plus grande place dans la formation des
professionnels de santé. La phytothérapie est tout un art et doit se faire au cas par
cas, elle est donc un exercice difficile qui nécessite de maitriser son sujet : le réle du
pharmacien est de veiller a 'usage sécuritaire de la phytothérapie pour protéger et

améliorer la prise en charge des patients.
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Annexes

Annexe 1 :
Extrait du rapport TANSM :

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et complications infectieuses graves
PUBLIE LE 18/04/2019 - MIS A JOUR LE 28/04/2023

« Sur I'ensemble des cas rapportés depuis I'année 2000, 337 cas de complications
infectieuses avec l'ibuproféne et 49 cas avec le kétoproféne ont été retenus aprés avoir pris
en compte uniquement les cas les plus graves chez des enfants ou des adultes (souvent
jeunes) sans facteur de risque ni comorbidité. Il s’agit d’infections sévéres de la peau et des
tissus mous (dermohypodermites, fasciites nécrosantes,...), de sepsis, d’infections pleuro-
pulmonaires (pneumonies compliquées d’abcés, de pleurésie), d’infections neurologiques
(empyeémes, abces cérébraux,...) ou ORL compliquées (cellulites, médiastinites,...), a I'origine
d’hospitalisations, de séquelles voire de décés.
Ces complications infectieuses (essentiellement a Streptocoque ou a Pneumocoque ) ont été
observées aprés de trés courtes durée de traitement (2 a 3 jours), y compris lorsque la prise
d’AINS était associée a une antibiothérapie. Elles sont survenues alors que I'ibuprofene ou le
kétoproféne étaient prescrits ou pris en automédication dans la fievre mais également dans
de nombreuses autres circonstances telles que des atteintes cutanées bénignes d’aspect
inflammatoire (réaction locale, piqure d’insecte,...), des manifestations respiratoires (toux,
infection pulmonaire,...) ou ORL (dysphagie, angine, otite,...).
L’analyse de ces cas ainsi que I'analyse des données de la littérature (études expérimentales
et études de pharmaco-épidémiologie), suggére que ces infections, en particulier a
Streptocoque, pourraient étre aggravées par la prise de ces AINS.
L’enquéte met également en évidence qu’il persiste une utilisation de ces AINS en cas de
varicelle. LANSM rappelle que les AINS sont déja connus comme pouvant étre a I'origine de
complications cutanées bactériennes graves (fasciite nécrosante) lorsqu’ils sont utilisés au

cours de la varicelle et doivent étre évités dans ce cas.

Dans ce contexte, TANSM souhaite mettre en garde, dés a présent, les professionnels de
santé, les patients et les parents sur ce risque de complication infectieuses graves

susceptibles d’avoir des conséquences sérieuses pour la santé des patients. »(26)

aNsSIT

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé
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Annexe 2: le Score WOMAC: Référence: Bellamy N, Buchanan WW, Goldsmith CH, Campbell J,
Stit LWJ. Validation of WOMAC: a health status instrument for measuring clinically important patient
relevant outcomes to antirheumatic drug therapy in patients with osteoarthritis of the hip or knee. J
Rheumatol 1995 ; 15: 1833-40

WOMAC : index de sévérité symptomatique de lI'arthrose des
membres inférieurs

Le WOMAC est l'index validé dans I'évaluation d'une arthrose des membres
inférieurs. Il existe 2 systemes de cotation des réponses aux questions : soit I'échelle
de Lickert avec 5 réponses possibles (nulle = 0 ; minime = 1 ; modérée = 2 ; sévére =
3 ; extréme = 4), soit une échelle visuelle analogique de 100 mm. Il est possible de
calculer les scores dans chaque domaine ou pour I'ensemble du WOMAC

WOMAC Domaine douleur : quelle est I'importance de la douleur ?

1. Lorsque vous marchez sur une surface plane ?

2. Lorsque vous montez ou descendez les escaliers ?

3. La nuit, lorsque vous étes au lit ?

4. Lorsque vous vous levez d’une chaise ou vous asseyez ?
5. Lorsque vous vous tenez debout ?

WOMAC Domaine raideur

1. Quelle est I'importance de la raideur de votre articulation lorsque vous vous levez
le matin ?

2. Quelle est I'importance de la raideur de votre articulation lorsque vous bougez
aprés vous étre assis, couché ou reposé durant la journée ?

WOMAC Domaine fonction : quelle est I'importance de la difficulté
que vous éprouvez a :

. Descendre les escaliers ?

. Monter les escaliers ?

. Vous relevez de la position assise ?

. Vous tenir debout ?

. Vous penchez en avant ?

. Marcher en terrain plat ?

. Entrer et sortir d’'une voiture ?

. Faire vos courses ?

. Enfiler collants ou chaussettes ?

10. Sortir du lit ?

11. Enlever vos collants ou vos chaussettes ?
12. Vous étendre sur le lit ?

13. Entrer ou sortir d’'une baignoire ?

14. Vous asseoir ?

15. Vous asseoir et vous relever des toilettes ?
16. Faire le ménage " a fond " de votre domicile ?
17. Faire I'entretien quotidien de votre domicile ?
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