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INTRODUCTION

Jusqu’a 80 % des populations des pays en développement s’en remettent a la médecine
traditionnelle pour les soins de santé primaires, par tradition culturelle ou faute d’autres
alternatives. Pour des raisons différentes, on observe dans nos sociétés occidentales un intérét
grandissant pour les thérapeutiques naturelles et en particulier la phytothérapie.
L’augmentation de la vente de plantes médicinales aux Etats-Unis a augmenté de prés de 60%
en 1997 [158]. Or, on s’apercoit qu’avec I’augmentation de la consommation de médicaments
traditionnels ou alternatifs, le nombre de réactions indésirables augmente lui aussi. En Chine,
pays ou les thérapies et produits traditionnels sont largement utilisés parallelement a la
médecine classique, on a dénombré 9854 cas connus de réactions indésirables aux
médicaments rien qu’en 2002, contre 4000 entre 1990 et 1999 [159]. En outre, 1’engouement
du public pour le naturel et le bio se ressent actuellement dans la pratique officinale,
phénomeéne largement porté par le sentiment que 1’allopathie est une thérapeutique agressive,
au contraire de la phytothérapie qui bénéficie d’une certaine réputation d’innocuité. Cette
consommation de plantes médicinales échappe dans les deux tiers des cas a un contrble
médical [158], et la méconnaissance de leurs effets sur des traitements concomitants peut étre
a l’origine d’accidents potentiellement graves, notamment avec les médicaments a marge
thérapeutique  étroite  (antiépileptiques, antiasthmatiques, contraceptifs oraux et

antithrombotiques, classe qui nous intéresse ici).

Les anticoagulants oraux ou antagonistes de la vitamine K (AVK), sont utilisés en
prévention de thromboses chez les patients a risque. L’objectif est donc de reduire la faculté
du sang a coaguler. Cette anticoagulation est mesurée par I’INR (International Normalized
Ratio) qui doit idéalement demeurer dans une fourchette de valeurs réduisant le risque de
thrombose mais aussi d’hémorragie. On parle ainsi de marge thérapeutique étroite, c'est-a-dire
que le dosage journalier d’anticoagulant doit étre modifié en fonction d’une éventuelle
variation trop importante de I’INR. L’efficacité du traitement est également rendu compliquée
par les longues demi-vies des molécules utilisées (warfarine en Amérique du Nord et
fluindione en Europe, principalement) ainsi que par les facteurs exogénes tels que

I’alimentation et les autres médications, notamment par les plantes.
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I Géneéralités sur I’hémostase po

L’hémostase correspond aux phénoménes qui permettent d’interrompre un saignement
lors d’une lésion vasculaire. Un ensemble de mécanismes équilibre cette hémostase entre les
deux extrémes que sont 1I’hémorragie et la thrombose. Ce phénoméne adaptatif du sang,
également appelé par abus de langage coagulation, est décomposé en trois étapes: 1’hémostase

primaire, ’hémostase secondaire et la fibrinolyse.
1.1 L’hémostase primaire

C’est I’ensemble des phénoménes vasculoplaquettaires permettant I’arrét d’une
hémorragie par la formation du clou plaquettaire sur la lésion endothéliale vasculaire. Elle se

décompose en plusieurs phases.
1.1.1. La réaction vasculaire

La lésion de I’endothélium provoque une vasoconstriction réflexe pouvant réduire son
diametre de 30%. Les structures sous-endothéliales sont alors exposées au sang. Cette
vasoconstriction est provoquée et entretenue par divers médiateurs comme 1’adrénaline, la

sérotonine, et des eicosanoides vasoconstricteurs (thromboxane A2, les PGF2, LTC4 et LTD4)
1.1.2 . L’adhésion réversible
Les plaquettes adhérent au collagene sous endothélial par 1’intermédiaire de leurs
récepteurs spécifiques (GP1a2b, GP VI, GP a2p1...) et d’une protéine plasmatique mais aussi
sous-endothéliale, le facteur Willebrand (dont les récepteurs plaquettaires sont les GP llbllla,
GP V, GP IX, GP 1b...). Des signaux cellulaires vont alors provoquer ’activation de la
plaquette.

1.1.3. L’activation plaquettaire

Elle se traduit par un changement de forme des plaquettes (de discoides elles deviennent

sphériques et émettent des pseudopodes), une stabilisation de leur adhésion, leur étalement,
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I’apparition en surface des phospholipides membranaires (phosphatidylsérine) et par la
sécrétion de diverses substances. Leurs granules déversent leur contenu, composé entre autres
d'ADP (proagrégant), mais aussi de sérotonine (proagrégant), de fibrinogéne (proagrégant) et

de facteur V (procoagulant).

Un métabolisme important est également activé, celui des prostaglandines. La
phospholipase A2, activée par certains agonistes (ADP, sérotonine, vasopressine, adrénaline)
libére 1’acide arachidonique des phospholipides membranaires (phosphatidylsérine). Des
enzymes plaquettaires, a savoir une cyclo-oxygénase (cox) puis une thromboxane synthase,
transforment 1’acide arachidonique en thromboxane A2 (TXA2) qui est un puissant agent
proagrégant et vasoconstricteur. De plus, d’autres agonistes (ADP, sérotonine, TXAZ2,
thrombine) se lient aux récepteurs couplés aux protéines G qui activent la phospholipase C
(PLC). Cette derniére transforme le phosphatidyl inositol diphosphate (PIP2) membranaire en
diacylglycérol (DAG) et en inositol triphosphate (IP3). Cet IP3 provoque une sortie massive
(car auto-entretenue) de calcium des cellules endothéliales. Une protéine kinase C (PKC),
dépendante du DAG, d’un phospholipide et du Ca2+ libéré, est activée. Cette PKC possede de

nombreuses fonctions dont I’induction de 1’agrégation plaquettaire.

C’est le PAF (Platelet Activating Factor), synthétisé par les plaquettes, les cellules
endothéliales, les leucocytes et les mastocytes, qui stimule ces récepteurs couplés aux
protéines G activant les phospholipases C et A2. On verra par la suite que certaines molécules
(notamment extraites du Ginkgo biloba) peuvent antagoniser le PAF afin d'empécher ses
effets agrégants.

I.1.4. Recrutement des plaquettes.

Les produits sécrétés (ADP, sérotonine...) ou formés (TXA2) sont réceptionnés par les

plaquettes circulantes qui amplifient ainsi 1’activation plaquettaire.

1.1.5 Agrégation plaquettaire

Une fois activées, les plaguettes ont une glycoprotéine de surface (GP llb-Illa ou
intégrine 1l1b 3) qui adopte une conformation lui permettant de reconnaitre et de se lier au

fibrinogéne. Les plaquettes peuvent désormais se lier entre elles par ’intermédiaire de ce
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fibrinogeéne. Intervient également dans le processus d’agrégation un produit des réactions de
la coagulation ayant lieu a la surface des plaquettes: la thrombine, qui va rendre 1’agrégation

plaquettaire irréversible. Le clou plaquettaire formé sera consolidé par un réseau de fibrine.

1.2 La coagulation (hémostase secondaire)

Cette étape aboutit a la formation d’un réseau de fibrine qui consolide le thrombus ou
clou plaquettaire. Elle se décompose en une cascade de reactions enzymatiques faisant
intervenir de nombreux facteurs. Les facteurs de coagulation sont désignés par des numéros
allant de I a XIII qui interviennent dans I’ordre décroissant. Chaque facteur existe sous forme
inactivée et activée (cette derniére forme est indiquée par la lettre a). Les facteurs Il
(prothrombine), VII (proconvertine), 1X (anti-hémophilique B) et X (Stuart), désignés par le
terme PPSB, sont des facteurs vitamine K-dépendants. La prise d’antagonistes de la vitamine
K conduira a une diminution de leur synthése.

Selon le modele traditionnel, la coagulation met en jeu deux voies, extrinséque et

intrinseque, aboutissant a une voie finale commune.

La voie extrinséque

Au niveau d’une lésion vasculaire, la destruction des tissus provoque la libération de
thromboplastine, qui est un complexe regroupant le facteur tissulaire (FT) lié aux
phospholipides des membranes cellulaires, ainsi que du calcium. Ce complexe active le
facteur VII. Le complexe Vlla-thromboplastine va alors activer le facteur X, le tout en
présence de calcium. S’en suit la formation du complexe prothrombinase (Xa, Va, Calcium,
phospholipides) qui permettra la formation de thrombine (11a) a partir de prothrombine (11), et
ainsi la formation de fibrine par action de la thrombine sur le fibrinogéne. Physiologiquement,
il s’agit de la voie de coagulation la plus importante et la plus rapide.

La voie intrinséque

C’est une voie d’amplification qui rejoint la voie extrinséque au niveau de I’activation du
facteur X. Les facteurs intervenants sont la prékallikréine, le kininogéne de haut poids
moléculaire ainsi que les facteurs X1l et XI. La cascade est initiée par le contact avec certains

composés (substance mouillable, complexes immuns). Interviennent également les facteurs
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Les protéines plasmatiques de la coagulation.

antihémophiliques B et A (facteurs 1X et VIII), qui forment, en présence de phospholipides, le

complexe tenase, permettant en présence d’ion calcium I’activation du facteur X.

Dénomination Lieu de syntheése Demi-vie
(en heures)

Facteurs
I Fibrinogéne Foie 100-150
Il Prothrombine Foie + vitamine K 50-120
v Proaccélérine Foie 12-36
VI Proconvertine Foie + vitamine K 4-6
VI Facteur anti-hémophilique A Foie 10-16
X Facteur anti-hémophilique B Foie + vitamine K 24
X Facteur Stuart Foie + vitamine K 36-48
Xl Facteur Rosenthal ou PTA Foie 40-80
XII Facteur Hageman Foie 50-70
XIII Facteur stabilisant de la fibrine Foie 150-300
PK Prékallicréine = facteur Fletcher 35
KHPM Kininogéne de haut poids moléculaire 150
Inhibiteurs
ATII Antithrombine III Foie 50-70
PC Protéine C Foie + vitamine K 6-8
P Protéine S Foie + vitamine K ND

ND = non déterminé

Fig. 1 : facteurs de coagulation et leurs demi-vies (selon F. Balédent)
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Figure 2: Etapes de la coagulation

La thrombine a une activité protéasique. Ainsi, elle permet la coagulation en:
-transformant le fibrinogéne en fibrine

-activant le facteur X111 qui va stabiliser la fibrine

-activant les facteurs V et VIII.

Cependant, la thrombine dispose d’un effet anticoagulant indirect: en activant la
protéine C qui se complexe avec la protéine S pour inactiver les facteurs Va et Vllla.

Parmi les facteurs anticoagulants, on distingue I1’antithrombine III ainsi que les

protéines C et S. Leur déficience est potentiellement responsable d’accidents thrombotiques.
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Fig. 3: inactivation des facteurs Va et Vllla (selon Allain P).

L’antithrombine neutralise les protéases procoagulantes (surtout Xa et Ila) tandis que la
protéine C désactive les facteurs V et VIII. Dans le domaine pharmaceutique, on a réussi a
obtenir des facteurs pro et anticoagulants injectables (soit par extraction sur plasma, soit par

génie genétique) destinés aux patients déficitaires en un ou plusieurs facteurs.

Les facteurs procoagulants injectables sont les facteurs VII et Vlla, VIII
(antihémophilique A), le Facteur Willebrand, 1X (antihémophilique B), X1, XIII (stabilisant de
la fibrine) et | (fibrinogéne). Certains (VIla) peuvent étre utilisés en tant qu’hémostatique
général et pas uniqguement chez les hémophiles. En outre, il existe des complexes (IX, X, Vlla)
(II, VII, IX, X). Les facteurs anticoagulants injectables sont I’antithrombine III, la protéine C

et ses analogues.

Modeéle cellulaire de la cascade de coagulation

Les connaissances actuelles dans le domaine de I’hémostase suggérent un « modeéle
cellulaire de la cascade de la coagulation », mettant en exergue 1I’importance des surfaces des
cellules endothéliales exprimant le facteur tissulaire, ainsi que les surfaces plaquettaires, dans
les réactions de la coagulation. La dynamique de la cascade de la coagulation est divisée en

trois phases : I’initiation, I’amplification et la propagation.

L’initiation débute par 1’exposition au flux sanguin d’une cellule endothéliale exprimant
le facteur tissulaire auquel se fixe le facteur VII. Ce complexe FT/VIla active le facteur X. Le
facteur Xa et le complexe Xa/Va produisent de petites quantités de thrombine a la surface de
la cellule. Cette thrombine en faible quantité est utile & I’activation des plaquettes et des

facteurs V et VIII lors de la phase suivante.
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L’amplification est permise par la thrombine qui se fixe aux recepteurs spécifiques des
plaquettes. Ces derniéres s’activent, changent de forme, et libérent les facteurs V et VIII & leur
surface, activés ensuite par la thrombine. Les plaquettes peuvent ainsi supporter les
complexes ténase (IXa/VIlla) et prothrombinase (Xa/Va), afin de produire massivement la

thrombine a la phase de propagation.

La phase de propagation voit la tenase activer le facteur X, ce dernier se liant au facteur
Va pour former la prothrombinase en présence de phospholipides et de calcium. Ce complexe
enzymatique va produire de larges quantités de thrombine qui va hydrolyser le fibrinogéne lié
aux GPIIb/llla au niveau des plaquettes agrégées formant le clou, pour former le réseau de
fibrine. Le caillot fibrino-plaquettaire est ainsi formé.

1.3. La fibrinolyse

Ce processus permet, grace a la plasmine, de lyser le caillot formé ainsi que les déchets
de fibrine circulants. La fibrinolyse est un phénoméne en équilibre constant avec la
coagulation, ainsi elle doit dissoudre les caillots sans pour autant provoquer d’hémorragies en
détruisant les clous hémostatiques ou le fibrinogene. La plasmine, appelée aussi fibrinolysine,
est une protéase qui hydrolyse la fibrine en fragments appelés produits de dégradation de la

fibrine mais elle hydrolyse également le fibrinogene et d'autres facteurs de la coagulation.

La plasmine provient de 1’activation du plasminogéne par le t-PA (tissue plasminogen
activator) et I’u-PA (urokinase plasminogen activator). Le plasminogéne est une glycoprotéine
présente dans le plasma, inactive, bien que se fixant sur la fibrine. La libération des
activateurs du plasminogéne est stimulée par les dépdts de fibrine et par la thrombine. 1l existe
des inhibiteurs endogénes du t-PA et de I'u-PA appelés PAI (plasminogen activator inhibitor)
qui, en inhibant les activateurs, réduisent la transformation du plasminogéne en plasmine et

donc l'activité fibrinolytique.
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Figure 4: Activation, régulation et action de la Plasmine (selon Allain P.)

Il existe des médicaments fibrinolytiques (t-PA et analogues, streptokinase et urokinase)

qui sont administrés conjointement (mais séparément) a 1’aspirine et aux héparines.

Les médicaments anti-fibrinolytiques sont eux utilisés pour lutter contre une hémorragie.
Citons l’aprotinine qui est un antagoniste de la plasmine, ainsi que 1’acide tranexamique
(exacyl, spotof) qui inactive la plasmine en se fixant sur le plasminogéne.

1.4. Exploration de ’hémostase
1.4.1 Exploration de ’hémostase primaire
1.4.1.1 Temps de saignement (lvy ou Duke)

Le temps de saignement (TS) permet une exploration globale de I’hémostase primaire in
vivo. Il correspond au temps entre la réalisation d’une incision standardisée et I’arrét du

saignement. Selon la méthode d’Ivy, la normale est inférieure a 10 minutes. Le TS explore les

différentes phases de I’hémostase primaire.

26/237



1.4.1.2 Numération plaguettaire

Elle se fait a I’aide de compteurs globulaires automatiques. La valeur normale est de

150 000 a 400 000 plaquettes par microlitre de sang.

1.4.1.3 Etude des fonctions plaquettaires

On mesure le temps d’adhésion et d’agrégation des plaquettes sur une membrane
recouverte de collagéne en présence d’ADP ou d’adrénaline dans des conditions standardisées.
Si ce temps d’occlusion ou le TS sont anormaux en I’absence de thrombopénie et de
traitement anti-agrégant, chacune des fonctions plaquettaires peut étre étudiée in vitro de

facon spécifique.

1.4.2. Exploration de la coagulation

La plupart des tests de coagulation ont pour but de mesurer la vitesse de formation in

vitro d’un caillot de fibrine dans diverses conditions.

1.4.2.1 . Le temps de céphaline avec activateur (TCA)

I1 s’agit du temps de coagulation a 37 °C d’un plasma citraté pauvre en plaquettes en
présence de céphaline (substitut plaquettaire) et de calcium. La céphaline comporte d’une part
des phospholipides d’origine animale ou végétale et un activateur de la phase contact qui peut
étre particulaire (Kaolin le plus souvent) ou soluble (silice, acide ellagique). Ce test explore
les facteurs de la voie intrinseque (Prékallicréine, kininogéne de haut poids moléculaire, XII,
X1, IX, VIII) ainsi que les facteurs X, V, Il, et le fibrinogéne. Il permet de rechercher un

trouble de I’hémostase ou de surveiller un traitement par héparine non fractionnée.
Le TCA du patient est comparé a un TCA témoin qui correspond au temps moyen,

obtenu a partir d’un pool de plasma de 30 sujets témoins. Si le TCA du patient est supérieur a

1.2 fois le TCA témoin, nous sommes en présence d une anticoagulation.
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1.4.2.2. Le temps de Quick (TQ)

Il s’agit du temps de coagulation a 37 °C, d’un plasma citraté pauvre en plaquettes, en
présence de thromboplastine (mélange de phospholipides et de facteur tissulaire) et de

calcium.

Le réactif contient en plus du polybréne (inhibiteur de 1°‘héparine), ce qui explique que
le TQ n’est pas allongé par un traitement par héparine aux posologies pharmacologiques. Ce
test explore la voie extrinseque (V1) et la voie commune (X, V, Il, fibrinogene). On utilise le
temps de Quick pour rechercher une anomalie de 1’hémostase (voie extrinséque) ou pour

surveiller un traitement par antagoniste de la vitamine K.

Il existe 3 fagons différentes d’exprimer le résultat :

- le Temps de Quick (TQ), exprimé en seconde par rapport au temps d’un témoin

- le Taux de Prothrombine (TP) exprimé en pourcentage par rapport a la normale. La

norme étant TP> 70%

- I’INR (International Normalized Ratio) pour la surveillance d’un traitement par AVK ;

I’objectif étant de réduire les variations liées aux différentes thromboplastines utilisées

INR= (TQ patient/TQ témoin)"'

ISI = Index de Sensibilité International de la thromboplastine, variable selon le reactif utilisé

L'INR est apparu dans les années 80 devant les problemes d'interprétation des Taux de
Prothrombine. En effet, la valeur d'un TP est fonction de sa réalisation technique, en
particulier du réactif (thromboplastine) que chaque laboratoire utilise. Selon la
thromboplastine utilisée (et beaucoup sont proposees par les fabricants), les Temps de
coagulation obtenus et donc les TP sont différents. Difficile donc pour un médecin de suivre
son patient traité aux AVK avec des TP qui peuvent varier selon le laboratoire. Est donc

apparue une Thromboplastine Internationale de référence par rapport a laquelle chaque
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fabricant a été obligé de tester son réactif; cette comparaison a fait apparaitre un facteur
appelé ISI (International Sensitivity Index); a partir de cet ISI, un calcul permet pour nos TQ
d'étre transformés en INR selon la fameuse équation.

L'ISI de la thromboplastine de référence est égal a 1. Les ISI des différents réactifs
commercialisés sont compris entre 1 et 2. Plus la thromboplastine se rapproche de celle de
référence, plus sa valeur est proche de 1. Comme I'ISI se trouve en exposant dans la formule,
plus I'ISI est éleveé, plus les INR varient vite avec les TQ, et cela surtout pour les zones qui
correspondent aux zones de traitement aux AVK: en pratique, cela signifie que, si le
laboratoire utilise des thromboplastines a ISI élevé (proche de 2), les INR vont varier tres vite,
ce qui rend le suivi des INR tres délicat.

Selon le risque thrombotique d’un patient, on dosera son anticoagulant pour que son
INR se situe dans une fourchette de valeurs donnée (généralement 2<INR<3 en prévention
des thromboses veineuses, la valeur cible pouvant augmenter entre 2,5 et 3,5 et méme entre 3
et 4,5 en Europe en cas de haut risque thrombotique, notamment avec une prothese valvulaire

mécanique).

1.4.2.3. Le temps de thrombine et le temps de reptilase

Le temps de thrombine (TT) est le temps de coagulation a 37°C, d’un plasma citraté
pauvre en plaquettes, en présence de thrombine. Ce test explore la fibrino-formation. Le TT
est sensible:

- au taux de fibrinogéne
- a une dysfibrinogénémie, une afibrinogénémie
- a la présence d’un inhibiteur de la thrombine (héparine, Ig monoclonale, PDF, Ac

anti-thrombine)
Le temps de reptilase est le temps de coagulation a 37 °C d’un plasma citraté pauvre en

plaquettes, en présence de reptilase. La reptilase est une enzyme extraite d’un venin de vipere,

qui est capable de transformer directement le fibrinogene en fibrine.
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|1 Médicaments en question ps

Les médicaments qui modifient notablement 1’hémostase agissent sur divers facteurs de
la coagulation. lls agissent soit sur la synthése de ces facteurs, soit en les inhibants,

directement ou indirectement.

Les médicaments qui modifient la synthése des facteurs de la coagulation sont la
vitamine K et les antagonistes de la vitamine K (AVK ou encore par abus de langage
antivitamine K). Ces derniers, du fait de leurs indications et de leurs propriétés
pharmacologiques, sont les médicaments de la coagulation les plus concernés par les
interactions, notamment avec les plantes médicinales, et également les plus étudiés dans ce
cadre (warfarine en téte). Les calculs d’INR, systématiquement réalisés pour ajuster les doses
et controler I’efficacité des AVK, permettent de repérer les interactions pharmacologiques

facilement.

Les médicaments qui inhibent les facteurs de la coagulation sont les hirudines et les

héparines.

Parmi les médicaments anti-thrombotiques, une autre classe est celle des antiagrégants

plaquettaires, les plus prescrits en France étant 1’aspirine (Kardegic® et le clopidogrel
(Plavix®).

On citera également les médicaments ciblant la fibrinolyse (fibrinolytiques et anti-

fibrinolytiques), les facteurs de la coagulation eux-mémes ainsi qu’un panorama des autres

hémostatiques.
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I1.1. Médicaments modifiant la synthese des facteurs de la coagulation

11.1.1 La Vitamine K

1.1.1.1. Structure chimique

La vitamine K (de I'allemand koagulation) désigne en fait un ensemble de substances de

la famille des quinones ayant une structure chimique et des propriétés biologiques communes.

Toutes comportent un noyau naphtoquinone substitué en position 3, soit par une chaine
phytyl (phytoménadione, phylloquinone ou vitamine Kj), soit par des résidus prényl
(ménaquinone ou vitamine K;) ou substitué seulement par un hydrogéne (ménadione ou

vitamine Ks3).

La phylloguinone, qui possede une chaine latérale a 20 atomes de carbone avec une
seule double liaison, est aussi appelée "vitamine K1". On la trouve seulement dans les plantes.
Elle est soluble dans les graisses (et insoluble dans I'eau) et se présente sous la forme d'une

huile de couleur jaune.

Les ménaquinones possedent une chaine latérale de 20 a 60 atomes de carbone, dont
plusieurs des liaisons sont insaturées. On les appelle "vitamines K2". Elles sont synthétisées
par des micro-organismes, y compris des bactéries de I'intestin de I'nomme et d'autres espéces

animales. Elles sont, comme la vitamine K1, solubles dans les graisses.

La ménadione, ou "vitamine K3", est une forme synthétique de la vitamine K qui ne
posseéde pas de chaine latérale. Elle est donc soluble dans I'eau, a I'inverse des précédentes.
Elle est convertie en vitamine K2 dans le corps et posséde une activite biologique 2 a 3 fois

supérieure aux vitamines K1 et K2 [19].

11.1.1.2. Historique

Dans les années 20, au Danemark, un biochimiste, Carl Peter Hendrik Dam, s'intéresse
aux conséquences de divers régimes alimentaires sur le taux de cholestérol des poulets. En

1929, il constate qu'une alimentation carencée en lipides entraine parfois des hémorragies
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chez ces volatiles. Les saignements peuvent étre prévenus en donnant certains aliments, en
particulier de la luzerne et du plancton. Ainsi il apparait qu'un principe de l'alimentation
possede une influence sur les phénomeénes de coagulation. En 1935, Dam le baptise du nom
de koagulation vitamin, ou plus simplement "vitamine K". En 1939, Dam parvient a isoler la
vitamine dans sa forme pure et a déterminer sa structure. Peu apres, il réalise une synthése de
la vitamine K en méme temps que Doisy, un biochimiste américain. Dam et Doisy partagent

le prix Nobel 1943 de physiologie et médecine pour leurs découvertes sur la vitamine K [21].

11.1.1.3. Role biologique

La vitamine K est nécessaire a la synthése par le foie des facteurs I, VII, 1X et X de la
coagulation, ainsi que des protéines inhibitrices C et S. Elle joue un réle de cofacteur d'une
carboxylase qui agit sur les résidus acide glutamique (Glu) de certaines protéines pour donner
des résidus gamma-carboxyglutamate (Gla). Les produits ainsi carboxylés sont des diacides
de type [R-C-(COOH),], parfois appelés protéines-gla ou protéines vitamine K-dépendantes
(facteurs 11, VII, IX, X et protéines C et S) qui fixent les ions Ca®*, ce qui les rend
fonctionnelles, capables d'interagir notamment avec les phospholipides. Cette carboxylation
s'effectue en présence d'oxygeéne, de dioxyde de carbone et de vitamine K réduite (KH>). La
vitamine K réduite est oxydée au cours de la réaction et sa régénération par une époxide-
réductase et une NADPH-quinone-réductase, appelée aussi diaphorase, est nécessaire a la
poursuite de la réaction. On verra que les antagonistes de la vitamine K (AVK) inhibent la
régénération de la vitamine K [20].

Ces protéines vitamine K-dépendantes interviennent dans la coagulation (les facteurs 11,
VII, IX et X sont procoagulants, les protéines C et S sont anticoagulantes) et dans la

minéralisation osseuse (I'ostéocalcine intervient dans la minéralisation osseuse).

La vitamine K peut exister sous trois formes : oxydée, réduite et semiquinone qui est un

radical libre.

11.1.1.4. Caractéristiques pharmacocinétiques

La vitamine K, chez I'homme, provient de I'alimentation (végétaux) et de la synthese

intestinale par la flore bactérienne. Les besoins sont de I'ordre de 50 a 100 microgrammes par
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jour chez l'adulte. L'absorption digestive de la vitamine K nécessite la présence de sels
biliaires et pancréatiques. Absorbée avec les chylomicrons, elle est libérée par le foie,
s'associe aux VLDL (very low density lipoproteins) et est distribuée aux tissus par les LDL
(low density lipoproteins). Sa concentration dans le plasma est faible, de I'ordre de 0,5

microgrammes/L. Le tissu le plus riche en vitamine K est le foie [19].

11.1.1.5. Utilisation

La vitamine K est administrée sous forme de vitamine K;. Elle est indiquée dans les

troubles hémorragiques liés a une déficience :

. chez le nouveau-né ou la déficience en vitamine K est due au mauvais passage
transplacentaire de la vitamine, a I'absence de micro-organismes intestinaux, a I'existence d'un
systeme de synthése hépatique immature pour permettre la régénération de la vitamine K
réduite et aussi aux faibles quantités des vitamines K dans le lait maternel. La vitamine K est
administrée par voie orale en prévention systématique du risque hémorragique et par voie

intramusculaire si des facteurs de risque particuliers existent.

. chez la femme enceinte traitée par un médicament inducteur enzymatique, ou elle est
prescrite dans les quinze derniers jours précédant I'accouchement pour éviter chez le nouveau-
né les hémorragies par 1’hypothrombinémie causée par le métabolisme excessif des facteurs

de coagulation vitamine K-dépendants.
. en cas de troubles hépatiques comme l'insuffisance hépatique sévére ou l'ictére par
rétention entrainant une absence de sels biliaires dans l'intestin, et donc une mauvaise

absorption de la vitamine K alimentaire.

. en cas de surdosage en AVK et d'intoxication par les raticides contenant des

antagonistes de la vitamine K, pour antagoniser leurs effets.

. en cas de traitement prolongé par antibiotiques a large spectre pouvant décimer les

micro-organismes intestinaux et donc diminuer la production de vitamine K.
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Notons enfin que des résines comme la cholestyramine peuvent réduire I'absorption

intestinale de vitamine K. [19]

11.1.2. Les Antagonistes de la vitamine K (AVK)
11.1.2.1. Structure chimique

Les AVK ont une structure chimique proche de la vitamine K, ce qui leur confére un
mode d'action commun : AVK et vitamine K entrent en compétition au niveau des sites
d'activation enzymatique de I'époxyde réductase ; les AVK inhibent I'enzyme et ainsi bloquent

le cycle de la vitamine K et la gamma carboxylation.

Les AVK sont classés en fonction de leur structure chimique en dérivés coumariniques
(acénocoumarol, tioclomarol, warfarine) et en dérivés de l'indane-dione (phénindione,
fluindione) [19].

O
CL—O
0O

Fig. 5: structure chimique de la fluindione (selon Allain P.)
11.1.2.2. Historique

L'origine de la découverte des AVK a été I'observation aux Etats-Unis et au Canada vers
1930 d'hemorragies dans des troupeaux de bétail ayant consommé du tréfle doux (mélilot)
avarié qui contenait de la bishydroxycoumarine. Celle-ci s'est avérée avoir une activité AVK.
La warfarine ou Coumadine est un dérivé de synthese de la bishydroxycoumarine. Elle a
d’abord été utilisée comme raticide car elle provoque des hémorragies chez les rongeurs lors

de la mise bas. En 1951, une intoxication volontaire massive par la warfarine, sans
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conséquences graves pour le sujet intoxique, a suggeré la possibilité de son utilisation en
thérapeutique. Les AVK actuellement utilisés en thérapeutique sont la warfarine,

I'acénocoumarol et la fluindione.

En France, en 2003, une étude réalisée dans 500 pharmacies (sur 673 patients sous AVK)

suggérait la répartition suivante de la prescription d'/AVK [160] :

-fluindione: 72,3 %
-acénocoumarol: 20,7 %
-warfarine: 6,1 %

-phénindione: 0,1% (ne se fait plus)

-tioclomarol: 0,7 % (ne se fait plus)

11.1.2.3. Effet anticoagulant

L'action anticoagulante des antagonistes de la vitamine K présente trois caractéristiques

essentielles :

o Elle se manifeste uniquement in vivo. Ajoutés au sang in vitro, les AVK ne modifient
pas la coagulation.

o Elle n'apparait qu'aprés un temps de latence d'environ 24 heures, méme apres
administration intraveineuse et atteint son maximum vers le deuxiéme jour. Cette latence est
due aux longues demi-vies des facteurs de coagulation en question

o Elle persiste plusieurs jours aprés l'arrét du traitement, principalement a cause des
longues demi-vies des molécules disponibles (de I’ordre d’une trentaine d’heures pour la

fluindione).

Ces caractéristiques s'expliquent par le mécanisme d'action des AVK. lls inhibent
compétitivement la K-époxide réductase et la K-NADH réductase, responsables de la
régénération de la vitamine K (KH;) a partir de la vitamine K oxydée. Il en résulte une
inhibition de la synthése des protéines vitamines K-dépendantes actives dont la concentration
plasmatique chute. La rapidité de leur décroissance dépend du degré d'inhibition de leur
synthese et surtout de leur demi-vie. Les facteurs coagulants, a savoir prothrombine (I1),

facteur Stuart (X), facteur antihémophilique B (1X) et proconvertine (VII) ont une activité
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quantitativement plus importante que les inhibiteurs physiologiques de la coagulation que
sont la protéine C et la protéine S et l'inhibition de leur synthése se traduit par un effet

anticoagulant.

_ T1/2

Facteursde la |1l | Prothrombine 0l
coagulation X | Stuart

o L .. |40h
vitamine K- IX | Antihémophilique At
dépendants VIl | Proconvertine A
Inhibiteurs
physiologiques | Protéine C 9h
de la Protéine S 60 h
coagulation

Fig. 6. Demi-vies des facteurs de la coagulation dont la synthese est inhibée par les AVK
(d'apres P. Allain)

Les nécroses cutanées exceptionnellement observées en début de traitement par des
doses élevées AVK seraient la conséquence de la chute plus précoce de la protéine C (demi-
vie courte) que de celle des facteurs procoagulants (demi-vie longue), ce qui entraine chez les

malades prédisposés des thromboses a I'origine d'ischémies.

L'inhibition de la synthése de protéines actives sous I'effet des AVK explique, en dehors
des caractéristiques pharmacocinétiques propres des AVK, le temps de latence séparant leur

administration de leur effet anticoagulant et leur longue durée d'action.

11.1.2.4. Caractéristiques pharmacocinétiques et interactions pharmacocinétiques

Les AVK s'administrent par voie orale, leur absorption digestive est bonne, mais elle

peut étre diminuée par I'administration simultanée de topiques digestifs et de cholestyramine.
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Dans le plasma, 90 a 97% des AVK sont fixés aux protéines plasmatiques. Certains autres
médicaments peuvent déplacer les AVK de leur site de fixation, ce sont l'aspirine a dose
élevée, les anti-inflammatoires non stéroidiens qui ont aussi des effets directs sur la
coagulation, le clofibrate et certains diurétiques. Les conséquences de ces déplacements sont
en fait difficiles a prévoir, car la concentration de la forme libre des AVK est augmentée en

méme temps que leur catabolisme est acceléreé.

Les AVK subissent un catabolisme hépatique important par oxydation, hydroxylation
notamment. Les cytochromes hépatiques, CYP 2C9 en téte, métabolisent les AVK. Les
isoformes secondaires sont les CYP 1A2 et 2C19 (warfarine et acénocoumarol), et le CYP
3A4 (warfarine et phenprocoumone). L'excrétion se fait principalement sous forme de
métabolites inactifs dans I'urine et les selles. La demi-vie d'élimination varie beaucoup selon
la substance (de 6 a 7 h pour I'acénocoumarol, 35 a 58 h pour la warfarine, 110 a 125 h pour la
phenprocoumone) [128]. L'administration des médicaments inducteurs enzymatiques comme
le phénobarbital, le méprobamate, la rifampicine, la phénytoine ou la carbamazépine
accélérent le catabolisme des AVK et diminue leurs effets. D'autres médicaments comme le

métronidazole ou le miconazole inhibent le catabolisme des AVK.

Toute modification de I'apport de vitamine K peut modifier I'importance de l'effet des
AVK. L'apport peut étre diminué par manque de sels biliaires (ictére par rétention) ou par un
traitement antibiotique supprimant la synthése de vitamines K par les micro-organismes
intestinaux. Il peut étre augmenté par certains aliments particuliérement riches en vitamines

K : choux, crudités...

Les interactions principales sont dues a I'effet des médicaments qui agissent eux-mémes
sur la coagulation: aspirine, ticlopidine, anti-inflammatoires non stéroidiens, qui augmentent

les effets des AVK, et cestroprogestatifs qui les diminuent.

11.1.2.5. Indications

Les indications des AVK sont extrémement nombreuses car ils sont utilisées dans la
prévention des thromboses et des embolies, notamment les thromboses veineuses et les

embolies pulmonaires. Elles sont utilisées chez les malades porteurs de protheses valvulaires
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ou d'angioplasties ou présentant une fibrillation auriculaire. En raison de leur effet non
immédiat, les AVK ne sont pas utilisés en traitement d'urgence mais en relais d'un traitement,

par I'néparine notamment. [13,26]

La dénomination commerciale et la demi-vie des différentes AVK sont indiquées dans le

tableau suivant.

o Dénomination commerciale T1/2
o (Heures)
Warfarine COUMADINE* Comprimés sécablesa 2 et5mg |36

) SINTROM*, comprimés quadrisécables a 4 mg
Acénocoumarol o 9
MINI-SINTROM* | comprimes a 1 mg

Fluindione PREVISCAN* Comprimés quadrisécables & 20 mg | 31

Fig. 7. Dénominations et demi-vies des antagonistes de la vitamine K utilisés en

thérapeutique (d'apres P. Allain)

11.1.2.6. Effets Indésirables

11.1.2.6.1. Liés a I'action anticoagulante

L'hypocoagulabilité a obtenir doit étre suffisante pour éviter les thromboses sans
provoquer d'hémorragies graves. Les saignements mineurs, épistaxis, gingivorragie,
ecchymoses, hématuries, ménorragies, sont des signes d'alarme demandant un éventuel
ajustement de la posologie mais des hémorragies graves, notamment cérébrales, peuvent
survenir. Compte tenu de la gravité des accidents hémorragiques possibles et de l'inertie de la
correction de I'nypocoagulabilité, il faut éviter, chez les malades traités par les AVK, les
traumatismes, les interventions chirurgicales méme mineures, les injections intramusculaires,
les extractions dentaires. La prise concomitante d'AVK et d'aspirine augmente

considérablement le risque hémorragique et leur association est généralement déconseillée.
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Si des hémorragies surviennent, il faut, selon leur gravité, réduire ou arréter les AVK,
administrer de la vitamine K; ou, en cas d'urgence, la préparation PPSB (prothrombine,
proconvertine, facteur Stuart, facteur antihémophilique B), commercialisée sous le nom de
KASKADIL®, par voie intraveineuse. L'administration transitoire de vitamine K; peut rendre

plus difficile I'ajustement ultérieur de la posologie des AVK.

11.1.2.6.2. Liés aux AVK eux-mémes

Des réactions de type allergique comportant éruption, fievre, adénopathie, albuminurie,
troubles sanguins, ont été observées notamment avec la phénindione qui n'est plus disponible

en France mais aussi avec la fluindione. lls nécessitent I'arrét immeédiat du traitement.

L'utilisation des AVK qui, contrairement a I'héparine, traversent le placenta, est contre-
indiquée pendant la grossesse. Administrés en début de grossesse, ils sont tératogenes et ont
provoqué des hydrocéphalies, des hypoplasies nasales, des atteintes 0sseuses
(chondrodysplasies), peut-étre par défaut de synthese de I'ostéocalcine. Administrés en fin de
grossesse, ils font courir des risques hémorragiques a I'enfant.

Le principal test de surveillance est le temps de Quick ou taux de prothrombine qui
explore aussi la proconvertine et le facteur Stuart. Rappelons que ce test s'exprime sous forme

de rapport normalisé international, RNI ou «International normalized ratio», INR.

Le RNI-cible, estimé comme meilleur rapport efficacité / tolérance, dépend des
indications: il est de 2,5 (compris entre 2 et 3) dans la majorité des indications et de 3,7
(compris entre 3 et 4,5) dans les valvulopathies mitrales et certaines protheses valvulaires. La

posologie de I'AVK utilisé doit étre adaptée pour atteindre la cible fixée.
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11.1.2.7. Les patients traités par AVK en France: modalités de

prescription et connaissance des traitements. [160]

En 1998, la premiére étude menee par les Centres Régionaux de Pharmacovigilance
(CRPV) portant sur 1’évaluation des risques iatrogénes médicamenteux évitables, a mis en
évidence que 13% des hospitalisations secondaires a des effets indésirables sont liées a une
hémorragie sous AVK, soit environ 17 000 hospitalisations par an, dont plus de la moitié
évitables. Différentes etudes ultérieures ont confirmé la prédominance des médicaments AVK
comme cause des accidents iatrogenes entrainant une hospitalisation. Méme si les dernieres
données disponibles montrent que la part des effets indésirables évitables a diminué et ne
représente plus qu’un quart des effets indésirables imputables aux AVK, il importe de
continuer a améliorer les conditions de prescription et de suivi de ces traitements, ainsi que la
connaissance qu’en ont les patients. Différentes enquétes ont été entreprises afin de mieux
adapter aux besoins et aux pratiques les campagnes d’information que réalise 1’ Afssaps, ainsi

que pour en suivre I’impact.

L'Association Francaise des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (AFCRPV) a
réalisé en 2000 et en 2003, a la demande de I'Afssaps, deux enquétes relatives aux
connaissances qu'ont les sujets traités par anticoagulants oraux de leur traitement. Ces deux
enquétes menees aupres de patients traités avaient pour but de décrire leurs comportements et
de comparer leurs connaissances avant et apres la campagne d'information ayant eu lieu en
2001. En 2000, 753 sujets ont été inclus dans I'enquéte, contre 673 en 2003. Il s'agit
majoritairement de sujets agés, souvent polymédiqués. Dans presque un cas sur trois, le
schéma posologique est compliqué : comprimés fractionnés, posologie variable selon les

jours...

Les deux études ont donnés les résultats suivants:

* 96% des sujets connaissent la nécessité d'une surveillance biologique réguliere,

* La notice présente dans la boite a été lue par 81% des sujets (76% des sujets en 2000),
mais parmi les sujets prenant un traitement au long cours seulement 6% des sujets ont
remarqué un changement dans la notice.

* Seulement 44,5% des malades portent une carte mentionnant le traitement par AVK

(45,5% en 2000)
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* 65% des sujets connaissent les risques d'un surdosage en AVK (67% en 2000), 57 %
ceux d'un traitement insuffisant (idem en 2000)

* Les signes du surdosage ne sont toujours pas tres bien connus : 44,3% savent qu'ils
peuvent avoir des hématomes (41,5% en 2000), 48% (versus 37,7%) qu'ils peuvent saigner du
nez, 39,1% (versus 31,3%) qu'ils peuvent saigner des gencives, 23,8% (versus 18,9%) qu'ils
peuvent avoir du sang dans les urines. 12,5% des sujets ont donné toutes les bonnes réponses
contre seulement 6,7% en 2000.

* 12% (versus 11% en 2000) seulement savent qu'il faut signaler le traitement a la fois
au médecin, au dentiste, au pharmacien, au biologiste et au kinésithérapeute

* 82% (versus 82%) savent quel antalgique ils peuvent prendre en cas de douleur.

* 61% (versus 55,3%) savent qu'ils ne doivent pas manger de chou de fagon excessive,
mais les autres interactions avec les aliments sont toujours mal connues.

* Si 80% des patients se déclarent informés des risques du traitement, plus de la moitié
ne connaissent toujours pas les signes annonciateurs d'un surdosage (INR supérieur a 5,
saignement mineur ou signes indirects d'hémorragie interne).

* Plus de 40% des patients ignorent encore qu'ils doivent signaler leur traitement
anticoagulant au pharmacien (versus 41% en 2000) et plus de 58% au biologiste (versus 61%
en 2000).

* Enfin, plus de la moitié des patients ne savent toujours pas que l'association du

traitement AVK avec les AINS est déconseillée (54% en 2003 versus 62% en 2000).

I1.2. Inhibiteurs de I’activité des facteurs de la coagulation (hirudines, héparines)

Ces médicaments ne modifient pas la synthése des facteurs de la coagulation mais

modifient leurs effets, en particulier celui de la thrombine et du facteur Xa, soit directement,

soit indirectement.

11.2.1. Inhibiteurs de la thrombine (facteur 1la)

La thrombine est la protéase qui provoque la transformation du fibrinogéne en

fibrine. C'est une enzyme que I'on peut inhiber. L'effet anticoagulant des antagonistes de la

thrombine est mesuré par le «temps de céphaline activé» ou TCA et leur posologie

41/237



adaptée en fonction des résultats de ce test. Les antagonistes de la thrombine sont des

polypeptides et des produits de synthése non peptidiques.

11.2.1.1. Antithrombiniques directs peptidiques, analogues de I'hirudine, préparations

injectables

L'hirudine est un polypeptide de 65 acides aminés extrait de la salive de sangsue
(Hirudo medicinalis) qui a une tres grande affinité pour la thrombine et forme avec elle un
complexe équimoléculaire (1/1) inactif. L'hirudine obtenue par génie génétique et appelée
recombinante n'est pas commercialisée contrairement a ses analogues, la Iépirudine, la

désirudine et la bivalirudine.

La Iépirudine (Refludan®), polypeptide de 65 acides aminés identique a I'hirudine
naturelle & I'exception de deux acides aminés est obtenue par génie genétique. Elle
s'administre par voie intraveineuse. Les indications de la Iépirudine sont la prévention
immeédiate et le traitement de la maladie thrombo-embolique, chez les malades qui ont une

thrombopénie de type Il a I'héparine.

La désirudine (Revasc®), ou disulfatohirudine, difféere de I'hirudine naturelle par
I'absence d'un groupe sulfate. Elle est obtenue par génie génétique chez la levure
Saccharomyces cerevisiae. Elle s'est montrée plus efficace qu'une héparine de bas poids
moléculaire dans la prévention des thromboses veineuses profondes apres chirurgie
orthopédique et est prescrite dans cette indication. La désirudine est administrée par voie

intraveineuse.
La bivalirudine (Angiox®) est un peptide de 20 acides aminés, analogue de

I'hirudine ayant, selon son AMM, une indication dans I’infarctus du myocarde, 1’angor

instable et chez les patients subissants une intervention coronaire percutanée (ICP) [13].
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11.2.1.2. Antithrombiniques directs non peptidiques, actifs par voie buccale

Le dabigatran, inhibiteur non peptidique de la thrombine administré per os, a obtenu son
AMM en 2008 sous le nom de Pradaxa® pour l'indication: prévention des troubles thrombo-

emboliques apres arthroplastie de la hanche et du genou.

11.2.2. Inhibiteurs directs du facteur Xa

Plusieurs inhibiteurs directs du facteur Xa sont aussi en cours d'étude; leur intérét est de

prévenir la formation de thrombine.

Le rivaroxaban est un inhibiteur sélectif direct du facteur Xa, actif par voie orale. Au
cours des essais cliniques, administré par voie orale, il a donné des résultats équivalents a

ceux de I'enoxaparine, utilisée en injection sous-cutanée [23].

11.2.3. Inhibiteurs indirects de la thrombine et du facteur Xa

L'héparine et les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) ainsi que les
héparinoides comme le danaparoide inhibent la thrombine et le facteur Xa en activant

I'antithrombine 111

11.2.3.1. Indications

L'héparine et les HBPM sont utilisées pour prévenir et traiter les accidents thrombo-
emboliques veineux et artériels. Elles s‘administrent habituellement par voie parentérale,
intraveineuse ou sous-cutanée. Chaque spécialité existe sous plusieurs présentations: les plus

faiblement dosees sont destinées au traitement préventif et les plus fortes au traitement curatif.

Les HBPM tendent a remplacer I'héparine standard dans ses indications préventives et
curatives car elles entrainent moins d'effets indésirables graves mais c'est I'néparine standard
qui est associée aux antagonistes du récepteur de la glycoprotéine Ilb/llla. L'héparine et les
HBPM d'action immédiate constituent le traitement anticoagulant initial, pendant une durée

généralement de moins de 10 jours, et sont, si nécessaire, remplacées ensuite par les AVK.
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Cependant dans certaines indications, par exemple aprés chirurgie de la hanche la durée du

traitement par HBPM peut étre prolongée plus d'un mois.

11.2.3.2. Mécanisme d’action

Par eux-mémes, les héparines et le danaparoide sont inactifs. Ils exercent leur effet
anticoagulant en activant des protéines, notamment l'antithrombine et accessoirement le

cofacteur Il de I'néparine.

L'héparine standard accélére environ 1000 fois la vitesse d'inactivation des protéases par
I'antithrombine. Elle forme avec I'antithrombine un complexe binaire qui interagit avec une
extréme rapidité avec les facteurs Ila, Xa et accessoirement 1Xa, Xla et Xlla. L'héparine
standard neutralise d'une maniere a peu pres identique les facteurs Illa et Xa. Les HBPM

neutralisent préférentiellement le facteur Xa.

En cas de déficience constitutionnelle en antithrombine, le risque de thrombose est
accru et l'activité de I'néparine est considérablement réduite. Pour traiter les thromboses
provoquées par cette déficience, le recours a un inhibiteur direct de la thrombine comme la

Iépirudine peut étre nécessaire.

Le cofacteur Il est une glycoprotéine présente dans le sang et formée d'une seule chaine
polypeptidique d'un poids moléculaire de 65000. Le cofacteur Il et I'héparine standard
forment un complexe qui inactive seulement la thrombine.
11.2.3.3. Héparine standard

A doses pharmacologiques, elle a une action anticoagulante évidente in vitro (un sang
recueilli sur héparine ne coagule pas) et in vivo. La durée d'action de I'néparine standard est

relativement courte - sa demi-vie est d'environ une heure - mais augmente avec la dose.

Le contrle de l'activité anticoagulante de I'héparine standard s'effectue a l'aide du

temps de céphaline activee ou TCA.
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11.2.3.4. Héparines de bas poids moléculaires (HBPM)

Il s'agit de la daltéparine, la nadroparine, I'énoxaparine ou encore de la tinzaparine. Les
HBPM ont une activité anti-Xa supérieure a celle de I'néparine et une activité anti-lla plus
faible. La demi-vie des HBPM est de 5 a 6 heures, ce qui permet de réduire la fréquence de
leur administration. L'activité anticoagulante des HBPM est moins dépendante de
I'importance de I'état thrombotique du malade et leur posologie est plus facile a établir que
celle de I'néparine standard. Le contrdle de leur activité anticoagulante, qui s'effectue par le
dosage de l'activité anti-Xa, n'est pas nécessaire en pratique courante. Les HBPM provoquent

moins d'hémorragies et de thrombopénies graves que I'héparine standard.

11.2.3.5. Héparinoides: danaparoide et fondaparinux

Le danaparoide est un melange de glycosaminoglycanes extraits de la muqueuse
intestinale de porc. 1l ne contient pas de fragments d'héparine et n'est donc pas chimiquement
une héparine de bas poids moléculaire. Comme les HPBM, il inhibe préférentiellement le Xa

et non le lla.

Le fondaparinux est un pentasaccharide de synthése qui inhibe sélectivement le facteur
Xa en activant I'antithrombine Il1. L'indication retenue pour le fondaparinux est la prévention
des troubles thrombo-emboliques veineux aprés les grosses interventions chirurgicales

orthopédiques sur le membre inférieur, hanche et genou.

11.2.3.6. Effets indésirables des héparines [13, 19, 26]

Le risque de saignement et d'hémorragie est une conséquence de tout traitement
anticoagulant. Le principal danger des héparines est la thrombopénie. On en distingue deux
types :

. les thrombopénies précoces, dites de type |, modérées, apparaissant du 2° au 5° jour,
voire un peu plus tard, qui sont des formes bénignes avec une chute des plaquettes autour de
100 000/mm?,

. les thrombopénies plus tardives, dites de type Il, d'origine immunologique, qui

surviennent aprés le 8° jour. Ce sont des formes graves pouvant s'accompagner de thromboses
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plaquettaires avec des accidents ischémiques parfois mortels. Ce type de thrombopénie
s'explique ainsi: I'néparine, et & un moindre degré les HBPM, peuvent former un complexe
avec le facteur-4-plaquettaire. Le complexe suscite la formation d'anticorps et l'interaction
complexe-anticorps active les plaquettes provoquant l'agrégation plaquettaire et des

thromboses. Le danaparoide serait moins susceptible de donner cette interaction.

11.2.3.7. Antagoniste de I'héparine

La protamine, administrée en 1V lente, est un polypeptide polycationique qui forme un
précipité avec I'héparine, mucopolysaccharide polyanionique. La protamine neutralise plus
efficacement les effets de I'néparine standard que ceux des HBPM. Elle est aussi utilisée dans
les préparations d'insuline a effet prolongé car elle forme avec Il'insuline un complexe qui,

apres injection, libere progressivement l'insuline.

[1.3. Médicaments augmentant le temps endothélio-plaquettaire, antiagrégants

plaquettaires [19]

IIs sont utilisés dans la prévention primaire et secondaire des accidents ischémiques. Le
traitement antiagrégant plaquettaire en phase aigué et au long cours est actuellement
incontournable dans la prise en charge des maladies cardiovasculaires pour prévenir les

complications thrombotiques artérielles.

Les médicaments prescrits comme antiagrégants plaquettaires sont l'aspirine, la

ticlopidine, le clopidogrel, le dipyridamole et des antagonistes de la glycoprotéine Ilb/Illa

I1.3.1. I’aspirine (Kardegic)

L'aspirine, commercialisée depuis prés de cent ans, a été proposée comme
antithrombotique en 1953. L'aspirine est un inhibiteur de l'activation plaquettaire : en
bloquant par acétylation la cyclo-oxygenase plaquettaire, elle inhibe la synthese du
thromboxane A2, substance activatrice physiologique libérée par les plaquettes. Des doses
répétées de 20 a 325 mg entrainent une inhibition de I'activité enzymatique de 30 a 95 %.

46/237



Au-dela de 325 mg, l'activité inhibitrice n'augmente que trés peu, et l'effet sur
I'agrégation plaquettaire est a peu preés identique. L'aspirine prolonge le temps de saignement
pendant plusieurs jours apres une prise unique. Elle inhibe irréversiblement le site actif de la
cyclo-oxygénase en l'acétylant. Les plaquettes n'ayant pas la possibilité de synthétiser de
nouvelles enzymes du fait de I'absence de noyau, I'inhibition durera toute la vie de la plaquette,
c'est-a-dire de 7 a 10 jours. L'effet inhibiteur ne s'épuise pas au cours de traitements prolongés
et l'activité enzymatique reprend progressivement au fur et a mesure du renouvellement des
plaquettes 24 a 48 heures apres arrét du traitement. L'aspirine allonge le temps de saignement

d'environ 50 a 100 % en moyenne, mais des variations individuelles peuvent étre observées.

L'ensemble des études cliniques reconnait une efficacité a I'aspirine dans le traitement
de l'infarctus du myocarde et de ses récidives ainsi que dans celui de I'angine de poitrine
instable, dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux et des thromboses liées aux

prothéses valvulaires [13,26].

I1.3. 2. La ticlopidine (Ticlid)

La ticlopidine prolonge le temps de saignement en inhibant I'agrégation plaquettaire et la
libération de certains facteurs plaquettaires. L'effet anti-agrégant est obtenu par inhibition de
la liaison ADP-dépendante du fibrinogene a la membrane plaquettaire. La ticlopidine n'agit

pas par inhibition de la cyclo-oxygénase comme le fait I'aspirine [13].

La ticlopidine est indiquée dans la prévention des complications thrombotiques
artérielles (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, mort de cause vasculaire)
aprés un premier accident ischémique cérébral lié a l'athérosclérose. Ce médicament est
également indiqué dans la prévention des accidents ischémiques majeurs, en particulier
coronariens, chez les patients souffrant d'une artérite chronique oblitérante des membres
inférieurs au stade de claudication intermittente authentifiée. Les autres indications sont la
prévention des thromboses itératives des abords artério-veineux en hémodialyse chronique et

la prévention de la thrombose subaigué sur endoprothese coronaire (stent) [13,19,26].
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11.3.3. Le clopidogrel (Plavix®)

Le clopidogrel inhibe de fagon sélective la fixation de I'adénosine diphosphate (ADP) a
son récepteur plaguettaire, et donc I'activation du complexe GP Ilb-Illa provoquée par I'ADP,
de sorte que I'agrégation plaquettaire est inhibée. Le clopidogrel inhibe également I'agrégation
plaquettaire provoquée par d'autres agonistes en neutralisant I'amplification de I'activation
plaquettaire par I'ADP libérée. L'activité du clopidogrel est liée a une modification irréversible
du récepteur plaquettaire de I'ADP. Le fonctionnement des plaquettes est donc modifié pour le
reste de leur durée de vie, la restauration d'une fonction plaquettaire normale correspond a la
période de renouvellement des plaquettes. A I'état d'équilibre, la dose quotidienne de 75 mg
par jour a permis d'obtenir un taux moyen d'inhibition de 40 % a 60 % [13].

Le clopidogrel est indiqué dans la prévention des événements liés a I'athérothrombose
chez les patients souffrant d'un infarctus du myocarde, d'un accident vasculaire cérébral
ischémique ou d'une artériopathie oblitérante des membres inférieurs établie. 1l est également
indiqué chez les patients souffrant d'un syndrome coronaire aigu et bénéficiant d'une

angioplastie coronaire avec pose de stent, en association a I'acide acétylsalicylique [13].

11.3.4. Le Dipyridamole (Asasantine®, Cleridium®, Persantine®)

Le dipyridamole posséde des propriétés antiagrégantes plaquettaires mises en évidence in
vitro. 1l ne modifie pas cependant le temps de saignement in vivo. Ses propriétés
vasodilatatrices coronariennes s‘accompagnent d'une augmentation du débit coronarien global
et d'un accroissement de I'apport d'oxygene [13]. Le dipyridamole n'exerce aucun effet sur la

cyclo-oxygénase des plagquettes humaines.

Le dipyridamole est indiqué dans la prévention des accidents thrombo-emboliques
systémiques en association avec les anticoagulants oraux chez les patients porteurs de
protheses valvulaires. Ce médicament est également indiqué en prévention des accidents
thrombo-emboliques systémiques en association avec l'acide acetylsalicylique lors des
pontages coronariens ou au décours d'un infarctus du myocarde. Il n'est pas établi que I'effet

de l'association soit supérieur a l'aspirine seule [13].
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11.3.5. Les antagonistes des récepteurs a la glycoprotéine I1b I1la [19]

Le chlorhydrate de tirofiban (Agrastat®) est un antagoniste non peptidique du récepteur
GP lIb/Illa, un important récepteur de surface plaquettaire essentiel dans I'agrégation
plaquettaire. 1l empéche la liaison du fibrinogene au récepteur GP Ilb/lIlla, inhibant ainsi
I'agrégation plaquettaire. Ce médicament est indiqué pour la prévention d'un infarctus du
myocarde précoce chez les patients souffrant d'angor instable ou d'infarctus du myocarde sans
onde Q. L'utilisation de ce medicament est préconisée en association avec laspirine et

I'néparine non fractionnée.

L'eptifibatide (Integrilin®), heptapeptide cyclique de synthése, est un inhibiteur
réversible de l'agrégation plaquettaire. Il prévient la liaison du fibrinogene, du facteur de
Willebrand et des autres ligands d'adhésion aux récepteurs de la glycoprotéine Ilb/llla. Ce
médicament est destiné a étre utilisé en association avec l'acide acétylsalicylique et I'héparine
non fractionnée. Il est indiqué pour la prévention d'un infarctus du myocarde précoce chez les
patients souffrant d'angor instable ou d'infarctus du myocarde sans onde Q avec un dernier

épisode de douleur thoracique survenu dans les 24 heures.

L’abciximab (Reopro®) est le fragment Fab de I'anticorps monoclonal chimérique 7E3.
Ce médicament inhibe I'agrégation plaquettaire en empéchant la liaison du fibrinogene, du
facteur Willebrand et d'autres molécules adhésives aux récepteurs GP llb/Illa des plaquettes
activées. Il se lie également au récepteur de la vitronectine (aV 3) des plaquettes et des
cellules endothéliales. Ce récepteur est un médiateur des propriétés pro-coagulantes des
plaquettes et des propriétés prolifératives des parois endothéliales des vaisseaux et des
cellules des muscles lisses. En raison de sa double spécificité, ce médicament empéche la
brusque formation de thrombine qui suit I'activation plaquettaire de facon plus efficace que
les agents inhibant uniquement le récepteur GP I1b/llla. L'abciximab est indiqué dans la
prévention des complications cardiaques ischémiques chez les patients qui font I'objet d'une
intervention coronarienne percutanée (angioplastie a ballonnet, athérectomie et pose d'un
stent). Il est également indiqué dans la réduction a court terme (1 mois) du risque d'infarctus
du myocarde chez les patients souffrant d'angor instable réfractaire au traitement médical

conventionnel, chez lesquels une intervention coronarienne percutanée est programmee.
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I1.4. Médicaments fibrinolytiques ou thrombolytiques [19]

Les fibrinolytiqgues ou thrombolytiques sont des médicaments qui accélérent la
dissolution des caillots intravasculaires. Ils favorisent la transformation du plasminogéne
inactif en plasmine active: ce sont le t-PA (tissue-Plasminogen Activator) et ses analogues,
ainsi que la streptokinase et l'urokinase. Ces médicaments doivent étre administrés le plus tot
possible apres la constitution du caillot pour tenter de le dissoudre et lever ainsi I'obstruction
du vaisseau. On associe habituellement aux thrombolytiques I'aspirine et I'néparine. Leurs
indications sont les infarctus du myocarde trés récents, les embolies pulmonaires, les
thromboses veineuses et certains accidents vasculaires cérébraux aigus. Leurs effets

indésirables sont essentiellement les hémorragies.

. Altéplase (activateur tissulaire du plasminogéne : t-PA)

L'altéplase, obtenu par génie génétique, est une glycoprotéine identique a l'activateur
tissulaire du plasminogéne ou t-PA. La sécrétion par les cellules endothéliales de t-PA est
insuffisante pour dissoudre rapidement un caillot et I'administration de t-PA d'origine exogene
en 1V est nécessaire. Le t-PA favorise la transformation du plasminogéne lié a la fibrine en
plasmine. Le t-PA se fixe en effet préférentiellement au plasminogéne lié a la fibrine du caillot

et transforme ce plasminogeéne en plasmine qui a donc un effet en principe localisé au caillot.
. Rétéplase (analogue du t-PA)

La rétéplase est un analogue simplifié du t-PA humain obtenu par génie génétique.
. Tenecteplase (analogue du t-PA)

Le ténectéplase est un analogue du t-PA endogéne. Il a une plus grande affinité pour la
fibrine du caillot et une plus grande résistance a l'inactivation par le PAI (plasminogen

activator inhibitor). Le ténectéplase s'administre en un bolus intraveineux unique, sans

nécessiter de perfusion, ce qui facilite son utilisation en urgence, avant I'hospitalisation.
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. Streptokinase

La streptokinase est une protéine produite par le streptocoque 3-hémolytique. Pour
devenir active, elle doit se combiner au plasminogéne et c'est le complexe
streptokinase/plasminogéne qui hydrolyse le plasminogene circulant et celui du caillot en
plasmine. Cette derniére va hydrolyser la fibrine du caillot et le fibrinogéne circulant. 1l faut
noter que la streptokinase peut donner des réactions d'intolérance de type allergique.

. Urokinase

L'urokinase est une protéase synthétisée par le rein et excrétée dans l'urine d'ou elle est
extraite. Etant d'origine humaine, elle n'est en principe pas allergisante. L'urokinase active la
transformation du plasminogéne circulant et lié a la fibrine en plasmine. Elle n'est active qu'en

présence d'une concentration suffisante de plasminogene.

o Plasmine

La plasmine, fibrinolytique direct, n'est pas actuellement utilisée comme médicament.

I1.5. Les antifibrinolytiques [19]

Lorsque l'activité fibrinolytique est excessive, elle peut provoquer des hémorragies par
attaque des caillots hémostatiques et du fibrinogene. Il peut étre nécessaire de la freiner. Les

deux médicaments utilisés dans cette indication sont I'aprotinine et I'acide tranexamique.

. Aprotinine

L'aprotinine, polypeptide obtenu a partir du poumon de beeuf, est un inhibiteur de
certaines enzymes protéolytiqgues comme la trypsine, la chymotrypsine, la plasmine, de
certains activateurs du plasminogene et de la kallikréine. Elle est indiquée en IV dans les
syndromes hémorragiques d'origine fibrinolytique ou elle antagonise les effets de la plasmine.
Elle est également utilisée en chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle pour réduire

le risque hémorragique par fibrinolyse.
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. Acide tranexamique (Exacyl®, Spotof®)

L'acide tranexamique se fixe réversiblement a un résidu lysine du plasminogene auquel
il reste fixe méme apres la transformation du plasminogéne en plasmine. Cette derniere ayant
fixé l'acide tranexamique est inactive et la fibrinolyse est inhibée. L'acide tranexamique est
utilisé dans le traitement préventif et curatif des états hémorragiques consécutifs a une
fibrinolyse, par exemple lors d'interventions chirurgicales sur la sphere O.R.L. ou sur

I'appareil génital de la femme.

I1.6. Les Facteurs de la coagulation [19]

Certains troubles de la coagulation sont la conséquence d'un déficit en un ou plusieurs
facteurs qui, lorsqu'ils ne peuvent pas étre synthétisés par l'organisme, doivent lui étre
apportés. lls sont obtenus soit par extraction a partir de plasma sanguin humain, soit par génie
génétique. Les facteurs de la coagulation existent sous forme de lyophilisats qui, apres
solubilisation, sont administrés par voie intraveineuse. On peut les classer en facteurs

procoagulants et facteurs anticoagulants.

11.6.1. Facteurs procoagulants

En principe, chaque facteur de la coagulation est utilisé en thérapeutique pour compenser la
déficience correspondante chez le patient. Certains facteurs peuvent toutefois avoir des
indications plus larges que la correction d'un déficit spécifique. La préparation associant
quatre facteurs, facteur Il (prothrombine), VII (proconvertine) , IX (antihémophilique B) et X
(facteur Stuart), habituellement désignée par PPSB, est utilisée notamment dans le traitement

des hémorragies dues a un surdosage en AVK ou a un déficit constitutionnel en facteur Il ou X.

[1.6.2. Facteurs anticoagulants

L'Antithrombine 111 et la Protéine C sont utilisés pour réduire le risque de thromboses
en cas de déficits constitutionnels ou acquis. La protéine C activée possede une activité
anticoagulante par inhibition des facteurs Va et Vllla et favorise la fibrinolyse. Un analogue
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recombinant de la protéine C activée, la drotrécogine alfa, est utilisée dans le traitement du

sepsis sévere ou il existe, entre autres anomalies, un état d'hypercoagulabilite.

I1.7. Autres hémostatiques [19]

Un certain nombre de médicaments classes parmi les hémostatiques agissent par

vasoconstriction ou en formant une trame qui sert de support a la formation du caillot.

L'étamsylate (Dicynone®), qui s'administre par voie générale, parentérale ou buccale,
diminue la perméabilité capillaire, s'oppose a la distension des vaisseaux et augmente
I'adhésivité des plaquettes. 1l est utilisé pour prévenir les saignements en nappe. 1l a été essayé

pour la prévention de I'hnémorragie intraventriculaire du nouveau-né.

Parmi les hémostatiques locaux, on peut citer les colles biologiques imprégnées de
facteurs procoagulants (Beriplast®, Tissucol Kit®), des gazes hémostatiques résorbables
(Surgicel®), des compresses imprégnées de collagene hémostatique (Pangen®), qui sont
utilisées essentiellement en chirurgie. Citons également les méches ou compresses d'alginate

de calcium (Algostéril®, Coalgan®) vendues en pharmacie.
La desmopressine, (Octim® spray, Minirin® injectable) est utilisée dans la prévention
et le traitement de I'némophilie A mineure et de la maladie de Willebrand parce qu'elle

augmente la libération du facteur V111 et du facteur Willebrand.

Enfin, la compression seule et l'application de glace accélerent aussi l'arrét d'un

saignement mineur.
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111 Interactions rencontreées entre

plantes et antithrombotiques

I11.1 Généralités sur la phytothérapie

On estime qu’environ 80% de la population mondiale utilise des plantes ou des
médicaments a base de plante pour se soigner. L’engouement pour ce type de thérapeutique
est croissant, par effet de mode ou peur des effets indésirables. L’excellente réputation des
plantes médicinales semble toutefois exagérément bonne, d’une part car leur toxicité et leurs
effets indésirables sont réels, et d’autre part car elle expose les consommateurs, du fait méme

de cette réputation d’innocuité, a des surdosages et autres effets inattendus.
[11.1.1. définition

On parle de plante médicinale ou de phytothérapie pour des plantes dont une partie au

moins (la drogue) possede des propriétés médicamenteuses.
[11.1.2. législation francaise [29]

Les plantes médicinales sont sous la tutelle de I’ Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (AFFSAPS). Ces plantes doivent obtenir une autorisation de mise sur le
marché (dossier classique lourd ou procédure allégée si I'usage est traditionnel). Le dossier
d’AMM allégé contient un dossier pharmaceutique comportant les données scientifiques de
base et les différentes étapes de 1’obtention de la drogue et un dossier toxicologique pour
certaines. Aucune évaluation clinique n’est nécessaire si I’indication correspond a ’utilisation

traditionnelle inscrite dans le tableau.

La Liste des Plantes Médicinales fait partie intégrante de la Pharmacopée francaise
10°™ édition. Conformément & l'article L.4211-1 5° du Code de la Santé Publique, la vente

54/237



des plantes médicinales inscrites a la Pharmacopeée releve du monopole pharmaceutique sous

réserve des dérogations établies par décret.

La définition des plantes médicinales dans la Pharmacopée précise que les plantes
médicinales sont des drogues végétales qui possedent des propriétés médicamenteuses. Ces
plantes médicinales peuvent également avoir des usages alimentaires, condimentaires ou

hygiéniques.

La Liste des Plantes Médicinales se présente sous forme de tableaux. Elle est structurée
en 2 parties : Liste A "Plantes médicinales utilisées traditionnellement™ et Liste B "Plantes
médicinales utilisées traditionnellement en I'état ou sous forme de préparation dont les effets

indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique attendu™.

En 2010, la liste A comporte 339 plantes médicinales ; la liste B en comprend 116.
Pour chaque plante médicinale, il est précisé le nom francais de la plante, le nom scientifique
actuellement admis, la famille botanique, la partie utilisée et, dans le cas de la liste B, la ou les
parties de la plante connues pour leur toxicité. Depuis 2010, il est indiqué pour chaque partie
utilisée, si elle a un usage en médecine traditionnelle européenne, ou en médecine

traditionnelle chinoise ; il est également mentionné si la plante a un usage cutané.

Des plantes ont été retirées en 2005 de la Liste qui existait alors pour les motifs
suivants : soit que leur usage était désuet, soit qu'elles ne possédaient que des indications
cosmétiques ou alimentaires, soit qu'elles entraient dans la fabrication de médicaments dans

un but autre que thérapeutique (excipient, colorant, aromatisant...).

Cette Liste sera mise a jour au fur et a mesure de I'évolution des textes réglementaires

ou des connaissances scientifiques concernant le médicament a base de plantes [29].

Pour chaque plante citée dans le volume "Médicaments a base de plantes” des Cahiers
de I'Agence, il est indiqué les indications retenues. Elles sont numérotées comme suit, les
nombres impairs correspondant a la voie orale et les nombres pairs a l'usage local (les
indications marquées d'un * ont été acceptées en 2008 pour une mise devant le comptoir en

officine.
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Les indications suivantes concernent lI'usage oral:

11. Traditionnellement utilisé dans les troubles de I'éréthisme cardiaque de 1'adulte (cceur sain).
13. Traditionnellement utilisé dans le traitement des troubles circulatoires mineurs.

15* Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique des troubles fonctionnels de
la fragilité capillaire cutanée, tels que ecchymoses, pétéchies.

17*. Traditionnellement utilisé

- dans les manifestations subjectives de l'insuffisance veineuse telles que jambes lourdes;

- dans la symptomatologie hémorroidaire.

23*. Traditionnellement utilisé dans les états seborrhéiques de la peau.

41*. Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique de troubles digestifs tels que:
ballonnement épigastrique, lenteur a la digestion, éructations, flatulence.

43. Traditionnellement utilisé comme traitement adjuvant de la composante douloureuse des
troubles fonctionnels digestifs.

45* Traditionnellement utilisé pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire et digestive.
47*. Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique des diarrhées légeres.

49* Traditionnellement utilisé dans le mal des transports.

51*. Traditionnellement utilisé dans les régles douloureuses.

61. Traditionnellement utilisé comme cholérétique et cholagogue

63. Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique des troubles fonctionnels
digestifs attribués a une origine hépatique

71*. Traditionnellement utilisé dans les états fébriles et grippaux.

81*. Traditionnellement utilisé pour stimuler I'appétit.

83*. Traditionnellement utilisé dans les asthénies fonctionnelles.

85*. Traditionnellement utilisé comme adjuvant des régimes amaigrissants.

87*. Traditionnellement utilisé pour faciliter la prise de poids.

91*. Traditionnellement utilisé comme antalgique (céphalées, douleurs dentaires)

93*. Traditionnellement utilisé dans la prévention des céphalées.

95*. Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique des états neurotoniques des
adultes et des enfants, notamment en cas de troubles mineurs du sommeil.

111*. Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique de la toux.

113*. Traditionnellement utilisé au cours des affections bronchiques aigués bénignes.

131*. Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique des manifestations

articulaires douloureuses mineures.
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151*. Traditionnellement utilisé pour favoriser I'élimination rénale d'eau.

153. Traditionnellement utilisé comme adjuvant des cures de diurése dans les troubles
urinaires bénins.

155. Traditionnellement utilisé comme adjuvant dans les troubles de la miction d'origine
prostatique

L1. Traitement de courte durée de la constipation occasionnelle.

L2. Traitement symptomatique de la constipation.

Les indications suivantes concernent lI'usage local:

14*, Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique des ecchymoses.

16*. Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique des troubles fonctionnels de
la fragilité capillaire cutanée, tels que : ecchymoses, pétéchies.

18*. Traditionnellement utilisé dans les manifestations subjectives de l'insuffisance veineuse
telles que jambes lourdes.

20*. Traditionnellement utilisé dans la symptomatologie hémorroidaire.

22* Traditionnellement utilisé pour le traitement des petites plaies aprés lavage abondant (a
I'eau et au savon) et élimination des souillures.

24*, Traditionnellement utilisé dans les états séborrhéiques de la peau

26*. Traditionnellement utilisé dans les démangeaisons et desquamations du cuir chevelu avec
pellicules.

30*. Traditionnellement utilisé en usage local comme traitement d'appoint adoucissant et
antiprurigineux des affections dermatologiques, comme trophique protecteur dans le
traitement des crevasses, écorchures, gergures et contre les pigdres d'insectes.

32*. Traditionnellement utilisé en cas d'érythéme solaire, de brilures superficielles et peu
étendues, d'érythémes fessiers.

34*. Traditionnellement utilisé chez I'enfant dans les poussées dentaires douloureuses.

86*. Traditionnellement utilisé comme adjuvant des régimes amaigrissants.

92*. Traditionnellement utilisé comme antalgique (céphalées, douleurs dentaires)

102*. Traditionnellement utilisé en cas d'irritation ou de géne oculaire due a des causes
diverses (atmosphere enfumée, effort visuel soutenu, bains de mer ou de piscine, etc.)

114*. Traditionnellement utilisé au cours des affections bronchiques aigués bénignes

122*. Traditionnellement utilisé en cas de nez bouché, de rhume.
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132*. Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique des manifestations
articulaires douloureuses mineures

142*. Traditionnellement utilisé par voie locale (collutoire, pastille), comme antalgique dans
les affections de la cavité buccale et/ou du pharynx

144*, Traditionnellement utilisé par voie locale en bain de bouche, pour I'hygiene buccale.

[11.1.3. Consommation des plantes médicinales

En Occident, les plantes médicinales connaissent un certain succes. Différents facteurs

expliquent cet état de fait :

. L’attrait d’une partie de la population des pays industrialisés pour 1’écologie,
I’agriculture biologique

. L’association naive des termes « naturel » et « bénéfique »

. L’idée que les plantes médicinales, a défaut d’étre extremement efficaces, sont
quasiment inoffensives a I’inverse des médicaments produits par I’industrie pharmaceutique

. le fait que certaines maladies (infections a VIH, Hépatite C, cancers...) ne soient pas
considérées comme bénéficiant de traitements suffisamment efficaces compte-tenu de leurs

effets indésirables

D'aprés 'EMBRAPA, équivalent brésilien de I'INRA, le marché mondial de la
phytothérapie est estimé en 2000 & 22 milliards de dollars contre un marché pharmaceutique
global de 300 milliards. La croissance du marché mondial phytothérapique est estiméea 4 a5

fois supérieure a celle du marché des médicaments synthétiques [31].

Selon une enquéte Sofres de 1989 portant sur 2000 francais de 15 ans et plus, 27% des
personnes interrogées (dont deux tiers de femmes) ont utilisé des produits a base de plantes.
Les 15-25 ans sont les moins consommateurs, ainsi que les ouvriers et agriculteurs. Les
troubles qu’on vise a soigner sont le stress, 1’anxiété et I’insomnie (44%) et les problémes
digestifs (31%), viennent ensuite la circulation veineuse, les problemes respiratoires, les
rhumatismes et I’amincissement. L’automédication représente plus de la moitié¢ des cas, et la
pharmacie est le lieu d’achat pour 70% des consommateurs de phytothérapie, contre 18% en

grande surface. La forme la plus utilisée par le panel est I’infusion, puis les gélules et les
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ampoules. Les sources d’informations principales des personnes interrogées sont d’abord

I’entourage non médical, puis le médecin (28% des cas) et le pharmacien (11%) [34].

I11.2. Mécanismes d'interaction rencontrés

Les plantes peuvent interagir de plusieurs maniéres avec les médicaments de
I’hémostase. Pour certaines, la seule source d'information provient de cas cliniques isolés,
imprécis ou incomplets, rendant ainsi difficile la déduction d'un mécanisme d'action certain.
Les plantes citées dans cette étude peuvent influer directement sur 1’hémostase et/ou modifier
I'action des antithrombotiques. Sur ce dernier point, il est clair que les cas et études
concernant la warfarine représentent I'essentiel des publications relevées. On est donc
contraint d'extrapoler les interactions rencontrées avec elle aux autres AVK, dont la fluindione,
qui posséde un mécanisme d'action semblable, mais un métabolisme encore peu étudié. Le but
de cette étude est de proposer un large panorama des plantes potentiellement dangereuses du
point de vue de la fluidité sanguine (hémorragies et thromboses), la relative insuffisance
d'information a propos de certaines especes impliquant au moins le principe de précaution

chez les patients a risques.

[11.2.1. Mécanismes pharmacodynamiques

De nombreuses plantes possedent un effet antiagrégant plaquettaire plus ou moins marqué. On
peut citer le gingembre, l'ail, le ginkgo, le ginseng, le piment, la préle, le saule, le soja, le
pissenlit, la reine des pres... Les mécanismes sont souvent complexes, avec inhibition des
cyclo-oxygénases, modification des taux de prostaglandines, de thromboxane, d'acide
arachidonique et d'eicosanoides, inhibition du PAF (facteur d'activation plaquettaire), ou
encore la modification du seuil d'initiation de l'activation plaquettaire (mécanisme proposé

pour le chrysanthéme).

Certaines plantes possédent des propriétés fibrinolytiques (ananas, fucus, oignon) ou
inhibitrices de la thrombine (curcuma, réglisse, fucus). D'autres seraient coagulantes (achillée),
ou anticoagulantes (le potiron inhiberait le facteur XII), mais les mécanismes ne sont pas

toujours élucidés (buchu, férule, cannelle, piment, pivoine).
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Les composants coumariniques de certaines plantes sont mis en cause dans de
nombreuses études, en raison de la possible formation de dicoumarol, puissant agent AVK.
Citons le mélilot, le marronnier d'Inde, la luzerne, le dong quai, la flouve odorante, I'aspérule

odorante, la férule ou la féve tonka.

Les salicylates contenus dans certaines plantes (saule, reine des prés, bouleau, peuplier)
sont responsables d’une augmentation d’activité des AVK par déplacement de leur fraction
liece a I’albumine plasmatique. Les salicylates possedent également un effet anti-agrégant

plaquettaire par inhibition de la cyclo-oxygénase plaquettaire.

Enfin, les plantes contenant de la vitamine K sont responsables d'un antagonisme
d'action avec les AVK. Citons les aliments a feuilles vertes comme le chou et les épinards, et
les plantes comme le thé, la luzerne, le persil, I'ortie, le plantain, le soja. Ces plantes peuvent

étre responsables d'une baisse d'efficacité des AVK.

I11.2.2. Mécanismes pharmacocinétiques

Les médicaments peuvent voir leurs effets augmentés ou diminués par modification
par les plantes de leurs concentrations sanguines. Ceci est possible en modifiant I'absorption,

la fixation aux protéines plasmatiques, le métabolisme et I'élimination du médicament.

La fluindione est absorbée rapidement par le tube digestif. Dans le plasma, elle se lie
fortement a l'albumine (97%) [26]. La fraction libre est active et métabolisée. Aucune plante

de I'étude ne semble modifier I'absorption, ni déplacer les AVK de I'albumine.

Les antagonistes de la vitamine K sont métabolisés par le cytochrome P450. Les
plantes ayant un effet inhibiteur possible a certain sur le CYP 2C9 (pamplemousse, chardon-
marie, échinacée, eucalyptus, danshen, fo-ti, harpagophytum, kava, lycium, menthe, thé, tréfle
rouge) pourraient, en raison du métabolisme préférentiel des AVK par cette enzyme hépatique,
conduire a un surdosage par augmentation de la demi-vie d'élimination, et donc a une
augmentation de leur activité anticoagulante. Les inducteurs enzymatiques comme le
millepertuis peuvent au contraire diminuer I'efficacité du traitement par anticoagulant oral,

augmentant ainsi le risque thrombogéne chez le patient.
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IV Liste des plantes interagissant

avec les antithrombotiques

62/237



1) Achillée miIIefeuiIIe(Achmeammefonum L.,

Asteraceae) [15]
a) Données officielles

-Pharmacopée: Francaise 10° édition, Pharmacopée Européenne

-Partie employée: sommité fleurie

-AMM: dossier allégé, étude toxicologique allégée pour la poudre de drogue totale destinée a
I’usage local

-Indications retenues selon le fascicule "medicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 30-41-43

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui, en 2008
b) Présentation

Dans son ouvrage intitulé "Plantes Médicinales” le docteur Fleurentin indique que le nom
Achillea viendrait d’Achille, qui se serait servi de la plante pour soigner ses blessures [15].
Elle était recommandée par Dioscoride (ler siecle) contre les plaies saignantes et les ulcéres,
alors que Sainte Hildegarde (XIIe si¢cle) I’indique dans les troubles menstruels et 1'épistaxis,
d’ou son nom de «Saigne-nez». Pour Cazin (XIXe siccle), on peut utiliser 1’achillée
millefeuille dans les hémorragies, hémorroides, aménorrhées, troubles nerveux et fievres. La
médecine populaire lui reconnait un effet cicatrisant et 1’appelle 1’herbe a la coupure ou

I’herbe aux charpentiers. D’autre part, les jeunes feuilles sont utilisables en salade.

c) Botanique

C’est une plante herbacée d’une soixantaine de cm de haut, commune en Europe et
cosmopolite. Le limbe des feuilles est trés découpé d’ou le nom de millefeuille. Les fleurs en

capitule, jaunes au centre et blanches sur le pourtour, sont regroupées en corymbe. Les fruits

sont des akénes surmontés d’une aigrette plumeuse.
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d) Partie utilisée et composition chimique

On utilise les sommités fleuries, qui contiennent au minimum 2mL d'huile essentielle par kg.
Cette huile essentielle est composée d’azuléne (6-9%), de monoterpénes (1,8-cinéol, sabinéne,
camphre, linalol, ascaridol), de sesquiterpénes (germacréne D, B-caryophylléne, a-bisabolol),
de lactones sesquiterpéniques (guaianolides, germacranolides, eudesmanolides), de
flavonoides (apigénine, lutéoline), de coumarines et de la bétaine.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré un effet anti-inflammatoire sur I’oreille de souris. L’extrait aqueux et 1’huile
essentielle ont un effet antibactérien et antifongique. L’infusion de sommités fleuries posséde
un effet antihémorragique chez I’homme, avec diminution de temps de coagulation. On a
également démontré un effet antiulcéreux chez le rat [49].

f) Indications

Localement, on utilise les fleurs comme antiprurigineux. Par voix orale, elles sont utilisées

dans certains troubles digestifs.

g) Interaction avec les antithrombotiques

Aucune interaction n’a été rapportée, mais on conseillera la prudence, du fait de D’effet

coagulant décrit in vivo [15].
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2) Al g rem()l ne (Agrimonia sp., Agrimonia eupatoria L.,

Agrimonia pilosa L., Rosaceae)
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie employée: sommité fleurie

-AMM: dossier allégé, étude toxicologique allégée pour la poudre de drogue totale
-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 17-18-20-47-144

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation

Le genre Agrimonia comprend une quinzaine d’espéces dans I’hémispheére Nord tempéré.
L’aigremoine Eupatoire est également appelée Eupatoire des anciens, Thé des bois, ou encore
Toute-Bonne. Elle est commune dans toute I’Europe. Agrimonia viendrait du grec
«argemone» qui veut dire «taie de I’ceil» en référence aux propriétés ophtalmologiques de la
plante. Le nom Eupatoria vient de Mithridate Eupator, roi du Pont, qui aurait introduit la

plante.

c) Botanique

L’aigremoine eupatoire est une plante herbacée vivace nitrophile et rhizomateuse de la famille
des rosacées. L’inflorescence est un épi simple, le fruit est un akene, la tige est rougeétre et
poilue et les nombreuses petites fleurs sont jaunes [79].

d) Partie utilisée et composition chimique

Les feuilles et les sommités fleuries sont composées de tanins (9%), d’hétérosides flavoniques

et de traces d’huile essentielles.
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e) Propriétés pharmacologiques

Elle possede des propriétés vulnéraires, astringentes et anti-inflammatoires. On note
également un effet diurétique et antiallergique. Elle est activatrice circulatoire, emménagogue

et vermifuge.

f) Indications

En usage interne, on [’utilise dans tous les écoulements pathologiques, les angines et les
hémorragies. En usage externe, sous forme d’infusion ou de teinture mere, elle est
interessante en gargarisme dans les extinctions de voix et les angines, et en décoction pour les

plaies et les ulceres variqueux.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Selon le guide des produits naturels pouvant influer sur la coagulation, distribué aux patients
canadiens traités par warfarine [100], l'aigremoine posséderait un effet coagulant chez

I'nomme, mais la source n'est pas précisée.

On a montré un effet anti-agrégant plaquettaire dans un essai sur plasma, avec une activation
de la phospholipase A2 [79]. Un extrait d’aigremoine a augmenté le temps de saignement
chez la souris [78]. En effet, un extrait d’hsien-ho-t’sao (Agrimonia pilosa, kin-mizuhiki au
Japon) a augmenté le temps de saignement chez la souris, avec effet maximum apres 3h, et a
été efficace dans la prévention de l’embolie pulmonaire contrairement a [’aspirine et

I’indométacine dans ce modele [78]. Il n’y a aucune donnée exploitable chez I’homme.
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3) All (Allium sativum L., Alliaceae) [15]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Européenne, monographie ESCOP

-Partie utilisee: bulbe

-AMM: dossier allégée

-Indication retenue selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 13

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui, en 2008

b) Présentation

Utilisé depuis I’ Antiquité, 1’ail a connu un grand succes dans toutes les médecines. On lui
rapporte entre autres des propriétés diurétiques, vermifuges, antiasthmatiques, fébrifuges,
antiseptiques, digestives, hypotensives et stimulantes. C’est une plante originaire d’Asie
centrale qui a été cultivée en Egypte, dans le bassin méditerranéen, dans toute I’Europe et en

Chine.

c) Botanique

C’est une plante herbacée vivace par son bulbe. La tige pourvue de feuilles allongées porte
une inflorescence en ombelle, composée de petites fleurs blanches ou rosées. Le bulbe est
formé de gousses accolées et enveloppées dans une tunique blanche. 1l dégage une odeur bien
connue.

d) Partie utilisée et composition chimique

On utilise en thérapeutique le bulbe séché qui contient au minimum 4,5% d’allicine. L’ail frais

contient de 1’alliine se transformant en allicine (acide aminé soufré qui donne 1’odeur

caractéristique d’ail fraichement coupé) qui se dégrade facilement en disulfure de diallyle. La
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poudre doit donc étre rapidement séchée a une température inférieure a 65°C. On trouve dans
la poudre, outre 4,5% d4allicine, des saponosides (sativoside, proto eruboside B), des
flavonoides, des fructanes, des lectines et du Sélénium. On retrouve également des composés
soufrés dérivés de I’alliine tels que des polysulfites, de 1’ajoéne, des mercaptanes, des

thioglycosides, des thiosulfinates et de I'adénosine [144].

e) Propriétés pharmacologiques

Une réduction de I’hypertension et une augmentation de la durée de vie a été prouvée chez les
rats hypertendus. Chez I’homme, des essais cliniques en double aveugle on montré une baisse
de tension de 9 a 15% chez des patients modérément hypertendus, ainsi qu’une meilleure

microcirculation du fait d’une vasodilatation des artérioles.

In vitro, on a montré une synthese diminuée du cholestérol par les hépatocytes de poulets, rats
et singes, ainsi qu’une réduction de I’athérosclérose sur I’aorte isolée humaine. Une vingtaine
d’études cliniques en double aveugle ont montré qu’un traitement a base d’ail (12 & 16

semaines) diminuait les taux de LDL et de triglycérides et augmentait les taux de HDL.

Les diallyldisulfides et trisulfides, isolés de la gousse, s’opposent a, I’agrégation plaquettaire
soumise a 1’acide arachidonique. Une étude in vitro démontre que I’ajoéne diminue
I’agrégation plaquettaire en inhibant la lipo-oxygénase et donc la synthese de thromboxane
[145]. Des études in vivo, réalisées sur six adultes volontaires sains ont montré que
I’administration quotidienne de 25mg d’huile d’ail pendant 5 jours inhibe 1’agrégation

plaquettaire induite par I’ADP et le collagene [104].

On a egalement répertorié quelques cas de complication hémorragiques avec consommation

réguliere et/ou importante d’ail [12]:

-cas n°1: un homme de 87 ans a été atteint d’un hématome épidural associé a des troubles de
la fonction plaquettaire, a savoir un temps de saignement prolongé avec un temps de
prothrombine (TP) et un temps partiel de thromboplastine (TPP) normaux. Ce patient avait

pour habitude de consommer 4 gousses par jour [144]
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-cas n°2: il s’agit d’un homme de 72 ans avec complications hémorragiques suite a une
chirurgie prostatique. Ici aussi les temps de coagulation et de prothrombine sont normaux.
Des analyses ont montré plus tard des troubles de l'agrégation plaquettaire, qu’on a attribué a
la prise habituelle d’ail [146]

-cas n°3: une femme de 32 ans, qui avait arrété tout médicament ou alimentation pouvant
entrainer des saignements, a I’exception d’ail en grande quantité, a présenté un temps de
saignement augmenté lors de deux dosages préalables a une chirurgie mammaire. Une
semaine aprés I’intervention, on a du évacuer un hématome mammaire. Une semaine apres
I’arrét de la consommation d’ail, le temps de saignement avait retrouvé une valeur normale
[147]

Pour finir, notons que I’ail posséde des effets antioxydants, antibactériens, antifongiques et

vermifuges.

f) Indications

L’ail est traditionnellement utilisé dans le traitement des troubles circulatoires mineurs. En
Allemagne, il est indiqué dans les hyperlipidémies et en prévention des pathologies

vasculaires liées a 1’age.

g) Interactions avec les antithrombotiques [1; 2; 21; 35; 61; 62; 65; 69; 102]

Une interaction possible avec la warfarine a été signalée par Sunter en 1991. Il note deux cas
d’augmentation d’INR chez deux patients stabilisés sous warfarine avec administration
concomitante d’ail. L’INR a approximativement doublé dans les deux cas, entrainant une
hématurie. Pour D’Arcy et Fugh-Berman, 1’allongement du temps de saignement serait
uniquement di a I’action sur la fonction plaquettaire de 1’extrait d’ail.

Une étude montre, avec un faible niveau de preuves, une augmentation de I’effet de la
warfarine, de mani¢re pharmacocinétique uniquement (62). Un autre essai montre que 1’ail

baisse les concentrations sanguines de warfarine (faible niveau de preuve également) (61)

En conclusion, on conseillera aux patients sous médication anticoagulante d’éviter la trop
grande consommation d’ail, ou une modification trop brutale de leur consommation, afin de

limiter les risques d’accidents.
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4) An anas (Ananas comosus L., Bromeliaceae)

a) Données officielles

-Partie utilisée: fruit, tige
-AMM: dossier lourd, AMM obtenu pour le médicament Extranase® (bromélaines)

-Indications retenues pour 'AMM: cedémes post-traumatiques et post-opératoires

b) Présentation

Originaire du Brésil, mais «découvert» en 1993 par Christophe Colomb en Guadeloupe,
I’ananas est la broméliacée la plus connue, et la seule comestible. Son nom vient du mot
guarani «nana» qui veut dire parfumé. Une peinture murale datant de I’Antiquité et
représentant un fruit ressemblant fortement a un ananas a été découverte a Pompei. Cette
découverte a soulevé de nombreuses questions concernant les voyages maritimes a cette
époque, dans I’hypothése que ce fruit était bien un ananas...

c) Botanique

C’est une plante herbacée pouvant atteindre jusqu’a 1m50 en tout sens, avec de longues
feuilles dentées ou parfois lisses. La floraison est caractéristique des Bromeliacées avec, au
bout d’une tige, une couronne de feuilles placée au dessus d’un ensemble de fleurs qui
donnent de nombreux fruits réunis en infrutescence qui est I’ananas que nous connaissons.

d) Partie utilisée et composition chimique

Le fruit et la tige contiennent une enzyme protéolytique, la bromélaine.

e) Propriétés pharmacologiques

Outre son activité protéolytique, la bromélaine a des propriétés anti-inflammatoires et

antiexsudatives, ainsi qu’une activité anti-agrégante plaquettaire et fibrinolytique par
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interaction avec le métabolisme des eicosanoides (inhibition de la synthése des composés pro-

inflammatoires et vasoconstricteurs) [39, 50, 51]

f) Indications

La bromélaine est proposée dans les cedémes post traumatiques et post-opératoires. Elle est

commercialisée en France sous le nom Extranase®.

g) Interaction avec les antithrombotiques

Connaissant les propriétés fibrinolytiques et antiagrégantes de la bromélaine [37, 39, 50, 51],
on sera prudent concernant la consommation de grandes quantités d’ananas ou de produits
contenant des bromélaines chez un patient sous anticoagulant. On a répertorié un cas de
saignement gastro-intestinal chez un patient consommant un produit appelé Wobenzym®,
contenant entre autres de la bromélaine et de la papaine, mais on suspecte une contamination

par la warfarine de ce médicament vendu au Mexique [36].
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5) Angéllque OfflClnale (Angelica archangelica L.,

Apiaceae) [14]

(Pour Angelica sinensis, voir Dong Quai)
a) Données officielles

-Pharmacopée: Francaise révisee

-Partie utilisée : fruit, souche radicante

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 41-43

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008
b) Présentation

Egalement appelée Herbe aux anges, elle est cultivée dans les pays nordiques depuis le Xlle

siecle, et les moines 1’utilisaient sous le nom d’herbe au St Esprit en prévention de la peste

[14]
c) Botanique

L’angélique est une grande plante herbacée, bisannuelle, originaire des régions tempérées
d’Europe et d’Asie. La volumineuse tige creuse et cannelée porte de grandes feuilles
découpées en folioles. Les fleurs sont de couleur jaune-vert et forment de larges ombelles. Les
fruits sont ovoides et les racines brunes, grises et rougeatres posseédent des canaux sécréteurs.

La plante dégage une odeur aromatique suave lorsqu’on I’écrase [14].

d) Parte utilisée et composition chimique

La racine contient au minimum 2 mL/kg d’huile essentielle composée d’hydrocarbures
monoterpéniques (o et P-phéllandréne, o et [-pinene, sabinéne et D3-caréne) de

sesquiterpénes (bisabolol), de lactones macrocycliques, de furanocoumarines (bergapténe,
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angelicine, archangelicine), de coumarines (osthénol, osthol, ombelliférone) d’acides

phénoliques (caféique et chlorogénique) et de flavones (archangélénone) [14].

e) Propriétés pharmacologiques

L’huile essentielle a des propriétés antibactériennes et antispasmodiques démontrées in vitro
et in vivo sur le cobaye. Les principes amers stimulent les sécrétions gastriques et
pancréatiques, favorisant ainsi la digestion. Une activité antiagrégante plaquettaire a
également été mise en évidence in vitro avec un extrait de racines [14].

f) Indications

Le rhizome, la racine et méme le fruit sont traditionnellement utilisés en infusion de 10
minutes dans les affections digestives telles que les colites spasmodiques, ballonnements,
flatulences et la digestion lente.

g) Interaction avec les antithrombotiques

Aucune interaction n’a été¢ détectée entre les anticoagulants oraux et I’angélique officinale.

Cependant, la prudence s’impose du fait de 1’activité antiagrégante de 1’extrait de racines

découverte in vitro [14].
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6) AniS Ve rt (Pimpinella anisum L., Apiaceae) [15]

a) Données officielles

-Pharmacopee: Francaise 10e édition, Européenne

-Partie utilisée: fruit

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 41-43

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008
b) Présentation

C’est une plante bien connue depuis I’ Antiquité. L’anis vert, aussi appelé graine échauffante,
est utilisé au ler siecle comme diurétique, sudorifique, aphrodisiaque et contre les morsures
venimeuses. En médecine arabo-persane, Rhazes (Xe siecle) le conseille contre les
gonflements, les cedémes et les obstructions du foie et de la rate. Egalement utilisé au Xllle
siecle contre les rougeurs de la face, on le recommande entre autres comme stomachique,
diurétique et expectorant. Au XXe siecle, Fournier I’emploie dans les douleurs digestives
d’origine nerveuse, et en médecine vétérinaire ’anis est utilis¢é comme stimulant de la

production de lait chez les bovins et en prévention du météorisme chez les ovins [15].
c) Botanique

Plante annuelle de 30 a 70 cm de haut, probablement originaire d’Orient, I’anis vert est une
plante de culture en France. La tige porte des feuilles alternes, arrondies et entiéres a la base,
puis divisées en trois puis cinq folioles et en fines laniéres a la partie supérieure. Les
inflorescences blanches en ombelles donnent naissance a des fruits gris brun-vert, des

diakénes ovoides de 3 a 5 mm de long, surmontés d’un fin pédoncule.
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d) Partie utilisée et composition chimique

On utilise le fruit, qui renferme au minimum 20 mL/kg d’huile essentielle. Cette derniére est
composée de trans-anethole (80-95%), d’estragole (2-3%), d’anisaldéhyde, d’anesthole, de y-
himachaléne et d’une huile grasse (15%, acide pétrosélinique, acide oléique). Des phénols, de
I’acide p-hydroxybenzoique, des furocoumarines (bergamine) et des hydroxycoumarines
(ombelliférone) ont également été identifiés.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré pour I’anis vert un effet antispasmodique, bronchodilatateur et fluidifiant des
sécrétions bronchiques, ainsi qu’un effet antimicrobien. On suspecte des effets cestrogéniques,

régénérateurs hépatique et anti-tumoraux pour le trans-anethole.

f) Indications

L’anis vert est traditionnellement utilisé dans le traitement des affections digestives comme
les colites spasmodiques douloureuses, les gastrites, les ballonnements, les lenteurs a la
digestion, les éructations et les flatulences. Il est également proposé dans les inflammations

des voies aériennes.

g) Interactions avec les antithrombotiques

L’anis est cité comme «produit d’origine naturelle qui peut influer négativement sur la
coagulation» dans le guide officiel des interactions avec le Coumadin® (warfarine) remis aux
patients canadiens traités par ce médicament; sont mis en cause les composants
coumariniques contenus dans la graine. Cette possibilité ne semble pas étre suffisamment
étayée par des études ou des cas cliniques, ainsi ne conseillera-t-on que la prudence quant a

I’utilisation de fortes doses d’extrait d’anis chez un patient sous anticoagulants [38].
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7) Arn ICa (Arnica montana L., Asteraceae) [15]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition, monographie ESCOP

-Partie utilisée: capitule

-AMM: dossier allégé, la poudre de drogue totale n'est pas utilisée traditionnellement
-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 14

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation

Appelé “herbe aux chutes”, 1’arnica est connu pour son utilisation dans les traumatismes
engendrant inflammations, bleus ou ecchymoses. Il est apprécié contre les contusions et les
écorchures et on lui reconnait des effets toniques, émétiques, purgatifs et irritants des voies
digestives. Les feuilles et fleurs peuvent s’employer en cataplasme. L’arnica possede d’autres
appellations comme «tabac des Vosges» ou encore «souci des Alpes». Sa culture est
compliquée mais aujourd’hui on cultive 1’arnica en plaine pour fournir le marché

pharmaceutique, les cueillettes d’arnica sauvage I’ayant menacé de disparition.
c) Botanique

L’arnica est une plante vivace des lieux froids et prairies d’altitude en Europe, elle mesure de
30 a 50 cm de haut et posséde d’une a trois grandes fleurs jaune doré orangé, en capitule
formé de fleurs en tubes au centre et de fleurs ligulées sur le pourtour. La racine est rampante,
les feuilles groupées a la base, et les fruits sont des akénes noirs surmontés d’une aigrette

plumeuse.
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d) Partie utilisée et composition chimique

On utilise la fleur qui contient des lactones sesquiterpéniques (tiglate d’hélénaline), des
flavonoides (isoquercitroside, astragaloside), des dérivés du thymol, des mono et
sesquiterpénes, des coumarines (ombelliférone), des caroténoides colorant les pétales des

alcaloides pyrrolizidiniques (tussilagine, isotussilagine)

e) Propriétés pharmacologiques

Un effet anti-inflammatoire a été démontré. Les lactones sesquiterpéniques, a faible dose,
empéchent in vitro la libération d’histamine et de sérotonines par les plaquettes, diminuent la
synthése de cytokines et de la cyclo-oxygénase. L’hélénaline est anti-inflammatoire dans
I’cedéme aigu de la patte de rat induit par les carrhagénines et dans I’arthrite induite par
I’adjudant de Freund également chez le rat. La dihydrohélénaline agit localement dans
I’inflammation de I’oreille de souris induite par I’huile de croton. Une activité dans la
résorption des hématomes a été démontrée, de méme qu’une activité dans l’insuffisance

veineuse chronique [15].

f) Indications

Par voie locale uniquement, les fleurs d’arnica sont traditionnellement utilisées dans le
traitement des ecchymoses, des brdlures superficielles et de I'érythéme fessier. On I’utilise en
Allemagne en bain de bouche et gargarisme dans les affections de la bouche et du pharynx,

mais attention a ses propriétés irritantes, stimulantes cardiaque et cytotoxiques.

g) Interactions avec les antithrombotiques [100]

Comme I’anis, D’arnica est cit¢é comme «produit d’origine naturelle qui peut influer
négativement sur la coagulation» dans le guide officiel des interactions avec le Coumadin®
(warfarine) remis aux patients canadiens traités par ce médicament; sont également mis en
cause les composants coumariniques de la plante. De plus, son action sur les hématomes et
ses propriéteés anti-inflammatoires inciteraient a la prudence quant a une utilisation non
homéopathique chez les patients a risque, mais I’arnica ne devant pas étre utilisé per os, la

question d’une éventuelle interaction avec les anticoagulants oraux ne semble pas se poser.
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8. AspérUIe Odorante (Asperula odorata L., Galium

odoratum L., Rubiaceae) [15]
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisée: parties aériennes

-AMM: dossier allégé, étude toxicologique pour la poudre de drogue totale

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 41-43-95

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008
b) Présentation

Egalement appelée gaillet, petit-muguet ou reine des bois, 1’aspérule odorante était inconnue
dans 1I’Antiquité. Cazin rapporte au XIXe siécle ses usages dans la dyspepsie, la jaunisse
(d’ou son nom d’Hépatique des bois) et les calculs. En Allemagne, on I'utilise parfois comme
sédatif et antispasmodique. On lui rapporte également des propriétés astringentes, diurétiques
et legerement excitantes. En outre, on prépare avec 1’aspérule odorante le « vin de mai » une

boisson aromatique consommeée dans 1’est de la France, en Belgique et en Allemagne.

c) Botanique

Tres commune dans les sous-bois humides de 1’hémisphére nord, c’est une plante herbacée
vivace de 10 a 30 cm dotée d’une tige carrée portant des feuilles opposées, ovales et élancées
ainsi que des stipules disposés en étoile. Les petites fleurs blanches en corymbe donnent des

fruits ronds et poilus.
d) Partie utilisée et composition chimique
On utilise la totalité de la plante qui contient de la coumarine, un iridoide (aspéruloside), des

acides (phénylacrylique, phénylcarboxylique, caféique, ascorbique), des traces d’huile
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essentielle, et des hétérosides anthraquinoniques dans la racine. La coumarine odoriférante est

obtenue aprés hydrolyse du mélilotoside lors du séchage ou de la fabrication des extraits.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré des effets antispasmodiques et anti-inflammatoires attribués a la coumarine

chez le rat et le cobaye.

f) Indications

Elle est traditionnellement utilisée par voie orale en infusion dans le traitement d’affections
digestives telles que les colites spasmodiques, les gastrites, les ballonnements, les lenteurs a la
digestion, les éructations et les flatulences, et aussi comme sédatif. Les fleurs sont parfois

utilisées dans le traitement de varices.

g) Interactions avec les antithrombotiques

A cause de la coumarine qu’elle contient, I’aspérule odorante est citée dans le guide des
interactions avec les produits d’origine naturelle du médicament Coumadin®, comme pouvant
avoir un effet anticoagulant [98, 100]. Aucune étude ne semble confirmer cette mise en garde.
Il semblerait qu’il y ait confusion entre la coumarine, non anticoagulante, et la
bishydroxycoumarine, le dicoumarol et la 4-hydroxycoumarine, qui sont des molécules
anticoagulantes. Le seul risque serait vraisemblablement une transformation des coumarines
en dicoumarol notamment, sous I'action de microorganismes lors d'une mauvaise conservation
de la plante [43].
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Q. BOIdO (Peumus boldus Mol., Monimiaceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopée: Francaise 10° édition

-Partie utilisee: feuille

AMM: dossier allégé sans étude toxicologique, une teneur limite en constituant actif est
demandée

Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance) : 45-61

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non

b) Présentation

Le boldo est réputé, en Amérique du Sud, dans les affections du foie, les blennorragies, les
digestions difficiles, et les douleurs articulaires et dentaires. Le boldo a été introduit en France
en 1870.

c) Botanique

Petit arbre dioique originaire du Chili, le boldo mesure de 5 a 8 m de haut. Il porte des feuilles
a bord entier, ovales et couvertes de trés petits poils. Les fleurs males jaunes poussent en
grappes. Le fruit issu de la fleur femelle est une drupe. La plante dégage une odeur camphrée.

d) Composition chimique

Les feuilles sechées contiennent des alcaloides (boldine principalement, isocorydine) ainsi
qu'une huile essentielle contenant des composés monoterpéniques (limonéne, a-pinéne, linalol,
camphre, cinéole, p-cymene, B-phellandréne). On a aussi identifié des flavonoides
(kaempférol, rhamnétine, isorhamnétine). Le boldo du Chili contient de l'ascaridol, un

composé vermifuge.
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e) Propriétés pharmacologiques

Le boldo posséde des propriétés hépatoprotectrices, antiradicaux libres, laxatives,

antispasmodiques, anti-inflammatoires.

f) Indications

Le boldo est traditionnellement indiqué dans les troubles digestifs comme cholagogue,

cholérétique, et pour faciliter les fonctions d'élimination rénale et digestive.

g) Interactions avec les anticoagulants

Le département de pharmacie d'un hépital de Québec a rapporté une augmentation anormale
de I'INR chez un patient traité par warfarine pour une fibrillation auriculaire. Le patient avait
consommeé des produits naturels dont une association boldo-fenugrec. L'INR est revenu aux
valeurs souhaitées une semaine aprés l'arrét des plantes citées. La réintroduction de ces
derniéres quelques jours plus tard a conduit a une nouvelle augmentation de I'INR.
L'interaction entre la warfarine et I'association boldo-fenugrec dans lI'augmentation du temps
de saignement a été jugée probable (utilisation de l'algorithme de Naranjo). Aucun effet

indésirable n'a été reporté dans ce cas [12, 42, 65].

On ne rapporte pas d'autres cas impliquant le Boldo dans I'allongement du temps de
saignement ou diverses interactions avec les anticoagulants. Toutefois, par précaution, on
conseillera la prudence lors de l'utilisation concomitante d'anticoagulants et de boldo seul ou

en association.
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10. BOU Ieau (Betula alba L., Betula pubescens Ehrh., Betulaceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopée: Francaise 10° édition, Européenne (alba), pharmacopée Francaise révisée
(pubescens)

-Partie utilisee: feuille (alba), écorce de tige et feuille (pubescens)

-AMM: feuille: dossier allégé, étude toxicologique allégée pour la poudre de drogue totale
-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance) : 45-151

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non

b) Présentation

Le bouleau est décrit depuis I'Antiquité. On utilise le tronc et I'écorce dans l'industrie du bois,
de la teinture et du papier. Matthiole décrit au XVI° siécle une préparation a base de séve
conseillée contre la lithiase urinaire. Le bouleau est proclamé «l'arbre néphrétique d'Europe».
Au XIX® siécle, la séve et la feuilles sont utilisées dans les maladies de peau, les rhumatismes,
les problemes vésicaux et la goutte. La séve est recommandée dans les chutes de cheveux et

en bain de bouche dans les ulcérations des muqueuses.
c) Botanique

Grand arbre atteignant 20 a 30 m de haut, le bouleau est commun en Europe du Nord et
s'adapte aux zones humides, arides et méme subarctiques. Son tronc est recouvert d'une
écorce devenant blanc argenté et crevassée. Les feuilles sont ovales, alternes et dentées, de
couleur vert brillant au dessus et duveteuses en dessous. Les fleurs sont jaunes verdatres et les

fruits sont des akénes ailés.
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d) Composition chimique

La feuille contient des flavonoides, des triterpenes et de I'acide bétulique. Elle renferme
également des phenols, du béta-caroténe, de la vitamine C, différents minéraux et de I'acide

salicylique.

e) Propriétés pharmacologiques

La propriété la plus connue et I'effet diurétique du bouleau. On a démontré chez I'hnomme une
amélioration des symptomes lors d'une infection urinaire lors de la prise d'extrait de feuilles,
ainsi qu'une diminution du nombre de bactéries dans une autre étude. La part d'activité des
différents composants n'a pas été clairement reconnue.

f) Indications

Les feuilles sont traditionnellement indiquées par voie orale pour faciliter les fonctions

d'élimination urinaires et digestives, pour favoriser I'élimination rénale d'eau.

g) Interactions avec les antithrombotiques

On a observé en 1995 chez deux patients sous warfarine un INR trop élevé apres I'utilisation
d'une pommade a base d'huile extraite d'écorce de bouleau. On soupgonne un déplacement de

la warfarine de ses sites de liaison protéique par le salicylate de méthyle contenu dans la

plante. L'algorithme de Naranjo indique un score de 2 (interaction possible) [12].
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11. BOU rraChe (Borago officinalis L., Boraginaceae) [15]

a) Données officielles

-Pharmacopée: Francaise 10° édition

-Partie utilisée: fleur, sommité

-AMM: fleur: dossier allégeé, étude toxicologique pour la poudre de drogue totale

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 113-151

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui
b) Présentation

Egalement appelée langue-de-bceuf et boursette, la bourrache est reconnue a la Renaissance
pour ses propriétés diurétiques, adoucissantes et dépuratives. On l'utilise depuis le XVIII®

siecle contre la toux, la bronchite, la rétention urinaire et les dartres.
c) Botanique

C'est une plante originaire d'Afrique du Nord, répandue en Europe et en Amérique du Nord.
C'est une plante herbacée, recouverte de poils. Les feuilles ovales sont vertes dessus et
blanchatres dessous. Les fleurs sont bleues et disposées en cymes scorpioides. Les fruits sont

des tétrakénes se séparant en quatre parties renfermant chacune une graine.

d) Composition chimique

Les fleurs renferment des mucilages, des polyphénols, de l'allantoine, des minéraux (nitrate de
potassium), des acides (silicique, rosmarinique, chlorogénique) et des alcaloides

pyrrolizidiniques saturés (thésinine). Les graines produisent une huile contenant des acides

gras insaturés (oméga-6): acide linoléique, acide oléique et acide y-linolénique.
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e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré une action sur les membranes cellulaires, notamment épidermiques, grace aux
acides gras essentiels, d'ou un effet bénéfique sur I'élasticité de la peau. L'acide y-linolénique
possede des effets anti-inflammatoire, antiagrégant plaquettaire et vasodilatateur. La forte
teneur en potassium stimule la diurese, I'allantoine favorise la cicatrisation et les mucilages

ont des propriétés émollientes et adoucissantes.

f) Indications

Les fleurs sont traditionnellement utilisées par voie orale pour favoriser I'élimination rénale
d'eau et dans les affections bronchiques bénignes. On utilise I'huile par voie orale contre le

vieillissement cutané et en traitement adjuvant de I'eczéma.

g) Interactions avec les antithrombotiques

L'acide y-linolénique présent dans I'huile de graines de bourrache (18 a 25%) peut augmenter
le temps de coagulation car c'est le précurseur d'une prostaglandine (PGE;) impliquée dans
I'inhibition des mécanismes de I'inflammation et de I'agrégation plaquettaire (métabolisme de
I'acide arachidonique et des leucotriénes) [15, 38]. Ainsi, une étude chez I'nomme et le rat a
mis en évidence une baisse de 45 % de I'agrégation plaquettaire induite par I'ADP, I'adrénaline
et le thromboxane B2, en présence d'une supplémentation en acide gamma-linolénique. Le

temps de saignement a lui augmenté de 40 % [48].

85/237



12. B u Ch u (Barosma betulina Bartl. et Wendl., Rutaceae) [148]

a) Données officielles

-Pharmacopée: Francaise 10° édition

-Partie utilisee: feuille

-AMM: dossier allége, étude toxicologique pour la poudre de drogue totale

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 151-153

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non

b) Présentation

Le buchu est originaire d'Afriqgue du Sud, dont les indigénes exploitent les propriétés
thérapeutiques depuis des centaines d'années. Ce sont les colons hollandais qui ont transmis
ces connaissances a l'industrie pharmaceutique européenne.

c) Botanique

Le buchu est un arbuste aux petites feuilles vertes a jaunatres, a marge dentée, ponctuées de
poches a huile essentielle. 1l possede une odeur aromatique caractéristique, due aux composes
soufrés de I'huile essentielle.

d) Composition chimique

La feuille contient des hétérosides flavoniques et une huile essentielle renfermant une cétone

terpénique monocyclique et un compose soufré [161].
e) Propriétés pharmacologiques

On a rapporté des effets diurétiques, des propriétés vitaminiques P (augmentation de la

résistance des capillaires et diminution de leur permeabilité) et antiseptiques urinaire.
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f) Indications

La feuille est traditionnellement utilisée pour favoriser I'élimination rénale d'eau et en

adjuvant des cures de diurese dans les troubles urinaires bénins.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude fait état d'une possible augmentation de I'INR chez un patient sous warfarine, un
extrait de buchu pouvant ralentir la coagulation du sang et ainsi augmenter l'effet des
anticoagulants [80]

L'auteur recommande d'étre prudent en cas de prise concomitante d'héparines,

d'anticoagulants ou d'antiagrégants plaquettaires associé avec du buchu, car on pourrait ainsi

augmenter les risques de saignement et d'hématomes.
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1. Camomille (Petite) .. Matricaire o

Camom”Ie A”emande (Matricaria recutita L.,

Matricaria chamomilla L., Asteraceae) [14]

a) Donnees officielles [150]

-Pharmacopée: Francaise 10° édition, Européenne, monographie ESCOP

-Partie utilisée: capitule

-AMM: dossier allégé, étude toxicologique pour la poudre de drogue totale

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 30-41-81-102-142 et
51-93

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui
b) Présentation

Les camomilles et matricaires dont les différentes espéces portent parfois a confusion, étaient
connues de la médecine arabe classique. On les utilise ainsi pour les problemes d'estomac, de
rétention urinaire et pour provoquer les régles. Elles sont indiquées comme antiprurigineux en
application locale, en bain de bouche pour les gingivites et les aphtes et comme calmant et

sédatif. Certains utilisent la camomille pour blondir les cheveux.

c¢) Botanique

Originaire du sud de I'Eurasie, la petite camomille croit en Europe et en Afrique du Nord.
C'est une plante herbacée pouvant atteindre 50 cm de haut, a tige ramifiée portant des feuilles

filiformes bi- ou tripennées. Les fleurs sont constituées de fleurs blanches sur le pourtour et

de petites fleurs jaunes en tube au centre sur un réceptacle conigue.
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d) Composition chimique

Les capitules floraux renferment une huile essentielle renfermant des sesquiterpénes, du
dicycloether et de la matricine transformée en chamazulene au cours de la distillation. La
plante renferme également des flavonoides, des coumarines, des acides phénoliques, du

salicylamide et des polysaccharides.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré un effet anti-inflammatoire. Un extrait alcoolique ainsi que deux
polysaccharides extraits de la camomille, se sont localement opposé a l'inflammation de
I'oreille de souris induite par I'huile de croton. Par voie orale, I'alpha-bisabolol (sesquiterpéne),
le chamazulene, la matricine et le salicylamide ont montré un effet anti-inflammatoire sur la
patte de rat recevant une injection de carragénine.. Dans les tests in vitro, les extraits
alcooliques inhibent la 5-lipoxygénase, la cyclooxygénase et I'oxydation de I'acide
arachidonique, le chamazuléne est anti-oxydant et inhibe la 5-lipoxygénase alors que

I'apigénine (flavonoide) et I'alpha-bisabolol inhibent la 5-lipoxygénase et la cyclooxygénase.

Il a également été démontré des effets antispasmodiques, antiulcéreux, cicatrisants,

antimicrobiens et sédatifs.

f) Indications

Les capitules sont traditionnellement utilisées par voie orale dans le traitement des affections
digestives (ballonnement, lenteur a la digestion, éructations, flatulence), et également pour
stimuler I'appétit. En usage local, on utilise la matricaire comme traitement d'appoint des
affections dermatologiques (antiprurigineux et adoucissant), comme trophique protecteur dans
le traitement des crevasses, écorchures, gergures et contre les pigdres d'insectes. Enfin, elle est
traditionnellement utilisée en collyre dans les irritations ou génes oculaires et en gargarisme

dans les affections buccales.
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g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude de juillet 2000 cite la camomille parmi les plantes pouvant potentiellement
augmenter le risque de saignement ou potentialiser les effets de la warfarine [38]. Une étude
d'avril 2006 indique qu'aucun cas de potentialisation de I'effet de la warfarine par Matricaria
chamomilla n'a été rapporté mais qu'il existe un risque théorique du fait des composants
coumariniques de la plante. L'étude décrit tout de méme le cas d'une patiente de 70 ans
admise avec de multiples hémorragies internes aprés avoir consomme des infusions et des
lotions a base de camomille, et recommande I'éducation des patients traités par anticoagulants

sur le risque dd a l'utilisation conjointe de camomille. [58]

90/237



4. Canneliers de Chine et de Ceylan

(Cinnamomum cassia et zeylanicum Blume, Lauraceae) [14]
a) Donnees officielles [150]

-Pharmacopée: Francaise révisée (cassia), Francaise 10° édition et Européenne (zeylanicum)
-Partie utilisée: écorce de tige = cannelle

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 41-83-87

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008
b) Présentation

La cannelle de Chine arriva en Occident par l'intermédiaire des Arabes comme beaucoup
d'autres épices. A la fin du XV1I1°siécle, les Hollandais puis les Anglais, devenus maitres de
Ceylan, ont développé la culture intensive du cannelier. En médecine traditionnelle, la
cannelle est réputée stimuler I'appétit et soulager les problémes digestifs. La médecine
chinoise recommande la cannelle de Chine dans I'impotence, la frigidité et la sensation de
froid. On [l'utilise I'huile essentielle localement pour calmer les douleurs dentaires, contre les

poux, la gale et les bactéries.
c¢) Botanique

Le cannelier de Ceylan est cultivé dans plusieurs régions tropicales, c'est un arbre d'une
dizaine de metres de haut, doté d'une écorce rugueuse tres aromatique. Les feuilles sont
persistantes, opposées, ovales et parcourues de trois nervures principales apparentes. Les
fleurs blanchatres sont groupées en cymes. Le fruit est une drupe.

Le cannelier de Chine differe par une écorce plus épaisse se détachant facilement des
branches. L'arbme est moins prononceé. Les fleurs sont disposées en grappe et les feuilles sont

insérées en hélice sur la tige.
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d) Composition chimique

L'écorce de la cannelle de Ceylan contient 1 a 2 % d'huile essentielle (dont de I'aldéhyde
cinnamique 42-82 % et de l'eugénol 1-11 %), des anthocyanosides, de I'amidon, des
diterpenes, des tanins et du mucilage. Les feuilles renferment également une huile essentielle
riche en eugénol (70-95%). L'huile essentielle des racines contient du camphre (60 %) et du
cinéole (15 %). L'huile essentielle des feuilles de cannelle de Chine renferme surtout de
I'aldéhyde cinnamique (80-95 %).

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré un effet antibactérien, antispasmodique, cardiotonique, analgésique, fébrifuge
et insecticide, ainsi qu'une augmentation du nombre et de la mobilité des spermatozoides de

souris recevant des extraits alcooliques de cannelle.

f) Indications

La cannelle est traditionnellement utilisée par voie orale dans le traitement des asthénies

fonctionnelles et des troubles digestifs et pour favoriser la prise de poids.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude de 2006 met en cause la prise d'écorce de cannelle dans un cas de saignement
conjonctival [82].

Une autre étude a décrit une baisse significative du nombre de plaquettes chez le rat apres
administration d'extrait d'écorce de cannelle [83].

L’eugénol présent dans I’huile essentielle a démontré des propriétés antiagrégantes

plaquettaire [15, 84].

Malgré la pauvreté des publications, I'interaction entre antithrombotiques et cannelier n'est pas

a exclure et on préconise la prudence lors de leur association.
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15. Cé|el’l, AChe des maraiS(Apium graveolens L.,

Apiaceae)
a) Donnees officielles [150]

-Pharmacopeée: Francaise révisee

-Partie utilisée: souche radicante

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 151

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008

b) Présentation

Il existe plusieurs variétés de céleri dont le céleri-branche ou céleri a cbtes (var. dulce), le
céleri-rave (var. Rapaceum), l'ache des marais (var. Graveolens) ou encore le céleri a couper
(var. Secalinum). La racine tubérisée du céleri est consommeée comme légume.

c) Botanique

C'est une plante herbacée bisannuelle cosmopolite de 30 a 80 cm de haut poussant a I'état
sauvage dans les endroits humides. Les fleurs blanches forment des ombelles d'aodt a octobre.
Les fruits sont des akenes [149].

d) Composition chimique

Les feuilles et les graines contiennent des polyacétylenes et de la lutéine. Les graines

contiennent de I'apigénine. La racine contient de la vitamine K (12-37ug/100g), de la vitamine

B6 et de la vitamine C. Le ceéleri contient également des furocoumarines (psoralénes).
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e) Propriétés pharmacologiques

Les feuilles et les racines sont dépuratives, diurétiques, carminatives, stomachiques, toniques

et stimulantes.

f) Indications

La souche radicante de l'ache des marais est traditionnellement utilisée pour favoriser

I'élimination rénale d'eau.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Le guide des interactions du Coumadin© (warfarine) avec les produits d'origine naturelle cite
le céleri comme possible anticoagulant, en raison de la présence de composants
coumariniques. Ces composants (ici des furocoumarines) ne possédent pas de propriétés
anticoagulantes si la drogue est bien conservée. Une étude cite le céleri comme pouvant
augmenter le risque de saignement ou potentialiser I'effet de la warfarine [2, 38]. Une étude

indique que I'apigénine contenue dans la plante peut inhiber I'agrégation plaquettaire [151].
Au contraire, la présence de vitamine K dans la plante pourrait diminuer I'effet des traitements

AVK. Par prudence, on conseillera au patients recevant un traitement anticoagulant, d'éviter la

prise massive de céleri et les variations trop brutales de sa consommation.
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16. Chardon'Marie (Silybum marianum Gaertn., Asteraceae)

[14]
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise révisée

-Partie utilisée: fruit

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 63

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non

b) Présentation

L'espéce est également appelée Chardon Notre-Dame, chardon marbré ou artichaut sauvage.
La médecine populaire recommandait ses racines et ses parties aériennes dans les maladies du
foie et de la rate, la constipation chronique, les retards de regles et les métrorragies. Les
médecins du début du siécle attribuaient d'autres propriétés aux fruits: stimulant cardiaque,
utile dans I'hypotension, contre les saignements de nez, les hématuries et les métrorragies. Les
jeunes pousses , les feuilles et les racines peuvent étre cuites et consommees en légume, les

tiges pelées se mangent crues.
c) Botanique

C'est une plante herbacée des talus et bords de chemins du bassin méditerranéen, également
présente en Europe centrale et au Moyen-Orient. Les feuilles sont épineuses, avec des
marbrures laiteuses caractéristiques. Les fleurs rouges violacées forment des capitules
entourés de bractées acérées et épineuses. Les akenes noirs et rugueux sont pourvus d'une

aigrette poilue.
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d) Composition chimique

Les fruits contiennent des flavonolignanes appelés silymarine, silydianine et silychristine ou

encore silybine, des lipides, des protéines, des sucres et des flavonoides (quercétol, taxifoline)

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré un effet protecteur hépatique (notamment lors d'intoxications dues a I'amanite
phalloide) et antiradicaux libres, ainsi qu'un effet hypocholestérolémiant de la silymarine chez

le rat.

f) Indications

Il est traditionnellement utilisé par voie orale dans le traitement des troubles fonctionnels
digestifs d'origine hépatique. Les expérimentations montrent aussi qu'il est indiqué dans les

affections du foie comme les hépatites.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Les études sont contradictoires concernant un éventuel effet inhibiteur enzymatique du CYP
2C9, principal isoforme du cytochrome P450 intervenant dans la métabolisme de la warfarine.
Une publication de juin 2004 montre une inactivation non réversible du Cytochrome P450
2C9 par la silybine [33]. Par ailleurs, une étude de novembre 2004 indique que les produits
d'origine naturelle contenant du chardon-marie, du bigaradier, du palmier de Floride ou de
I'échinacée présentent un risque minimum de modification d'activité des cytochromes aux
doses thérapeutiques [152]. L'interaction entre anticoagulants et chardon-marie est donc
probable, mais son importance est peut-étre négligeable. Une automédication prudente

s'impose néanmoins, comme lors de tout traitement a marge thérapeutique étroite.
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7. Chrysantheme, Grande Camomille

(Tanacetum parthenium L. Schultz-Bip., Asteraceae) [14]

a) Donnees officielles [150]

-Pharmacopée: Francaise 10° édition, monographie ESCOP publiée

-Partie utilisée: parties aériennes entieres

-AMM: dossier allégé avec étude toxicologique pour la poudre de drogue totale

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 51-93

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation

La grande camomille était préconisée en médecine grecque contre I'asthme et la mélancolie et
en médecine arabe comme diurétique et emmeénagogue. Au Moyen-Age, Sainte Hildegarde
l'emploie comme fébrifuge. Au XIX® siécle, elle est réputée stimulante, digestive,
antispasmodique, emménagogue et fébrifuge. En cataplasme, elle traite les maux de téte, la

goutte et les névralgies faciales.

c) Botanique

La grande camomille est originaire d'Asie Mineure et des Balkans, puis s'est répandue en
Europe au bord des chemins et des maisons. C'est une plante vivace de 30 a 80 cm de haut,
aux feuilles découpées et dentées. Les fleurs en capitules, avec au centre des fleurs en tube
jaune et sur le pourtour des fleurs ligulées blanches, sont regroupées en corymbe. Le fruit est
un akéne.

d) Composition chimique

Les parties aériennes contiennent une lactone sesquiterpénique (parthénolide), une huile
essentielle riche en camphre et en acétate de chrysanthémyle et des flavonoides.
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e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré un effet antimigraineux et un effet anti-inflammatoire in vitro (inhibition de
médiateurs dont les prostaglandines, le thromboxane et les leucotriénes, et inhibition de la
libération de I'acide arachidonique). Le parthénolide inhibe I'expression de la cyclooxygénase
et des cytokines au niveau des macrophages. On a obtenu in vivo une action anti-
inflammatoire sur l'cedéme de patte de rat induit par injection de carragénine. On soupconne
une inhibition de la phospholipase A,. Des extraits chloroformiques et le parthénolide
préviennent la formation d'ulcere induit par I'alcool chez le rat, alors qu'un extrait alcoolique

et le parthénolide ont une action antimicrobienne.

f) Indications

La grande camomille est traditionnellement utilisée par voie orale dans la prévention des

maux de téte et dans le traitement des régles douloureuses

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude réalisée chez des patients consommant quotidiennement des médicaments a base de
Tanacetum parthenium depuis plus de trois ans a montré que le seuil d'initiation de
I'agrégation plaquettaire est augmenté in vitro chez de nombreux patients, en particulier chez
ceux consommant la plante depuis plus de quatre ans [153]. Aucun accident avec les
antithrombotiques n'a cependant été observé mais certains auteurs la considérent

potentiellement pourvoyeuse d'interaction [38].

98/237



5. Clou de Girofle, Giroflier Eugnia

caryophyllata Thunb E., Myrtaceae) [15]

a) Donnees officielles [150]

-Pharmacopée: Francaise 10° édition, Européenne

-Partie utilisée: bouton floral= clou

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 22-41-92-142-144

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008
b) Présentation

Le giroflier ou encore Syzygium aromaticum (L.) possédait selon la médecine arabo-persane
des effets bénéfiques sur l'incontinence urinaire et la dysurie liée au froid, ainsi que sur

I'excitation durant le coit, I'haleine, les gencives, I'estomac, le foie, les vomissements et la vue.

Le clou de girofle est mondialement connu pour traiter les soins dentaires. L'huile essentielle
est utilisée traditionnellement par voie orale comme tonique utérin, antispasmodique,
antiseptique et vermifuge, ainsi qu'en application locale comme antiseptique, cicatrisant,

antiparasitaire et aphrodisiaque.

c¢) Botanique

Originaire des Philippines, le giroflier est cultivé dans les zones tropicales. C'est un grand
arbre pouvant atteindre 20 m de haut, doté de feuilles persistantes, coriaces, opposées et

ovales. Les inflorescences disposées en corymbe. Le calice est rouge vif a maturité, les pétales

sont blancs et les fruits forment des baies allongées contenant les graines.
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d) Composition chimique

Les clous séchés renferment au minimum 15% d'huile essentielle riche en eugénol (environ
90%), en béta-caryophylléne, en aceétate d'eugénol et de faibles quantités de
méthylamylcétone et de meéthylheptylcétone. Les boutons floraux renferment aussi des
flavonoides (quercétol, kaempfénol, myricétol) des hétérosides de chromones, des tanins, des
acides phénoliques (salicylique, vanillique, syringique) et des stérols.

e) Propriétés pharmacologiques

On a déemontré un effet antimicrobien au niveau de la plaque dentaire et de I'estomac, ainsi
qu'un effet antiviral contre I'nerpés. L'eugénol a des propriétés anti-inflammatoires, en
inhibant la synthese des prostaglandines et réduisant le chimiotactisme des globules blancs, et
une action antiagrégante plaquettaire. L'huile essentielle a des propriétés antispasmodiques
sur l'intestin de cobaye isolé, grace a I'eugénol qui inhibe les canaux a calcium impliqués dans
les contractions musculaires. L'eugénol stimule également la sécrétion biliaire chez le rat.
L'huile essentielle diminue l'intensité des migraines et est un répulsif des mouches et des

mites.

f) Indications

Le clou de girofle est traditionnellement utilisé par voie orale contre les troubles digestifs, en
application locale contre les douleurs dentaires, les maux de téte et pour désinfecter les plaies,

ainsi qu'en gargarisme contre les affections de la bouche et du pharynx.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Les propriétés antiagrégantes plaguettaires de lI'eugénol impliquent une grande prudence lors
de l'utilisation d'huile essentielle ou d'infusion de clou de girofle chez un patient traité par
anticoagulant ou antiagrégant [84]. On a également rapporté des cas de coagulations
intravasculaires disséminées (CIVD) apres ingestion accidentelle d'huile de clou de girofle
[85].
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19. COU rge, C itrOU | I Ie (Cucurbita pepo L., Cucurbitaceae)

[15]
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise révisée

-Partie utilisée: graine

-AMM: néant

-Indications retenues: néant (usage populaire dans: adénome prostatique)

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui

b) Présentation

La citrouille a été importée des Amériques dés le XVI° siécle. L'usage des graines contre le
teenia est signalé en Angleterre par Tyson en 1683 puis diffusé par Mongery. La pulpe de la
citrouille est alimentaire, ainsi que les graines grillées.

c) Botanique

C'est une plante herbacée formant de longues tiges courant sur le sol et atteignant une dizaine
de metres. Les feuilles sont simples, alternes et pétiolées. Les fleurs sont jaune orangé. Le
fruit est rattaché a la tige par un pédoncule cylindrique et spongieux de 15 a 40 cm.

d) Composition chimique

La graine contient 30 a 50 % d'huile insaturée riche en acide linoléique (environ 50 %), des

protéines avec un acide aminé cyclique (la cucurbitine), des stéroides et glucosides, de la

vitamine E et des oligoéléments.
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e) Propriétés pharmacologiques

La cucurbitine contenue dans les graines est responsable de l'effet vermifuge qui a été
démontré. Les graines de courge, ou I'huile qui en est extraite, sont utiles dans I'adénome
bénin de la prostate, probablement grace aux stéroides delta-7-stérols qui diminueraient les

taux de dihydrotestostérone.

f) Indications

Il n'y a pas d'indication officielle en France. En Allemagne, les graines sont traditionnellement
utilisées pour améliorer les symptdmes de 1I’hypertrophie bénigne de la prostate.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Deux cas d'augmentation d'INR ont été notifiés. Le produit en cause, Curbicin®,
commercialisé en Amérique du Nord, contient un extrait de graines de courge, un extrait des

fruits du palmier de Floride (Sabal serrulata) et de la vitamine E.

Le premier cas concerne un patient de 73 ans sous traitement antihypertenseur et Curbicin (1
comprimé par jour) depuis un an, hospitalisé pour une grippe. Une valeur d'INR de 2,1 est
retrouvée. Aprés administration de vitamine K1, I'INR a baissé mais n'a retrouvé une valeur

normale qu'une semaine apres l'arrét des comprimés de Curbicin.

Le deuxieme cas concerne un patient de 61 ans traité par simvastatine et warfarine, qui a vu
son INR, stable a 2,4 auparavant, augmenter a 3,4 six jours apres le début de la prise

journaliére de 5 comprimés de Curbicin [71].
Aucun cas avec Cucurbita pepo seul n'a été rapporté, mais une étude de 1982 a indiqué qu'une

protéine issue de la graine de Cucurbita maxima inhibait le facteur Xlla (Hageman) en

empéchant l'activation de la prékallicréine plasmatique (voie intrinseque) [86].
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20.Danshen, Sauge Chinoise savia mitiorrhiza

Bunge., Lamiaceae)
a) Données officielles

-Pharmacopee: néant
-Partie utilisée: racine, rhizome
-AMM: néant

-Indications retenues: néant (usage populaire: systeme cardiovasculaire)

b) Présentation

Le terme Danshen apparait pour la premiere fois en Chine dans le livre de matiére medicale
de Shennong vers I'an 500. Il est utilisé pour soigner les intestins, les rhumatismes et les
problemes de menstruation. [154]

c) Botanique

C'est une plante herbacée annuelle de 40 a 80 cm. Les fleurs en épis sont pourpres ou
violacées. Le rhizome est récolté en automne principalement, coupé en lamelles et séché. [155]
d) Composition chimique

La racine contient des diterpénes, dont le tanshinone I1-A. Des constituants mineurs ont été
isolés: salvinelone, danshenspirocetalactone, acide salvianolique et des sels de l'acide
lithospermique B. [156]

e) Propriétés pharmacologiques

Le tanshinone I1-A est actif au niveau coronaire et inhibe I'agrégation plaquettaire lors d'un

infarctus du myocarde chez I'hnomme. D'autres tanshinones sont bactériostatiques sur S. aureus

et Mycobacterium chez le rat, et antifongiques sur divers dermatophytes.
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f) Indications

Le danshen fait partie de la pharmacopée chinoise, les indications étant I'activation de la
circulation du sang et la dispersion des amas sanguins. L'emploi actuel est la prévention de
I'angor et de I'infarctus du myocarde, les douleurs inflammatoires, I'insomnie, les aménorrhées

et la rétention placentaire [156]

g) Interactions avec les antithrombotiques [65]

On a relevé une probable interaction entre la warfarine et le danshen chez plusieurs patients.

- une patiente de 48 ans, avec des antécédents de rhumatisme articulaire aigu, de sténose
mitrale et de fibrillation auriculaire, traitée par warfarine pour une valvuloplastie mitrale,
présentait un INR variant de 1,5 a 3 pour des doses de 2,5 a 3,5 mg/jour de warfarine. La prise
de danshen (dose inconnue) durant un mois a été associée a une augmentation de la valeur
d'INR a 5,6 retrouvée lors d'une hospitalisation pour dyspnée d'effort avec état subfébrile. Une
anémie hypochrome microcytaire a également été retrouvée: elle a été expliquée par un
saignement digestif. Apres l'arrét du danshen, le bilan biologique a 4 mois a été retrouveé

normal [8].

- Une patiente de 62 ans, avec des antécédents de rhumatisme articulaire aigu et
porteuse d'une valve mitrale mécanique, a été hospitalisée 6 semaines apres une intervention
chirurgicale d'urgence. Elle présentait a l'entrée un épanchement péricardique et un
épanchement pleural droit. La ponction pleurale ramena du sang non coagulé. Un INR a 8,4 a
été retrouvé. La patiente était traitée par digoxine, furosémide, captopril, warfarine (5mg/j,
traitement bien équilibré). C'est la prise de danshen qui fut incriminée dans l'excés
d'anticoagulation. Deux semaines apres réintroduction de warfarine seule, les valeurs d'INR
étaient de nouveau stabilisées pour des doses semblables a celles nécessaires antérieurement a

la prise de danshen [7].

- On rapporte également le cas d'un homme de 66 ans traité par warfarine qui a vu son

taux d'INR passer de 2 a 5,5 apres prise de danshen [8].
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Une étude chez le rat a montré, aprés une administration orale de R-warfarine ou S-warfarine
et une administration intrapéritonéale de danshen, une augmentation de la biodisponibilité des
deux énantiomeres en diminuant la clairance et le volume de distribution apparent et en
prolongeant la demi-vie d'élimination. L'administration de danshen augmente donc les
concentrations plasmatiques de S- et R-warfarine et peut donc induire les effets indésirables

dus a surdosage en warfarine [102].

Le mécanisme d'interaction entre la warfarine et le danshen semble essentiellement
pharmacocinétique (augmentation de la biodisponibilité initiale et diminution de I'élimination
de la warfarine) qui a pour conséquence une augmentation des effets anticoagulants de la
warfarine. Cette étude chez le rat n'a pas montré d'interaction pharmacodynamique (pas de
prolongement du temps de prothrombine) mais d'autres études indiquent une inhibition de la
formation du thromboxane, de I'adhésion et de l'agrégation plaquettaire, offrant ainsi une

protection contre I'ischémie myocardique [91].

En conclusion, on déconseillera la prise de danshen lors d'un traitement a base d'AVK, sur la
base d'une interaction probable avec la warfarine, méme si le mécanisme n'en est pas

clairement établi.

Une revue de littérature de 2001 rapporte que le danshen peut interférer avec I'némostase de
plusieurs maniéres, notamment par l'inhibition de I'agrégation plaquettaire, I'interférence avec
la voie extrinseque de la cascade de coagulation, une activité mimant celle de I'antithrombine-
Il et la promotion de l'activité fibrinolytique. La publication rapporte également des
interactions pharmacocinétiques avec les isomeres S- et R- de la warfarine, avec
augmentation de la vitesse d'absorption, de l'aire sous la courbe (concentration plasmatique vs.
temps), de la concentration maximale et de la demi-vie d'élimination, ainsi qu'une diminution
de la clairance et du volume apparent de distribution. Par conséquent, I'effet anticoagulant de

la warfarine se trouve augmenté [92].
L'utilisation du danshen devrait étre évitée chez les patients traités a la warfarine (et par

extension aux autres AVK) compte tenu des interactions pharmacocinétique et

pharmacodynamique existant entre ces deux produits.
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2. Dong Quai, Angeligue chinoise

(Angelica sinensis (Oliv.) Diels.)
a) Données officielles
-Pharmacopee: néant
-Partie utilisée: racine
-AMM: néant
-Indications retenues: néant (usage populaire: gynécologie, anémie, hypertension artérielle)
b) Présentation
La racine d'Angelica sinensis ou dong quai ou danggui est utilisée en médecine traditionnelle
chinoise ainsi que deux autres variétés du genre Angelica: Angelica dahurica et Angelica
pubescens. Ces trois plantes sont inscrites a la pharmacopée chinoise.
c) Botanique
C'est une plante herbacée vivace dont la tige glabre porte des feuilles alternes, composées-
pennées. Les fleurs sont petites, de couleur blanc-verdatre, et forment une ombelle. Le fruit
est un diakene [162].
d) Composition chimique
Les racines contiennent de l'acide férulique (phénol) et du ligustilide. Ce dernier fait partie

des phtalides contenus dans I'huile essentielle de la racine. D'autres composés ont eté

identifiés, comme des dérivés coumariniques, des terpenes et des stérols.
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e) Propriétés pharmacologiques

L'acide féruliqgue a montré chez le rat une inhibition de I'agrégation plaquettaire et de la
libération de sérotonine in vitro et in vivo. Il potentialise chez la souris I'action phagocytaire

des macrophages [156].

Le ligustilide a une activité antiasthmatique et antispasmodique in vivo par action directe sur

le muscle trachéal entrainant un relachement.

f) Indications

Le dong quai est utilise pour soulager les symptébmes de la ménopause, les troubles
prémenstruels et menstruels, les douleurs spasmodiques ainsi que pour protéger les systemes

respiratoires et circulatoires.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Le cas d'une patiente de 46 ans a été notifié. Ses antécédents étaient un rhumatisme articulaire,
une fibrillation auriculaire, et elle était traitée par furosémide, digoxine et warfarine a une
dose stable de 5mg par jour. Elle a subitement présenté un INR a 4,05 sans saignement. Le
traitement par warfarine suspendu pendant un jour, fut repris a la méme dose. Un mois plus
tard, I'INR était a 4,9. La patiente indiqua qu'elle consommait depuis quatre semaines une
dose de 565mg d'Angelica sinensis une a deux fois par jour. Le retour a une valeur normale
d'INR aprés arrét d'Angelica sinensis a été obtenu en quatre semaines environ [40; 104]. Une
étude chez le lapin a également suggéré une interaction pharmacodynamique entre dong quai

et warfarine [40].

Le guide des interactions de la warfarine avec les produits d'origine naturelle remis en 2006
aux patients canadiens traités par Coumadin® met en cause les composants coumariniques de
la plante concernant I'augmentation probable de I'INR. Il est trés probable que seule une
mauvaise conservation des plantes & coumarines puissent entrainer la synthese, par certains
champignons, de composes coumariniques anticoagulants [100]. Néanmoins, l'interaction
avec les anticoagulants oraux chez I'hnomme étant probable, on évitera la prise concomitante
de dong quai.[40, 65, 104]
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22. ECh INacee (Echinacea angustifolia DC., Echinacea purpurea

L. Moench., Echinacea pallida Nutt., Asteraceae) [15]
a) Données officielles

-Pharmacopee: Francaise révisée, monographie ESCOP publiée

-Partie utilisée: parties aériennes, racines

-AMM: dossier lourd

-Indications retenues: néant (usage populaire: rhume et autres affections hivernales)

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non

b) Présentation

L'échinacée était utilisée par les Indiens d'’Amérique du Nord pour soigner les blessures, les
brilures et certaines douleurs. On le recommandait aux Etats-Unis & la fin du X1X® siécle dans
les intoxications par les plantes et les morsures de serpent, ainsi que pour prévenir et traiter les
affections hivernales. L'échinacée a été introduite en Europe a partir de 1930.

c) Botanique

Les échinacées sont des especes herbacées ou arbustives qui affectionnent les prairies seches.
Les tiges dressées portent des feuilles entiéres et poilues et se terminent par une belle
inflorescence composée de petites fleurs pourprées au centre et de grandes fleurs ligulaires
pendantes pourpres, roses et blanches a la périphérie. Le fruit est un akene.

d) Composition chimique

Les racines contiennent des alcaloides, des composés phénoliques dont I'échinacoside, des

composés aliphatiques insaturés, une huile essentielle (pentadecadiene) et des polysaccharides.

e) Propriétés pharmacologiques
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L'échinacée possede un effet immunostimulant, anti-oxydant sur le collagéne, antibactérien et

antiviral.

f) Indications

L'échinacée est employeée en infusion, en teinture mére ou encore en gélules pour augmenter

les capacités de defense de I'organisme contre les pathologies hivernales.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude rapporte un effet inhibiteur enzymatique sur le cytochrome P450 2C9, mais conclut
a un résultat non significatif [27]. En revanche, I'inhibition du CYP 1A2 et du CYP 3A4 par
I'échinacée est significative selon la méme étude. Une autre étude indique qu'il n'y a aucune

interaction entre la warfarine et les trois espéces d'échinacée.

En conclusion, la prise d'échinacée chez le patient traité par AVK ne semble pas poser de
probleme, car les anticoagulants oraux sont principalement métabolisés par le CYP 2C9.
Néanmoins, il serait préférable de connaitre la part exacte que prennent les CYP 1A2 et 3A4
dans le métabolisme des anticoagulants oraux, avant de conclure a une absence totale
d'interaction avec I'échinacée. Par exemple, la warfarine semble trés lIégérement métabolisée
par le CYP 3A4 [128]. On restera donc prudent lors de l'association d'échinacée avec des

anticoagulants oraux.
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23. Euca|yptu5 (Eucalyptus globulus Labille., Myrtaceae) [15]

a) Donnees officielles [150]

-Pharmacopée: Francaise 10° édition, Européenne, monographie ESCOP publiée

-Partie utilisee: feuille

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 113-114-122

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui
b) Présentation

L'eucalyptus a été découvert en Australie par le botaniste explorateur Jacques de la Billardiére
en 1792. L'eucalyptus est devenu trés populaire au XXe siécle comme astringent, fébrifuge,

antiseptique et dans les affections pulmonaires.
c) Botanique

L'eucalyptus ou gommier bleu de Tasmanie a été introduit en Europe en 1860 et s'est
acclimaté au pourtour méditerranéen. C'est un arbre pouvant atteindre 40 m en Europe et 100
m dans ses régions d'origine. 1l porte des feuilles lancéolées en forme de faucille, pétiolées,
coriaces et vertes, ainsi que des feuilles jeunes de forme ovale, sans pétiole, tendre et bleu-
vert. Les fleurs sont disposées a l'aisselle des feuilles vers I'extrémité des rameaux et les fruits

sont des capsules ligneuses.

d) Composition chimique

L'huile essentielle contenue dans les feuilles agées (20 mL/kg de feuilles) contient du cinéole
(70-85%) ainsi que du B-pinéne, a-pinéne, d-limonéne, a-phellandréne, p-cymene et globulol.

Des tanins (proanthocyanidines), des flavonoides (quercétol) et des dérivés du phloroglucinol

(euglobals, macrocarpals, eucalyptone) ont également été identifiés.
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e) Propriétés pharmacologiques

L'huile essentielle est bactéricide et antivirale sur de nombreuses souches. Elle est aussi

expectorante, antitussive et décongestionnante.

Enfin, l'action anti-inflammatoire du 1,8-cinéole (eucalyptol) a été démontrée in vitro sur des
globules blancs. Les médiateurs de l'inflammation comme les métabolites de I'acide
arachidonique, les leucotriénes, le thromboxane et les prostaglandines sont significativement
diminués, ainsi que le TNF-a. Les mémes propriétés ont été démontrées in vivo chez des

patients présentant un asthme inflammatoire.

f) Indications

L'eucalyptus est traditionnellement utilise par voie orale dans les affections bronchiques

bénignes et en inhalation dans le rhume.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude in vitro a montré une inhibition du CYP 2C9 par I'huile essentielle d'Eucalyptus
globulus. L'activité du cytochrome est descendue a 98% pour une concentration en huile de
20 pg/mL, a 83% pour 100 pg/mL et a 57% pour une concentration de 500 pg/mL d'huile
essentielle d'Eucalyptus globulus [24].

Les propriétés inhibitrices de l'eucalyptus sur les médiateurs de l'inflammation (acide
arachidonique, leucotrienes) laissent également présager une possible inhibition de

I'agrégation plaquettaire.
Toutefois, aucun cas d'interaction n'ayant été rapporté entre antithrombotiques et eucalyptus,

l'utilisation prudente de cette plante en association semble possible pour des doses

raisonnables d'huile essentielle ou de 5 a 10 g de feuille en infusion par jour.
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26. Fen ug rec (Trigonella foenum-graecum L., Fabaceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopée: Francaise 10° édition, Européenne

-Partie utilisée: graine

-AMM: dossier allégée

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 87

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008
b) Présentation

C'est une plante originaire du bassin méditerranéen, cultivée depuis plus de 5000 ans. Les
Egyptiens l'utilisaient a I'époque de Toutankhamon comme médicament de jouvence,
galactogene, antiinflammatoire et comme épice. Les Grecs la recommandaient contre
I'inflammation de la vulve, et les Arabes contre la toux, l'asthme, comme excitant sexuel,
atténuateur de I'odeur de la sueur et stimulant de I'appétit. Sa culture se développe en Europe a
partir du Moyen-Age, les cataplasmes de farine de graine sont préconisés contre les durillons
et I'eczéma. Elle est aussi utilisée en médecine chinoise comme anti-douleur et "réchauffante”,

et aussi comme épice en Asie et en Afrique.

c) Botanique

C'est une petite plante herbacée annuelle d'environ 50 cm, avec des feuilles pétiolées a trois
folioles, qui porte des fleurs axillaires jaune pale et violacées a la base. Les fruits sont des
gousses allongées contenant des graines jaunatres aux contours polyédrigues.

d) Composition chimique

La graine contient 27 % d'acides aminés libres et de protéines, 45 % de mucilages, de 6 a 10 %

d'huile riche en phytostérols, de 1,5 a 2,5 % de saponosides stéroidiques, des stérols, des
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flavonoides (vitexine, vicénine, saponarétine), de la trigonelline et une huile essentielle
(sotolone) responsable de son odeur qui se propage rapidement dans la sueur du

consommateur.

e) Propriétés pharmacologiques

Outre sa grande valeur nutritionnelle (apport protéique et bonne assimilation des acides
aminés grace a l'absence d'inhibiteurs de protéases), le fenugrec a démontré une augmentation

de l'appétence et de la motivation a manger chez le rat.

Les graines réduisent, chez I'animal et chez I'hnomme, la teneur en sucre dans le sang par
augmentation de la production d'insuline et diminution de I'absorption du glucose dans
I'intestin et diminuent les taux du cholestérol total, des LDL (mauvais cholestérol) et des
triglycérides, ce qui est provoqué chez le rat par l'augmentation de la sécrétion des acides
biliaires qui réduiraient ainsi I'absorption intestinale du cholestérol.

Le fenugrec protége les rats des calculs urinaires, et les bidesmosides (saponosides
stéroidiques) libérent par hydrolyse de la diosgénine permettant la fabrication par
hémisynthése de stéroides anti-inflammatoires ou anabolisants et d'hormones sexuelles. On
signale également des effets anti-tumoraux et anti-ulcéreux a partir des graines, et anti-

inflammatoires et fébrifuges a partir d'extraits de feuilles.

f) Indications

Le fenugrec est traditionnellement utilisé par voie orale en France pour faciliter la prise de

poids. En Allemagne, il est également préconise en cataplasme contre les inflammations.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Le département de pharmacie d'un hépital de Québec a rapporté une augmentation anormale
de I'INR chez un patient traité par warfarine pour une fibrillation auriculaire. Le patient avait
consommé des produits naturels dont une association boldo-fenugrec. L'INR est revenu aux
valeurs souhaitées une semaine aprés l'arrét des plantes citées. La réintroduction de ces

derniéres quelques jours plus tard a conduit a une nouvelle augmentation de I'INR.
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L'interaction entre la warfarine et I'association boldo-fenugrec dans I'augmentation du temps
de saignement a été jugée probable (utilisation de l'algorithme de Naranjo). Aucun effet

indésirable n'a été reporté dans ce cas [42].

Une étude rapporte la présence de constituants dotés d'une activité antiagrégante plaquettaire.
Toutefois, les concentrations sont estimées insuffisantes pour provoquer une variation d'INR
quantifiable. [41]

Le fenugrec est cité comme «produit d’origine naturelle qui peut influer sur la coagulation»
dans le guide officiel des interactions avec le Coumadin® (warfarine) remis aux patients
canadiens traités par ce médicament; sont mis en cause les composants coumariniques
contenus dans la graine. Cette possibilité ne semble toutefois pas étre suffisamment étayéee par

des études ou des cas cliniques. [38]

Une étude de 2005 cite le fenugrec comme responsable d'une interaction avec la warfarine,

qui résulte en un exces d'anticoagulation. [65]

L'interaction entre le fenugrec et les anticoagulants est donc possible, mais des informations
complémentaires seraient souhaitables pour confirmer le risque d'augmentation d'INR ou de
saignement. Par précaution, on évitera l'association ou on pratiquera une surveillance accrue

chez les patients concernés.
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25. FérUIe, Ase fétlde (Ferula assa-foetida L., Ferula

communis L., Apiaceae) [93]
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise révisee
-Partie utilisée: racine, gomme
-AMM: dossier lourd
-Indications retenues: néant

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation

L'ase fétide est également appelée férule persique. La résine extraite de sa racine est utilisee
comme condiment, malgré son odeur désagréable, et comme médicament en traitement des

flatulences ou des bronchites, en Inde par exemple.
c) Botanique

Ferula assa-foetida L. est une plante herbacée vivace, originaire d'lran, et répandue en Asie et
en Méditerranée [93]. Elle mesure jusqu'a 2 m de haut, et donne naissance a des ombelles de
fleurs jaunes. Les fruits sont des akenes.

d) Composition chimique [94]

La résine extraite de la férule contient des composants coumariniques sesquiterpéniques
(esculétine ou 6,7-dihydroxycoumarine et son précurseur l'umbelliférone ou 7-
hydroxycoumarine), des esters et une huile essentielle. On voit dans la figure ci-dessous la
structures des différents dérivés de I’acide cinnamique dont la coumarine, non anticoagulante,

et I’umbelliferone et I’esculétine toutes deux possédant des propriétés anticoagulantes.
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Figure 8: formation des hydroxycoumarines (selon Sollai et al. [94])
e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré une efficacité de la poudre de racine sur l'infection a Schistosoma mansoni
chez la souris [95]. On décrit également des propriétés emménagogue, antispasmodique a
faible dose et spasmodique a forte dose. On a également démontré des propriétés

anticoagulantes in vivo [38, 93, 100].
f) Indications

Il n'y a pas d'indication pour la gomme résine en France. On utilise la plante dans les troubles
bronchiques ou digestifs. Les dilutions homéopathiques sont indiquées comme

antispasmodiques.
g) Interactions avec les antithrombotiques [93, 100]

L'ase fétide est citée comme «produit d’origine naturelle qui peut influer sur la coagulation»
dans le guide officiel des interactions avec le Coumadin® (warfarine) remis aux patients
canadiens traités par ce médicament; sont mis en cause les composants coumariniques
(coumarines sesquiterpeniques) contenus dans la plante. Le document indique également un

effet anticoagulant in vivo [38, 100].
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Les conséquences d'un empoisonnement par Ferula communis sont des hémorragies dues a
I'action sur la coagulation des 4-hydroxycoumarines qu'on a isolées a partir de la racine. Cette

étude cite ainsi la vitamine K comme antidote [93].

On conseillera donc de ne pas consommer cette plante si l'on recoit un traitement

anticoagulant ou en cas d'intervention chirurgicale, afin d'éviter les hémorragies éventuelles.
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% Flouve odorante, Chiendent

Odorant, Foin d’odeur (Anthoxanthum odoratum L.,

Poaceae)
a) Données officielles

-Pharmacopée: néant

-Partie utilisée: plante entiere

-AMM: néant

-Indications retenues: néant (usage populaire comme anti-inflammatoire, sédatif,

veinotonique ...)

b) Présentation

Egalement appelée herbe aux bisons, cette plante est une des quatre plantes médicinales
sacrees pour les Amérindiens (avec le tabac, la sauge, et le cedre). C'est la "chevelure sacrée
de la Terre Mére", c'est pourquoi on la retrouve souvent sous forme de tresse. Son usage
comme encens a pour but de calmer, d'apaiser. En France, c'est surtout une plante fourragére,
elle communique son agreéable odeur au foin, c'est également I'herbe contenue dans une
célebre bouteille de vodka [96].

c) Botanique

C'est une plante vivace a port buissonnant mesurant de 15 a 60 cm, portant des feuilles vertes
a bords pectinés. Les fleurs jaunes sont réparties en épi et fleurissent au printemps. Elle est
commune dans toute la France [101].

d) Composition chimique

Elle contient de la coumarine, d'ou I'odeur caractéristique de vanille qu'elle libére [43].
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e) Propriétés pharmacologiques

La plante entiere serait antiinflammatoire et sédative, elle rentrerait dans les soins liés a
I'insuffisance veineuse. La coumarine est utilisée pour ses propriétés anti-cedémateuses,

antiinflammatoires, immunostimulantes, et développerait une activité cytotoxique.

f) Indications

Cette plante est parfois utilisée en infusion contre les maux de gorge, les maux de téte, les

nausées et les insomnies. Elle n'a aucune indication officielle en France.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Comme la féve Tonka, le mélilot et l'aspérule odorante, la flouve odorante contient de la
coumarine qui peut étre transformée en cas de moisissure en dicoumarol qui est un
antagoniste de la vitamine K. Le dicoumarol avait été retrouvé dans le sang de plusieurs
vaches mortes appartenant a un troupeau nourri avec du foin contenant environ 90% de flouve
odorante. La plupart des décés furent précédés d'une léthargie, d'hémorragies sous-cutanées et
internes et d'une anémie sévere [43]. La coumarine en elle-méme n'étant pas anticoagulante,
on s'attachera a controler la bonne conservation d’Anthoxanthum odoratum si la prise

concomitante avec des anticoagulants ne peut étre évitée.
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2. FO-Ti, Renouée Multiflore eoiygonum

multiflorum Thunb., Polygonaceae)
a) Données officielles
-Pharmacopeée: néant
-Partie utilisée: racine
-AMM: néant
-Indications retenues: néant (usage populaire comme sédatif, laxatif, fortifiant,
antituberculeux, antioxydant, tonifiant rénal...)
b) Présentation
La racine tubérisée Polygonum multiflorum est un des remédes tonique traditionnel les plus
connus en Chine et au Japon, et on a confirmé son impact bénéfique sur le systeme
cardiovasculaire [141].
c) Botanique
C'est une plante herbacée de la famille des Polygonacées.
d) Composition chimique [141]
La fraction hydrosoluble extraite de la racine contient du PMS (Polygonum Multiflorum
Stilbeneglycoside). Une étude reléve onze composants dans les feuilles: physcione, émodine,
noreugénine, apigénine, hyperoside, rutine, vitexine, 2,3,5,4'-tetrahydroxy-stibéne-2-O-béta-
D-glucoside, béta-amyrine, béta-sitostérol, et daucostérol [142].

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré des effets bénéfiques sur I'apprentissage et la mémoire de souris nourries avec

la plante [140]. On a également montré des effets toniques, antioxydants, antiradicalaires et
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protecteurs cardiovasculaire (diminution de I'athérosclérose) du stilbeneglucoside contenu

dans Polygonum multiflorum [141].

f) Indications

Il n'y a pas d'indication officielle en France.

g) Interactions avec les antithrombotiques

L'extrait de racine de Polygonum multiflorum a été reconnu inhibiteur du cytochrome P450
2C9 par une étude avec chromatographie liquide et spectrométrie de masse. L'activité du CYP
2C9 est descendue a 90 % pour une concentration en extrait de 20 pg/mL, a 88 % pour 100
pg/mL et a 40 % pour 500 pg/mL. La warfarine étant principalement métabolisée par le CYP
2C9, une augmentation de ses concentrations sanguines et de sa demi-vie d'élimination est a

envisager [24].

On ne dispose par ailleurs d'aucune donnée in vivo concernant une éventuelle interaction avec

les anticoagulants oraux.
La prudence est tout de méme de mise en cas d'association de fo-ti avec des médicaments

métabolisés par le CYP 2C9 comme les anticoagulants oraux. Par précaution, on évitera tant

que possible leur prise concomitante
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28. Fréne éplneUX (Zanthoxylum americanum), Fréne

commun (Fraxinus excelsior L., Oleaceae) [14]

a) Données officielles [150]

-Pharmacopée: néant pour le fréne épineux, Francaise pour le fréne commun

-Partie utilisee: feuille

-AMM: néant pour le fréne épineux, dossier allégé pour le fréne commun

-Indications retenues: néant pour le fréne épineux (usage populaire dans: claudication,
syndrome de Raynaud, insuffisance veineuse, rhumatismes...). Pour le fréne commun, selon
le fascicule "médicaments a base de plantes" de I'Agence du Médicament (voir ci-avant au

chapitre 111.1.2. pour la correspondance), les indications sont: 45-85-131-151
b) Présentation

Le fréne commun était connu des Grecs pour ses propriétés diurétiques et laxatives, ainsi que
dans le traitement des rhumatismes et de la goutte. Les médecins du début du siécle dernier
attribuaient aux feuilles et aux graines une activité antiinflammatoire, et a I'écorce en

décoction une activité fébrifuge et antidiarrhéique.

Le fréne épineux pousse outre-Atlantique, on rapporte les mémes emplois, ainsi qu'une utilité

dans les problemes sanguins (claudication, syndrome de Raynaud, insuffisance circulatoire)
c¢) Botanique

Le fréne commun est un grand arbre européen de 30 a 40 m de haut. Les branches portent de
gros bourgeons noirs veloutés qui donnent des feuilles composées de 9 a 15 folioles. Les
petites fleurs sont rougeétres, dépourvues de pétales, les fruits (les samares) sont ailés, aplatis

et pendants.

Le fréne épineux est un arbuste poussant en Amérique du Nord.
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d) Composition chimique

Les folioles du fréne commun renferment des flavonoides (rutoside), des hétérosides
coumariniques (fraxoside), des tanins catéchiques et galliques, du mannitol et de l'acide

ursolique.

e) Propriétés pharmacologiques

Le fréne commun posséde des propriétés antiradicalaires, anti-inflammatoires, diurétiques,

hypotensives et hypoglycémiantes.

L'effet antiinflammatoire des extraits hydro-alcooliques de fréne commun est du aux
coumarines qui inhibent l'activation des lymphocytes T et la réaction en cascade de l'acide

arachidonique impliqués dans les processus inflammatoires [143].

f) Indications

Les feuilles de fréne commun sont traditionnellement indiquées par voie orale dans le
traitement des douleurs articulaires, pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire et
digestive, pour favoriser I'élimination rénale d'eau et comme adjuvant des régimes

amaigrissants. Le fréne a éte libéré du monopole des pharmacies en 2008.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Le guide des interactions de la warfarine avec les produits d'origine naturelle, remis aux
patients canadiens traités par warfarine, cite le fréne épineux comme pouvant influer sur la
coagulation. Les composants coumariniques sont mis en cause. Toutefois, l'activité
anticoagulante de ces composants n'est pas certaine et on restera prudent concernant une
éventuelle interaction [100].

Comme indiqué plus haut, l'activité des coumarines du fréne commun et épineux sur les
processus inflammatoires par I'intermédiaire d'une inhibition des réactions impliquant I'acide
arachidonique conduit a la prudence lors de son utilisation chez les patients traités par
anticoagulants oraux, méme si I'état actuel des connaissances ne permet pas de conclure a une

quelconque interaction [143].
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29. F UCUS (Fucus vesiculosis L. et autres especes) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisee: thalle

-AMM: dossier allégé, une teneur limite en constituant actif doit étre proposée

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 85-L.2

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008
b) Présentation

Le fucus était un remede riche en iode utile dans le goitre. L'iode était obtenu par distillation
au XVI11°siecle. Dés le siécle suivant, le fucus était en vogue pour perdre du poids grace a

son action stimulante sur le métabolisme.
c) Botanique

C'est une algue brune commune des mers froides ou tempérées comme les cotes rocheuses des
océans Pacifique et Atlantique. Elle se fixe aux roches par des crampons, et les touffes de
lames se divisant en deux flottent a la surface gréace a des vésicules remplies d'air. Les organes
de reproduction sont rassemblés a l'extrémité des lames dans des conceptacles ovoides
orangés pour les anthéridies (les organes males) et bruns pour les oogones (les organes
femelles); On I'appelle aussi varech vésiculeux ou laitue marine. Séché, le fucus a une saveur

désagréable salée et marine.
d) Composition chimique
Le thalle renferme de l'iode, des acides aminés, des mucilages (acide alginique, laminarine,

fucoidine), des polyphénols (fucol, fucophlorétol), des phlorotanins, des oligoéléments (iode,

magnésium, sodium, brome, calcium, zinc, cobalt, fer) et des vitamines (C, E, B3).
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e) Propriétés pharmacologiques

L'iode est lié a la production d'hormones thyroidiennes qui augmentent le métabolisme de
base. Les phlorotanins inhibent les lipases gastriques. Le fucus est ainsi associe aux régimes
amincissants mais aucune étude clinique n'est disponible. Le fucus fournit I'industrie
pharmaceutique en alginates de sodium qui servent d'anti-reflux. L'alginate de calcium tissé
est un hémostatique, utile en cas de saignement. Les alginates sont enfin utilisés comme
émulsifiants en cosmétologie. Enfin, la fucoidine a des effets antiviraux et coagulants, tandis

que les polyphénols sont antibactériens.

f) Indications

Le fucus est traditionnellement utilisé comme adjuvant des traitements amaigrissants et en
traitement de la constipation. La forte concentration d'iode explique qu'on le déconseille aux
femmes enceintes, allaitantes ou aux patients atteints de pathologies impliquant la thyroide.

g) Interactions avec les antithrombotiques

La fucoidine a démontré des effets activateurs plaquettaires irréversibles in vitro, mais
également un effet anticoagulant. La fucoidine polysulfatée aurait des propriétés
fibrinolytiques et un effet bénéfique sur la prévention de la formation d'un thrombus en cas

d'hyperlipidémie [44].

Les polysaccharides sulfatés présents chez I'espece Fucus evanescens (une algue brune de la
mer d'Okhotsk) ont montré in vitro et in vivo une activité anticoagulante similaire a I'néparine
et déterminée par leur action inhibitrice sur la thrombine par I'intermédiaire de I'antithrombine

Il plasmatique [63].

Une autre étude indique que la fucoidine isolée de Fucus evanescens peut inhiber la
thrombine et le facteur Xa chez le rat. La différence d'activité dépendrait du nombre de

groupes sulfates et des différentes liaisons entre les polysaccharides [64].

L'interaction avec les antithrombotiques est donc probable et on évitera la prise de fucus chez

un patient traité par anticoagulants.
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30. G | ngem b e (Zingiber officinale Roscoe, Zingiberaceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopee: Francaise 10e édition, Européenne, monographie ESCOP

-Partie utilisee: rhizome

-AMM: dossier allégée

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 49

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008
b) Présentation

Le gingembre était cultivé en Inde avant méme l'apparition de I'écriture. La médecine chinoise
le recommandait dans le traitement de la toux et des affections respiratoires. Aujourd'hui, la
pharmacopée chinoise l'indique dans les vomissements, les gastralgies, les refroidissements et
la toux grasse. En Inde, il est utilisé pour la mémoire, la digestion, les migraines et comme
aphrodisiague. Au XVII° siécle, on soulageait les douleurs dentaires en massant les gencives
avec I'huile essentielle et en introduisant un coton imbibé entre les dents cariées. De plus, les

Grecs et les Romains importaient d'Asie le gingembre en tant qu'épice.
c) Botanique

Le gingembre est une grande plante herbacée émettant de nombreuses tiges a partir d'un
rhizome souterrain vivace et ramifié. Les tiges stériles, sans fleurs, portent de grandes feuilles
allongées et lancéolées, et les tiges fertiles, sans feuilles mais avec des écailles, portent une
inflorescence terminale composée de fleurs parfumées vert pale, jaunes et orangées. Le fruit

est une capsule charnue. Le rhizome a une saveur piguante.
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d) Composition chimique

Le rhizome doit contenir au moins 1,5 % d'huile essentielle qui est de composition variable
selon l'origine de la plante: sesquiterpénes (zingibéréne, a-curcumene, B-bisabolone,
zingibérol) et monoterpénes (camphre, B-phéllandrene, géranial). Il comprend aussi des
gingérols a chaine ramifiée variable, responsables de la saveur piquante, des diterpenes
(galanolactone), des gingerdiols et des shogaols, produits de dégradation, ainsi que de

I'amidon (60%) et des graisses.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré un effet antivomitif, protecteur hépatique et cholérétique, un effet
antiulcéreux et hypocholestérolémiant ainsi qu'un effet antiviral sur les rhinovirus. Des
expérimentations ont également démontré une action anti-inflammatoire des gingérols par
inhibition de la synthése des prostaglandines. On rapporte enfin des effets antiparasitaire, anti-

tumoral et anti-mutagene de différents composes du rhizome de gingembre [14].

f) Indications

Le gingembre est traditionnellement indiqué par voie orale dans le mal des transports.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude sur douze sujets sains a démontré que le gingembre consommé aux doses
recommandées n'affectait pas significativement la coagulation ni n'influait significativement

sur la cinétique de warfarine. [46]

On rapporte un cas de consommation excessive de gingembre avec diminution significative
de l'agrégation plaquettaire mais sans prise de warfarine [41]. Les études in vitro ont pu
mettre en évidence l'effet inhibiteur sur la synthése du thromboxane [41], mais cet effet n'a
pas eté démontré in vivo. Des études chez I'animal ont pu montrer que le gingérol inhibe le
thromboxane B2 chez le lapin et la cyclo-oxygénase chez le rat, que la gingerdione inhibe la
synthese des eicosanoides chez le lapin et que le shogaol inhibe la 5-lipoxygénase chez le rat
[105]. On a également relevé un cas d'épistaxis avec un INR qui a atteint une valeur de 10 lors
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d'une association gingembre-phenprocoumone (qui est un AVK non commercialisé en France),
la valeur d'INR est redescendue apres l'arrét du gingembre et la prise de vitamine KI.
L'auteur de larticle a qualifié l'interaction de probable, malgré le manque de sources
convergentes [35]. En conclusion, la prise concomitante de gingembre et d'anticoagulants ou

d'antiagrégants plaquettaires devrait vraisemblablement étre évitee.
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31. G IN kgO (Ginkgo biloba L., Ginkgoaceae) [15]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Européenne

-Partie utilisée: feuille (extrait standardisé)

-AMM: dossier lourd

-Indications retenues dans I'AMM: déficit cognitif du sujet agé, claudication intermittente,
baisse d'acuité et troubles du champ visuel d'origine vasculaire, baisses d'acuité auditive et
acouphenes d'origine vasculaire, phénomeéne de Raynaud

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non

b) Présentation

Le ginkgo est mentionné pour la premiére fois dans le plus ancien traité de médecine chinoise

de Shennong sous la dynastie des Han au I*'

siecle ap. J.-C. Il est classé dans le groupe des
plantes supérieures non toxiques, comme stimulant de la circulation et de I'énergie pulmonaire
et efficace contre la toux, I'asthme, les leucorrhées et les pollutions nocturnes. Le ginkgo sera
cité dans les différents bencao (traité des plantes fondamentales) qui marqueront I'évolution
de la médecine chinoise traditionnelle et dans I'ouvrage de Li Shizhen au XVI° siécle. Les
graines figurent dans la pharmacopée de la dynastie Yuan (1280-1368). La médecine
traditionnelle chinoise recommande les infusions de feuilles contre I'asthme. L'arbre sera
introduit en Europe au XVI111° siécle comme plante ornementale, avant d'étre étudié pour ses
effets thérapeutiques, et donnera des médicaments en Allemagne puis en France a partir des

années 60.

c) Botanique

L'arbre, qui comporte des pieds males pourvus de pollen et des pieds femelles portant les
ovules est apparu a l'ére secondaire, il y a 150 millions d'années. C'est un maillon

intermédiaire entre les plantes a spores et celles a graines apparues a I'ere tertiaire, qui aurait

du disparaitre au cours de I'évolution. 1l résista aux perturbations climatiques et géologiques et
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trouva refuge dans certaines vallées chinoises. Arbre sacré, il fut protégé et planté dans les
temples bouddhistes et dans les monastéres de la Chine, du Tibet et de I'Inde, car il était
véneré par les moines. Atteignant 40m de haut, il porte des feuilles bilobées en éventail avec
des nervures dichotomiques. En automne, ses feuilles prennent une couleur jaune d'or, ce qui
lui vaut le surnom d'arbre aux mille écus ou d'arbre au quarante écus. Les ovules nus, qui
ressemblent a une mirabelle, sont fécondés par le pollen sur I'arbre femelle et la formation
d'un embryon débute, sans interruption de sa croissance, car la graine formée d'un embryon au

repos sera inventée plus tard au cours de I'évolution.

d) Composition chimique

Les feuilles contiennent principalement des lactones diterpéniques (ginkgolides A, B, C, J, M),
des lactones sesquiterpéniques (bilobalide), des flavonoides (hétérosides de flavonols,
quercétine, kaempférol, isorhamnétine), des biflavonoides (amentoflavone) et des

proanthocyanidols. A coté de ces molécules, on trouve des stérols, des cyclitols et des lectines.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré un effet anti-ischémique et antiradicaux libres, un effet antagoniste sur un
médiateur impliqué dans les phénomeénes inflammatoires et allergiques, le PAF (Platelet
Activating Factor). Ce sont les ginkgolides A et B ainsi que le bilobalide qui sont impliqués

dans ces propriétés.

On rapporte un effet favorisant la microcirculation artérielle et la circulation veineuse. Une
action antiagrégante plaquettaire a aussi été démontrée. Enfin, des effets bénéfiques sur le mal
d'altitude, la mémorisation, les acoupheénes, les pertes d'audition et de vision et les vertiges ont

été démontrés cliniqguement.

f) Indications

Les feuilles ne sont pas prises en automédication, seuls des extraits standardises, fabriques par
I'industrie pharmaceutique et pourvus d'une autorisation de mise sur le marché (AMM), sont
employés dans l'insuffisance veineuse avec sensation de jambes lourdes ou dans les crises

hémorroidaires ainsi que dans les déficiences cérébrales du sujet age.
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g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude publiée en 1987 a démontré qu'un mélange de ginkgolides inhibait l'agrégation
plaquettaire induite par le PAF (Platelet Activating Factor) de maniere dose-dépendante mais
n'avait aucun effet sur l'agrégation plaquettaire induite par I'ADP (Adénosine DiPhosphate)
[106].

De nombreux cas d'accidents vasculaires associés a la prise de ginkgo sont répertoriés dans la
littérature [65]:

- cas 1: une femme de 78 ans est suivie pour une perte progressive de la marche ainsi que pour
des troubles cognitifs. Elle est sous warfarine depuis 5 ans suite a un pontage coronarien. Elle
a une hypertension artérielle, un antécédent d'infarctus du myocarde et une fibrillation
auriculaire. A été diagnostiqgué une hémorragie pariétale gauche avec un temps de
prothrombine de 16,9 s (normal entre 11 et 13 s) et un temps de thromboplastine de 35,5 s. Un
mois plus tard, la patiente présentait une apraxie résiduelle. C'est alors que la fille de la
patiente a confié au médecin qu'elle avait conseillé a sa meére la prise de ginkgo deux mois

auparavant suite a des recherches de traitements pour la mémoire sur internet. [103]

- cas 2: on a diagnostiqué a une femme de 33 ans un hématome sous-dural bilatéral avec un
temps de saignement élevé de 9,5 a 15 minutes (normal inférieur a 8 minutes). Un
questionnaire détaillé révele la prise de ginkgo a la dose de 60 mg deux fois par jour depuis
deux ans. Apres 35 jours d'arrét du ginkgo, le temps de saignement s'est normalisé a 6,5
minutes. [107]

-cas 3: on a diagnostiqué chez un patient de 70 ans une hémorragie spontanée de I'iris dans la
chambre antéerieure. Ce patient avait consommé depuis une semaine 40 mg de ginkgo deux
fois par jour en plus de 325 mg journaliers d'aspirine prescrite a la suite d'un pontage

coronarien trois ans auparavant. [108]

-cas 4: une femme de 72 ans ayant consommé du ginkgo a raison de 50 mg trois fois par jour

pendant six a sept mois, a présenté un hématome sous-dural frontal gauche. [109]
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-cas 5: un homme de 61 ans présente un temps de saignement augmenté a 6 minutes (normal
entre 1 et 3 minutes) avec un temps de prothrombine et de thromboplastine partiel normaux.
Une hémorragie sub-arachnoidienne est diagnostiquée. Un questionnaire révéle la prise de
ginkgo, 40 mg trois a quatre fois par jour pendant plus de six mois sans autre traitement

médicamenteux. Le temps de saignement est revenu a la normale apres I'arrét du ginkgo. [110]

-cas 6: une femme de 40 ans est admise pour un hématome aigu sous-dural. Elle ne présente
pas d'historique de traumatisme de traumatisme cranien, de chute, d'abus d'alcool ou de
troubles de la coagulation. Pendant son hospitalisation, son INR n'est pas stabilisé et on
découvre la prise de ginkgo a une dose de 40 mg deux fois par jour pendant deux mois, prise
qui continue depuis son hospitalisation. Les résultats d’hémostases se stabilisent aprés arrét du
ginkgo. [111]

On a déemontré que c'était le ginkgolide B qui antagonisait I'action du PAF (Platelet Activating
Factor). Le PAF est un médiateur lipidique responsable d'actions telles que l'agrégation

plaquettaire, la dégranulation des neutrophiles et la production de radicaux libres [112].

Des études réalisées chez le rat et chez I'nomme ont montré que le ginkgolide B inhibait
spéecifiquement la liaison du PAF sur ses récepteurs en le déplacant et inhibait également son
métabolisme. [106, 113]

Une étude sur douze sujets sains a démontré que le ginkgo consommé aux doses
recommandées n'affectait pas significativement la coagulation ni n'influait significativement

sur la cinétique de warfarine. [46]

Une autre étude réalisée cette fois sur vingt-quatre sujets sous warfarine au long cours a
montré qu'une dose de 100 mg journalier d'extrait de ginkgo pendant quatre semaines

n'influencait pas I'effet clinique de la warfarine. [47]

En conclusion, on peut considérer le ginkgo comme une plante interagissant avec les
anticoagulants par son effet propre sur la coagulation, avec le ginkgolide B contenu dans ses
feuilles. La bibliographie n'est pourtant pas catégorique au sujet d'un accroissement du risque
hémorragique avec ou sans traitement anticoagulant, mais cette possibilité ne doit pas étre
écartée et la prise de Ginkgo biloba systématiquement discutée chez un patient a risque.
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32. G | nseng (Panax ginseng Meyer, Araliaceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisée: racine

-AMM: dossier allégé, une teneur limite en constituant actif doit étre proposée, la posologie
ne doit pas dépasser 2g de racine par jour et la durée de traitement est limitée a trois mois
-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 83

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008

b) Présentation

Gin seng signifie en chinois "homme racine™ en raison de la forme de la racine qui rappelle la
silhouette humaine. Les Chinois l'utilisent depuis le premier siécle comme la "racine de
longue vie". Il appartient aux remédes toniques indiqués dans l'insuffisance d'énergie, la
difficulté respiratoire et I'asthénie. La racine jouit également d'une réputation de stimulant de

la mémoire et de la concentration, ainsi que d'aphrodisiaque.
c) Botanique

Originaire d'Asie, le ginseng affectionne les zones ombragées des montagnes boisées. Les
especes sauvages sont toutefois devenues rares et tres recherchées. C'est aujourd'hui une
plante de culture dans le Sud-Est asiatique et en Amérique du Nord. C'est une plante herbacée
de 60 a 80 cm de haut, aux feuilles découpées en lobes, caduques, portées par une tige verte
teintée de rouge. La quatriéme année, ses fleurs blanches a ombelles donnent des baies vertes
puis rouges a maturité. La racine, jaune clair ambré, souvent ramifiée en deux ou trois racines

pivotantes, porte de nombreuses radicelles.
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d) Composition chimique

La racine d'au moins cing ans contient des saponosides, les ginsenosides, constitués
principalement d'hétérosides triterpéniques tétracycliques. Vingt-cing ginsénosides ont été
identifiés, les principaux sont Rb; et Rg;, dont la teneur respective varie en fonction des
conditions de culture. 1l y a également des vitamines A et C, des stérols, des glycopeptides
(panaxane), des polyines (panaxynol) et une huile essentielle.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré un effet adaptogene (ce qui permet a l'organisme de s'adapter au stress),
stimulant physique, stimulant immunitaire, stimulant de la mémoire, antioxydant,

hépatoprotecteur, antiischémique, hypoglycémiant et antiinflammatoire.

f) Indications

Le ginseng est traditionnellement utilisé par voie orale dans I'asthénie fonctionnelle.

g) Interactions avec les antithrombotiques

On a relevé le cas d'un patient de 47 ans, porteur d'une valve aortique mécanique (type Saint
Jude) et sous traitement eéquilibré de warfarine, diltiazem (90mg/jour), dérivé nitré et anti-
inflammatoire a la demande. L'INR qui était stable auparavant a commencé a diminuer deux
semaines aprés le début de la prise de ginseng en capsule (doses inconnues). L'arrét du
ginseng a provoqué le retour a des valeurs normales d'INR. Dans ce cas, la garantie botanique

du ginseng et le mode d'interaction n'ont pas été étudies. [6]

Une étude sur les rats n'a pas démontré d'interaction entre la warfarine et Panax ginseng.
L'étude des racines n'a pas détecté la présence de vitamine K et il n'y a eu aucune
modification de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie de la warfarine en présence
ou absence de ginseng [114]. Une étude chez I'hnomme sain n'a démontré aucune modification
pharmacocinétique ou pharmacodynamique de la warfarine par une coadministration de

ginseng [17].
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Certains auteurs recommandent l'arrét du ginseng une semaine avant une chirurgie. En effet,
on a découvert que des ginsénosides inhibaient l'agrégation plaquettaire in vitro [18] et
allongeaient le temps de coagulation sur les rats de laboratoire. L'étude suggére qu'un autre
constituant de la racine de ginseng, le panaxynol, exercerait un effet antiagrégant plaquettaire
irréversible chez I'hnomme. Cette méme publication indique qu'une inhibition de la cascade de
coagulation par le ginseng est possible et se base également sur le cas clinique ci-dessus pour
déconseiller la prise de ginseng avant une opération chirurgicale. L'étude de la
pharmacocinétique des ginsénosides Rgi, Re, et Rb, a conclu a des demi-vies d'élimination
allant de 0,8 a 7,4 heures, ce qui suggere un arrét du ginseng au moins 24 heures avant la
chirurgie. Cependant, en raison du caractere antiagrégant possiblement irréversible causé par

le ginseng, l'auteur conseille I'arrét au moins 7 jours avant une intervention. [115]

Une étude de quatre semaines effectuée sur vingt patients jeunes a démontré que le ginseng
réduisait I'effet anticoagulant de la warfarine. Les sujets ont recu une dose de warfarine durant
trois jours a la semaine 1, puis ont recu, au début de la semaine 2, soit du ginseng américain
(12 patients) soit du placebo (8 patients). L'INR et le taux sanguin de warfarine aprés deux
semaines de prise de ginseng étaient significativement diminués chez les patients ayant recu le

ginseng [16].

En conclusion, connaissant la forte possibilité d'interaction avec la warfarine [22, 65], on

déconseillera fortement la prise de ginseng chez un patient traité par anticoagulant oral.
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3. Griffe du Diable, Harpagophyton

(Harpagophytum procumbens DC, Pedaliaceae) [14]
a) Données officielles

-Pharmacopee: Francaise 10e édition, Européenne

-Partie utilisée: racine

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 131-132

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation

Harpagos, qui signifie grappin en grec, donne son nom a I'harpagophyton, car ses fruits sont
pourvus de crochets qui s'accrochent au pelage des animaux. Les indigénes Bochimans et
Bantous de Namibie avaient recours aux racines par voie orale pour traiter les indigestions, la
fievre et les douleurs liées a I'accouchement, et en usage externe pour les petites blessures et
maladies de peau. En Afrique du Sud, on l'utilise aussi traditionnellement contre les
convulsions de I'enfant. La plante a été introduite en Allemagne puis dans le reste de I'Europe
durant le 20°siécle. Il est aussi indiqué dans les migraines, les allergies, les rhumatismes ou

comme tonique amer.
c¢) Botanique

C'est une plante herbacée vivace qui pousse dans les savanes et les steppes d'Afrique du Sud,
du Botswana et de Namibie et en particulier dans le désert du Kalahari. Elle posséde une
racine primaire qui donne naissance a des racines secondaires renflées et tubéreuses. Les tiges
rampent sous et sur le sol et portent des feuilles opposées. Les fleurs éphémeres et solitaires
ont une corolle de couleur rouge violet, et jaune a la base. Le fruit est ligneux et muni
d'excroissances favorisant la dispersion de I'espece par les animaux. Une autre espece avec les

mémes propriétés anti-inflammatoires et antalgiques chez le rat, H. zeyheri, a été accepté
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comme plante médicinale a la pharmacopée européenne, permettant ainsi de réduire les

récoltes qui menacent H. procumbens de disparition dans certains biotopes.

d) Composition chimique

Les racines secondaires contiennent 1 a 3 % d'iridoides (harpagoside, procumbide et
harpagide), des flavonoides, des acides phénols, des phytostérols, des triterpénes et des sucres.
Seule une analyse chromatographique permet de différencier les extraits des deux espéces en
révélant la présence de p-coumaroyl harpagide chez H. zeyheri et son absence chez H.

procumbens.

e) Propriétés pharmacologiques

On a demontré un effet anti-inflammatoire chez le rat, lorsque I'extrait est injecté en intra-
péritonéal. L'harpagoside inhibe in vitro la biosynthese des leucotrienes et le métabolisme du
thromboxane, tous deux impliqués dans le phénoméne inflammatoire. L'harpagoside semble
inactivé par l'acidité gastrique; administré seul, il n'est pas anti-inflammatoire. C'est sans
doute la synergie des différents constituants qui confére a I'extrait son activité. On a

également démontré des effets analgésiques mineurs chez la souris.

Les extraits sont impliqués dans le traitement de l'arthrite car ils réduisent les teneurs en
cytokines et par conséquent en métalloprotéinases, enzymes qui dégradent les cartilages. Chez
I'hnomme, plusieurs études cliniques ont montré une amélioration significative dans les

douleurs arthrosiques et une activité analgésique faible dans le mal de dos.

Enfin, on a démontré des effets anticonvulsivants et hypoglycémiants chez la souris.

f) Indications

Les racines sont traditionnellement indiquées par voie orale et en usage externe dans le
traitement symptomatique des manifestations articulaires douloureuses mineures. En

Allemagne, I'harpagophyton est aussi indiqué comme stimulant de I'appétit et en traitement

complémentaire des maladies dégénératives du systéme locomoteur.
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g) Interactions avec les antithrombotiques [65]

On rapporte un cas de purpura en association avec la warfarine, mais sans précision sur les
posologies, l'identification de I'espece ou la prise simultanée éventuelle d'autres médicaments

ou substances. [116]

Une étude indique que I'harpagophyton inhibe le cytochrome P450 2C9. On retrouve une
activité du CYP a 90 % de sa valeur normale lors de I'administration d'un extrait de racine a
20 pg/mL, a 61% pour 100 pg/mL et 17% pour 500 pg/mL [24]. On peut donc s'attendre a une
interaction avec les anticoagulants oraux du fait de leur métabolisation par le CYP 2C9.

Une étude de cohorte de 2003 reconnait une interaction modérée entre warfarine et
harpagophyton. [62]

En conclusion, on sera prudent concernant la prise d'harpagophyton chez un patient sous

anticoagulants oraux du fait de la possible potentialisation de leur effet.

138/237



34. Hyd raSte du Canada (Hydrastis canadensis L.,

Ranunculaceae)
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisée: racine, rhizome (extrait fluide)

-AMM: dossier lourd

-Indications retenues: néant (usage populaire comme: anti-infectieux, stimulant de
I'immunité...)

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation [118]

Les Amérindiens tiraient de la racine d'’hydraste une teinture jaune dont ils coloraient leurs
vétements. Ils s'en servaient également pour soigner diverses affections cutanées, les

probléemes digestifs et hépatiques, la diarrhée, le cancer et les infections oculaires.

Rapidement adoptée par les colons européens, la plante devint, au début du XIX€ siécle, un
reméde extrémement populaire. A tel point que les récoltes intensives mirent bient6t en péril
les colonies naturelles d'hydrastes. Encore populaire de nos jours, I'hydraste est aujourd'hui
cultivée, ce qui permet de protéger les quelques peuplements sauvages qu'on trouve encore
dans les foréts de feuillus du Vermont. De 1850 & 1960, la pharmacopée officielle des Etats-
Unis reconnaissait I'efficacité thérapeutique de la racine d'hydraste. En 1969, elle figurait
dans la pharmacopée frangaise ainsi que dans douze autres pharmacopées officielles. Au
cours des années 1970 et 1980, elle a connu un regain de popularité aprés que certains lui
aient attribue une action stimulante sur le systeme immunitaire, notamment pour combattre le
rhume et la grippe. Il existe une croyance populaire a I'effet que I'hydraste pourrait masquer la

présence de drogues dans l'organisme en cas de tests de dépistage. Cette hypothese, qui

tirerait son origine d'un roman publié au début du XX& siécle par un pharmacien américain,

ne repose sur aucune donnée scientifique ou clinique crédible.
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c) Botanique

Egalement appelée framboise de terre ou racine a la jaunisse, I'hydraste est une plante
forestiére vivace par son rhizome, provenant du Nord des Etats-Unis et du Sud du Québec et
de I'Ontario. Les fleurs et les feuilles sont terminales. Les fleurs blanches sont triméres, les

sépales sont blancs, et les étamines en hélices. Le fruit est charnu. [118]

d) Composition chimique

Le rhizome contient de I'nydrastine, de la berbérine, de I'nydrastinine, de la berbérastine, de la
tetrahydroberbérastine, de la canadaline et de la canadine (alcaloides dérivés de

I'isoquinoléine), des acides aminés et des sucres. [119]

e) Propriétés pharmacologiques

Les alcaloides, notamment la berbérine, ont des propriétés antibactériennes, antifongiques et

cholagogue. [118]

f) Indications

On utilise traditionnellement I'nydraste du Canada en prévention des infections parasitaires,
bactériennes et fongiques. [118]

g) Interactions avec les antithrombotiques

L'hydraste du Canada est cité comme potentiellement coagulant dans le guide des interactions
entre produits d'origine naturelle et Coumadin© (warfarine) remis aux patients traités par ce
médicament. Le document cite I'nydraste du Canada comme antagoniste de I'néparine. Cette
possible interaction est peu rapportée dans la littérature [100]. Une source indique sans autres
précisions que la berbérine présente dans la plante inhiberait I'effet anticoagulant de la
warfarine [117]. D'autres études sont nécessaires pour conclure a une éventuelle interaction

entre I'nydraste et les anticoagulants.
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35. Kava, Kawa.' Kawa (Piper methysticum G. Forst.,

Piperaceae) [74, 75]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise, Européenne
-Partie utilisée: racine
-AMM: aucune AMM en France

-Indications retenues: néant (usage populaire comme: anxiolytique, tonique, anti-stress...)

b) Présentation

Le Kava est une plante originaire des Tles du Pacifique, qui était historiquement réservée a
certaines cérémonies. Son usage, principalement en tant qu'anxiolytique, s'est généralisé dans
les pays occidentaux au cours du XX°®siecle. L'économie des régions productrices a marqué
un coup d'arrét lorsque les produits a base de kava furent retirés de la vente dans de nombreux
pays occidentaux, en raison d'une balance bénéfice-risque probablement défavorable [29].

c) Botanique

C'est un arbuste d'une centaine de centimetres de haut, de la famille du poivrier, a feuilles
persistantes en forme de ccoeur. La plante est stérile et se reproduit par bouture par
I'intermédiaire de I'hnomme. L'épaisse racine est récoltée a maturité.

d) Composition chimique

La racine contient des kavalactones dont la kavaine, la dihydrokavaine, la méthysticine ou la

dihydrométhysticine.
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e) Propriétés pharmacologiques

On a découvert des effets sédatifs, anticonvulsivants, anxiolytiques, analgésiques ou encore
anesthésique local. Par ailleurs, la kavaine aurait démontré un effet anti-agrégant plaquettaire,
apparemment en inhibant la cyclo-oxygénase, conduisant a une inhibition du thromboxane A2
[76].

f) Indications

Il n'y a pas d'indication officielle en France, mais le kava-kava est généralement utilise dans
divers troubles du systéme nerveux central, comme l'anxiété ou l'insomnie. Hormis pour les
dilutions supérieures a la cinquieme dilution centésimale hahnemannienne, la délivrance et
I'utilisation en thérapeutique du kava-kava a été suspendue en France en 2002. La DGCCRF
(Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des Fraudes)
a rappelé aux syndicats professionnels de I'agroalimentaire que la kawa-kawa ne peut pas étre
utilisé en alimentation humaine sans autorisation et donc théoriqguement retiré du marché. En
pratique, de nombreux industriels I'utilisent dans la fabrication de produits commercialisés

comme compléments alimentaires [29].

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude de 1997 a démontré que la kavaine extraite de Piper methysticum diminuait
I'agrégation plaquettaire induite par l'acide arachidonique in vitro. L'injection de kavaine 5
minutes avant l'acide arachidonique a également diminué la libération d'ATP, ainsi que la
synthese de thromboxane A2 et de prostaglandine E2. Le mécanisme proposé est une
inhibition de la cyclo-oxygénase, et ainsi une diminution des taux de thromboxane A2
inducteur de I'agrégation [76].

Une étude avec chromatographie liquide et spectrométrie de masse a démontré une inhibition
significative du cytochrome P450 2C9 par un extrait de kava. L'activité du CYP 2C9 était de
86% avec un extrait de concentration 20 pg/mL, 51% pour 100 ug/mL et 13% pour 500
ug/mL. Le potentiel d'interaction avec les métabolites du CYP 2C9 tels que la warfarine est
donc important et une consommation de kava pourrait contribuer a une augmentation de I'INR

chez un patient traité, signifiant un risque hémorragique accru. [24, 30]
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. Luzerne, Grand Trefle, Alfalfa

(Medicago sativa L., Fabaceae) [15]
a) Données officielles

-Pharmacopeée: non inscrit

-Partie utilisée: feuilles, sommités fleuries

-AMM: inscrit sur la liste des aromatisants naturels

-Indications retenues: néant (usage populaire contre les symptémes de la ménopause ou

comme hypolipémiant)
b) Présentation

L'alfalfa était médicinale en médecine grecque et arabo-persane, ses graines et ses feuilles
étaient réputées fortifiantes, aphrodisiagques et galactogénes. Les feuilles fraiches relachaient
le ventre alors que que les seches le resserraient. L'usage de la plante tombe dans l'oubli
jusqu'au XX °siecle. Les feuilles et les graines sont diurétiques et cicatrisantes selon Bonnier.
Leclerc cite les remarquables propriétés antirachitiques et antiscorbutiques du suc frais ou de
la décoction. Introduite en Amérique par les colons vers 1850, les Indiens l'utilisent comme
purgatif et fortifiant, notamment aprés I'accouchement. C'est une plante mellifere. Quelques

jeunes feuilles peuvent étre ajoutées aux salades ou cuites.
c¢) Botanique

C'est une plante herbacée vivace, se propageant par tiges souterraines ligneuses, mesurant
jusqu'a 70 cm de haut, originaire d'Iran et répartie dans les zones tempérées. C'est la plus
ancienne plante fourragere, cultivée dans le monde depuis 9000 ans. Ses fleurs bleu-violet,
disposées en grappe, s'épanouissent de juin a octobre. Ses feuilles sont formées de folioles et
dentées pres du sommet des tiges. Les fruits nervurés sont enroulés en hélice. Sa racine

pivotante est profonde. On I'appelle également sainfoin.
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d) Composition chimique

Elle renferme des phyto-cestrogenes (isoflavones et coumestanes), des acides aminés, des
vitamines (dont les vitamines C, E et K), des saponines et des minéraux. La graine contient

des bases azotees et le suc des protéines.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré des effets sur le cholestérol (baisse de I'absorption intestinale chez le singe,
baisse des taux sanguins, réduction de l'athérosclérose), la glycémie (baisse des taux de
glucose chez les souris diabétiques par augmentation de I'entrée du glucose dans le muscle et
stockage sous forme de glycogéne, effet renforcé par le manganése présent dans la plante) et
les champignons (les saponines sont efficaces sur C. albicans). L'activité cestrogénique n'a pas

été démontrée malgré la présence d'isoflavones et de coumestanes.

f) Indications

L'alfalfa n'étant pas inscrite aux pharmacopées francaise et européenne, il n'y pas d'indication
officielle, mais on la trouve en complément alimentaire comme fortifiant ou contre les

symptdmes de la ménopause. Elle est inscrite sur la liste des aromatisants naturels.

g) Interactions avec les antithrombotiques

La présence de vitamine K indique un antagonisme d'action vis a vis des anticoagulants oraux
comme la warfarine ou la fluindione. Toutefois, la plante est citée par le guide des produits
d'origine naturelle pouvant interagir avec la warfarine comme possiblement anticoagulant, en
raison de la présence de composants coumariniques [100]. Cet effet anticoagulant est peu
probable car les coumestanes bien conservés n'ont pas d'effet sur la coagulation. On
surveillera donc plus particulierement les baisses d'INR éventuelles dues a la vitamine K

présente dans la plante [15].

144/237



37. I_yC| um, GOJ | (genre Lycium L., Solanaceae) [77]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: non inscrit

-Partie utilisée: baie (Lycium barbarum et chinense)

-Indications retenues: néant (utilisé en médecine populaire dans les troubles circulatoires et
comme anti-oxydant)

b) Présentation

Ce fruit d'Asie est connu comme tonique dans la littérature traditionnelle chinoise pour
équilibre le yin et le yang, nourrir le foie et les reins, et améliorer I'acuité visuelle, depuis plus
de 2500 ans. La baie de Goji connait un succes fulgurant en occident depuis quelques années
[77]

c) Botanique

La plante est originaire de Chine et aujourd'hui largement plantée dans les régions chaudes
d'Asie et d'Europe. C'est un arbuste mesurant de 80 cm a 200 cm, aux feuilles solitaires
allongées, aux fleurs a cing pétales mauves et aux baies rouges.

d) Composition chimique

La baie contient environ 40 % de polysaccharides hydrosolubles.

e) Propriétés pharmacologiques

La baie de Goji a montré des propriétés antioxydantes, et une activité intéressante dans des

maladies liées & I'dge comme le diabete ou l'athérosclérose. On souligne également une

activité hépatoprotectrice et inhibitrice du systeme rénine-angiotensine.
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f) Indications

Il n'y a pas d'indication officielle en France. La baie de Goji est proposée comme complément

alimentaire anti-age et comme source de vitamine C.

g) Interactions avec les antithrombotiques [32, 65, 77]

Une étude décrit le cas clinique d'une femme de 61 ans, sous traitement anticoagulant stabilisé
(INR entre 2 et 3). Sans aucun changement de médication ni d'habitudes alimentaires, son
INR s'est élevé a 4,1. On a découvert une consommation de thé a base de Lycium (3 & 4 verres
par jour depuis 4 jours). La patiente n'a pas recu de warfarine le jour suivant, puis a repris le
traitement a une dose inférieure a précédemment, tout en arrétant le thé. Elle présentait 7 jours
plus tard un INR a 2,4, INR qui est resté stable entre 2 et 2,5 les 7 jours suivants. Une

interaction entre la warfarine et le lycium a été suspectée dans ce cas clinique [32].

Une étude in vitro a démontré une inhibition du métabolisme de la S-warfarine par le CYP
2C9 par la tisane de Lycium barbarum L.. Toutefois, I'inhibition observée était faible, et
I'étude a suggéré que l'interaction pouvait étre également due a d'autres facteurs que le
cytochrome P450. En conclusion, I'interaction entre Lycium barbarum L. et la warfarine est
possible, d'autres études sont nécessaires pour le confirmer mais on évitera la prise

concomitante de lycium et d'anticoagulants, par mesure de précaution [65].
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38. Marronnier dllnde (Aesculus hippocastanum L.,

Hippocastanaceae)
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition, monographie ESCOP

-Partie utilisée: graine (marron), écorce de tige

-AMM: dossier allégé, étude toxicologique allégée pour la poudre de drogue totale
-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 15-16-17-18-20

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation

Hippocastanum signifie "chataigne de cheval™ car en Turquie on les administrait aux chevaux
poussifs. On reconnait également au fruit de guérir la calvitie précoce. Au XVIII® siécle,
I'écorce est utilisée contre les fievres quand on ne peut obtenir de quinquina. Le siécle suivant,
on la considére plutdt comme astringente et antiseptique. Pour la médecine populaire, le
marron est utile contre I'exces de sécrétion bronchique et intestinale, les hémorragies utérines
et les phlébites. De nos jours, on recommande le marronnier dans les hémorroides et les

varices de I'esophage.
c¢) Botanique

Le Marronnier d'Inde n'est pas originaire d'Inde mais d'Asie Mineure. Il mesure jusqu'a 30 m
de haut, posséde des feuilles composées palmées et des fleurs blanches réunies en grappe. Le
fruit est couvert d'épines et renferme une a deux graines (le marron) brun acajou, brillantes et
lisses, contenant deux gros cotylédons de couleur blanc crémeux. L'écorce est de couleur gris

brunatre a I'extérieur et jaune a l'intérieur, de saveur astringente et amére.
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d) Composition chimique

L'écorce contient majoritairement des glucosides coumariniques (esculoside, fraxoside,
scopoloside) et leurs dérivés prives de sucre (les aglycones: esculétol, fraxétol et scopolétol).
D'autres substances sont présentes: des flavonoides (quercitroside et son aglycone: le
quercétol) et des tanins du groupe des proanthocyanidines. La graine renferme des
saponosides (3-10%; saponines sous forme d'un mélange nommé B-aescine comportant plus
de trente composés), des flavonoides (quercétol, kaempférol et leurs hétérosides), des tanins,
de I'épicatéchol et des coumarines (esculoside et fraxoside), de I'amidon (40-75 %), des

triterpénes et des stérols.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré des propriétés veinotonique, anti-inflammatoire et antiradicaux libres.
L'esculoside augmente la résistance vasculaire, diminue la perméabilité capillaire et posséde
des effets veinotoniques. L'aescine et les extraits de marron s'opposent a la dilatation des
capillaires induite par I'histamine ou la sérotonine et augmentent la résistance de la veine
isolée de beeuf et de la veine saphéne humaine. Ils réduisent également l'inflammation induite

par la carragénine, la bradykinine ou le formol, chez le rat.

f) Indications

La graine et I'écorce de tige de marronnier d'Inde sont traditionnellement indiquées par voie
orale et en usage local dans le traitement symptomatique des troubles fonctionnels de la

fragilité capillaire cutanée, dans l'insuffisance veineuse et dans la crise hémorroidaire.

g) Interactions avec les antithrombotiques

L'interaction avec la warfarine est jugée possible par Heck et al. en 2000 [38]. Le marronnier
d'Inde pourrait augmenter le risque de saignement ou potentialiser les effets de la warfarine.
Le guide remis aux patients canadiens traités par le médicament Coumadin®© cite également le
marronnier d'Inde comme s'opposant a la coagulation, mais en raison de ses composants
coumariniques. Selon un autre article, les extraits de marronnier d'Inde renforcent les effets de

la warfarine par différents mécanismes [4].
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39. M el | IOt (Melilotus officinalis Desr., Fabaceae) [15]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition, monographie ESCOP

-Partie utilisée: sommité fleurie

-AMM: dossier allége, étude toxicologique allégée pour la poudre de drogue totale
-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 15-16-17-18-20-41-
43-95-102

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non

b) Présentation

Dans l'ancien temps, les vertus thérapeutiques attribuées au mélilot étaient différentes de
celles d'aujourd'hui. Les Egyptiens l'utilisaient vraisemblablement dans les maladies des
testicules. En Gréce, Galien rapporte au 11° siécle son astringence, son action sur les abcés
chauds et les maux de téte en cataplasme. Au X° siécle, en médecine arabe, on I'utilise contre
les tumeurs du foie et de la rate et plus tard contre les maux d'estomac. On se sert du mélilot
en Europe pour apaiser les muqueuses et la gorge irritée, pour aider I'expectoration et comme
carminatif. Cette plante conserve également quelques usages en médecine populaire au XI1X®
siécle, en lavement contre les douleurs abdominales et utérines, en collyre et pour calmer les
personnes ivres. Depuis le siécle dernier, il est traditionnellement prescrit dans les

insuffisances veinolymphatiques des membres.
c) Botanique
Le mélilot est une herbe bisannuelle européenne commune des prés, mesurant de 30 a 80 cm

et portant des feuilles trifoliées. Les fleurs disposées en grappe sont jaunes et odorantes. Les

fruits sont des gousses qui ne s'ouvrent pas.
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d) Composition chimique

Les sommités fleuries contiennent principalement un hétéroside coumarinique, le mélilotoside,
qui se transforme par hydrolyse en coumarine, des acides phénols (mélilotique, salicylique),

des flavonoides et des saponosides.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré un effet veinotonique et lymphotonique in vivo chez I'animal. La coumarine
extraite du mélilot a une action anti-inflammatoire sur I'eedéme de la patte de rat induit par la
carragénine. Des essais cliniques chez I'hnomme ont montré un intérét dans I'association d'un
extrait de mélilot associé a un flavonoside (rutoside) dans la réduction de l'cedéme des jambes
et dans la crise hémorroidaire. De plus, on a découvert qu'un extrait aqueux de meélilot

administré a des rats augmentait leurs performances au test d'effort de la nage forcée.

f) Indications

Le mélilot est traditionnellement indiqué par voie orale et en usage local dans le traitement
des troubles de la fragilité capillaire cutanée, dans l'insuffisance veineuse et dans la crise
hémorroidaire. Il est aussi recommandé, par voie orale, dans le traitement des troubles
digestifs, des colites spasmodiques, des troubles mineurs du sommeil et dans la nervosité, et,
en collyre, dans les irritations oculaires. Les expérimentations montrent aussi son intérét dans
les cedéemes veino-lymphatiques, notamment consécutifs a I'ablation de ganglions

lymphatiques.

g) Interactions avec les antithrombotiques

La fermentation des sommités fleuries, lors d'un mauvais séchage de la plante, peut modifier
la composition chimique et transformer la coumarine en dicoumarol aux effets anticoagulants.
Cette fermentation par des champignons a été a I'origine d'empoisonnements massifs de bétail
et de la découverte de la warfarine. On a également copié la structure du dicoumarol pour
créer des AVK comme I'acénocoumarol (Sintrom®©). Toutefois, la coumarine en elle-méme n'a

pas d'effet anticoagulant.
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Les sommités fleuries contiennent de I'acide salicylique, qui, contrairement a l'aspirine (acide

acétylsalicylique), n'allonge pas significativement les temps de saignement chez I'nomme. [9]

Selon Heck et al., I'ingestion d'extrait de mélilot peut potentiellement augmenter les risques de
saignement ou augmenter les effets de la warfarine [38], mais il n'y a pas dans la littérature de

cas cliniques qui confirment une interaction significative entre anticoagulants et mélilot.

En conclusion, il semble que les craintes exprimées par les auteurs concernant un usage
concomitant de Melilotus officinalis L. avec un anticoagulant soient provoquées par la
contamination potentielle par le dicoumarol de la plante séchée. On tentera en consequence de
bien mesurer le rapport bénéfice-risque de cette association.
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40. Menthe pOIVFée (Mentha x piperita L., Lamiaceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition, Européenne, monographie ESCOP

-Partie utilisee: feuille, sommiteé fleurie

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 30-41-43-45-63-122-
142-144

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui
b) Présentation

La médecine grecque la considérait comme astringente, échauffante et dessiccative. La
médecine arabe la recommande en infusion pour la digestion, les hoquets, le manque d'appétit,
les accouchements difficiles et les affections de la poitrine, en cataplasme dans les
hémorroides, les abcés, et comme expectorant. Au XI1X° siécle, Cazin relate ses effets majeurs,
sur le systeme digestif et nerveux (spasmes, hystérie, tremblements, insomnie des femmes
enceintes, et également ses effets sur I'utérus (coliques, dysménorrhée). On l'utilise en friction
contre les douleurs musculaires et rhumatismales, et en bain de bouche dans les affections
gingivales. L'huile essentielle est utile pour stimuler le systtme nerveux, et dans la sphere
digestive, également en massage mais pas en diffusion. On peut bien sr utiliser les feuilles

fraiches comme condiments.

c) Botanique

La menthe poivrée est un hybride entre Mentha spicata et Mentha aquatica, apparue au
XVIII° siécle. C'est une plante vivace de 60 cm de haut, a tige carrée, ramifiée, rouge violacé,

portant des feuilles opposées dentelées. Les fleurs groupées en verticille forment un épi rose a

I'extrémité des rameaux. Les graines sont stériles et la plante se reproduit par des stolons.
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d) Composition chimique

Les feuilles contiennent 0,5 a 6% d'huile essentielle (menthol: 35-55%, menthone: 10-35 %,
acetate de menthyle, néomenthol, pulégone, cinéol, menthofurane, pinene, phéllandréne,
limonéne), des tanins, de l'acide rosmarinique, de I'acide caféique, des flavonoides

(hétérosides d'apigénine, diosmétine, lutéoline) et des sesquiterpénes (viridoflorol).

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré des effets antispasmodique, antidouleur, anti-inflammatoire et sédatif. L'huile

essentielle est également antibactérienne, décongestionnante nasale, analgésique et antitussive.

f) Indications

La menthe est traditionnellement utilisée par voie orale dans le traitement des affections
digestives comme les colites spasmodiques douloureuses, les gastrites, les ballonnements, les
éructations ou les flatulences, également pour stimuler les fonctions hépatiques et rénales. En
usage local, dans le traitement des affections dermatologiques (démangeaisons, piqures
d'insectes, crevasses, gercures), du rhume et en gargarisme pour I'hygiene buccale. L'huile
essentielle chez I'adulte est indiquée par voie orale dans les flatulences, en inhalation contre le

rhume et en application locale dans les rhumatismes.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude indique que l'extrait de menthe poivrée inhibe in vitro l'activité du CYP 2C9.
L'activité est de 85% avec un extrait de concentration 20 ug/mL, 53% pour 100 pg/mL et 4%
pour 500 pg/mL. Cet isoforme du cytochrome P450 et le principal responsable du
métabolisme des anticoagulants oraux type warfarine, ainsi pouvons-nous envisager une
potentialisation in vivo de l'effet d'un AVK par Mentha x piperita. Toutefois, aucune
interaction n'a été détectée chez I'nomme. En conclusion, on restera prudent concernant
l'utilisation de menthe poivrée chez un patient traité par AVK, malgré I'absence d'interaction

démontrée [24].
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41. Ményanthe, Tréﬂe d'eau (Menyanthes trifoliata

L., Menyanthaceae) [15]
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisee: feuille

-AMM: dossier allégé, étude toxicologique pour la poudre de drogue totale et les extraits
hydroalcooliques de titre supérieur a 30%

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 81-87

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui
b) Présentation

L'usage du ményanthe est récent, on décrit une action contre la malaria au XIX® siécle, mais
les résultats sont mitigés. Plus tard, on constate une action bénéfique sur le scorbut et on le
considéere par voie orale comme tonique amer, diurétique, dépuratif et cholagogue, et détersif
en application locale. On ['utilise dans le manque d'appétit, les crampes d'estomac, les
anémies, les dyspepsies nerveuses, les affections du foie et la jaunisse. On emploie la
décoction en cataplasme sur les ulcéres. On l'utilise également dans les Vosges contre les
bronchites et les maux de gorge.

¢) Botanique
Il s'agit d'une plante aquatique partiellement immergée, présente dans tout I'némisphere Nord.
Elle est vivace par son rhizome et posséde de grandes feuilles alternes trilobées d'ou son nom

de tréfle d'eau. Les fleurs sont en grappe, avec une corolle a cing lobes étalés, couverts de

longs filaments. Le fruit est une capsule globuleuse pourvue de graines jaunes.
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d) Composition chimique

La feuille séchée contient des iridoides qui sont des principes amers, des flavonoides

(hyperosides, rutosides), des acides phénols et des triterpenes.

e) Propriétés pharmacologiques

Les iridoides stimulent les sécrétions gastriques et ouvrent I'appétit. Les effets fébrifuges de la

plante n'ont pas été démontrés.

f) Indications

Le ményanthe est traditionnellement utilisé par voie orale pour stimuler I'appétit et faciliter la

prise de poids.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Le guide des interactions entre les produits d'origine naturelle et la warfarine cite le
ményanthe comme pouvant influer sur la coagulation en raison d'une supposée activité
hémolytique [100]. Cette activité hémolytique est également citée par un auteur comme la
cause d'une possible potentialisation de I'action des AVK et anti-agrégants plaquettaire, mais
sans autre précision [11]. En conclusion, il ne semble pas exister d'interaction notable entre
les anticoagulants et Menyanthes trifoliata, mais on restera prudent lors d'une telle association

car la plante a été relativement peu étudiée.
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42. M | I Iepe I’tu IS (Hypericum perforatum L., Hypericaceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition, monographie ESCOP

-Partie utilisée: sommités fleuries

-AMM: dossier allégé (extrait hydroalcoolique fort et teinture, les autres présentations ne sont
pas utilisées traditionnellement)

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 30-32-142

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non

b) Présentation

Dans I'Antiquité, on l'utilisait comme vulnéraire et cicatrisant. Au Moyen-Age, on l'utilise
pour chasser les mauvais esprits et les sorciéres. On I'appelle alors chasse-diable ou herbe de
la Saint-Jean car elle s'épanouit au solstice d'été. Au XIX® siécle, on utilise I'nuile issue des
fleurs comme cicatrisant contre les brulures. Le millepertuis est également préconisé par
Cazin contre les affections pulmonaires chroniques. Dans les années 1980, on commence &
I'utiliser comme antidépresseur en Allemagne. C'est aujourd’hui un médicament a base de

plante énormément vendu aux Etats-Unis et en Allemagne.
c) Botanique

Plante herbacée vivace d'une cinquantaine de cm de haut commune des bords de chemins
dans tout I'hémisphéere Nord, le millepertuis possede des tiges rougeéatres portant des feuilles
opposées couvertes de ponctuations translucides renfermant de I'huile essentielle. On I'appelle
ainsi herbe percée ou herbe aux mille trous. Les fleurs sont groupées et possedent cing pétales
jaune d'or et des étamines soudées en trois faisceaux et laissant apparaitre trois styles et trois

stigmates rouges. Les fruits sont des capsules ovoides renfermant de petites graines.
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d) Composition chimique

Les sommités fleuries renferment des naphtodianthrones (0,1-0,15 %; hypéricine et
pseudohypéricine et leurs précurseurs protohypéricine et protopseudohypéricine), des
flavonoides (hypéroside, rutoside, quercitroside), des biflavonoides, une huile essentielle (n-
alcanols, terpénes), des dérivés du phloroglucinol (hyperforine, aldhyperforine), une xanthone
et des tanins catéchiques.

e) Propriétés pharmacologiques

On a demontré chez les rongeurs des effets antidépresseurs, notamment par I'hypéricine, la
pseudohypéricine et les flavonoides. Ces résultats ont été confirmés chez I'homme par de
nombreuses études cliniques en double aveugle, réalisées sur plus de 5000 patients. Les
extraits alcooliques améliorent I'numeur, la perte d'intérét et d'activité, la concentration et le

sommeil.

f) Indications

Le millepertuis est traditionnellement indiqué par voie orale dans le traitement des
dépressions mineures. En usage externe, il est traditionnellement indiqué comme adoucissant
et antiprurigineux dans le traitement des affections dermatologiques, crevasses, écorchures,
gergures, piglres d'insectes, érythemes et brllures superficielles. En gargarisme, on I'utilise
comme antalgique dans les affections de la cavité buccale et du pharynx.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Par voie orale, le millepertuis, notamment par I'hyperforine qu'il contient, produit des
interactions avec certains médicaments car c'est un inducteur enzymatique du cytochrome
P450 (CYP 3A4 et 2C9) et de l'expression de la glycoprotéine-P. On assiste ainsi a une
modification de la biodisponibilité et a la réduction de I'efficacité de quelques médicaments
comme certains immunosuppresseurs  (ciclosporine),  antirétroviraux  (indinavir),
antiasthmatiques (théophylline), contraceptifs et la classe qui nous intéresse, les
anticoagulants qui voient donc leur concentration sanguine diminuée par induction de leur

métabolisme au niveau des hépatocytes. [14, 17, 61]
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Entre 1998 et 2000, la Medical Product Agency, qui délivre les AMM en Suéde, a dénombreé 7
cas de diminution de I'effet thérapeutique de la warfarine, objectivé par la mesure de I'INR,
chez des patients consommant des extraits de millepertuis. Aprés l'arrét de la prise de
millepertuis, chez 6 patients sur 7, il fut observé un retour a des valeurs semblables a celles

constatees auparavant [120].

Une revue de la littérature effectuée pour des publications de 1966 a 2003 sur les sites
Medline, Allied and Complementary Medicine Database, Cinhal, Healthstar et Embase sur 15
classes thérapeutiques et 11 plantes a révélé que le médicament le plus souvent concerné par
les interactions était la warfarine et que la plante la plus concernée était le millepertuis [62] .

La diminution des concentrations plasmatiques du médicament coadministré avec le
millepertuis a été responsable de rejets aigus de greffe avec la ciclosporine [10], de
saignements inter-menstruels avec les contraceptifs oraux et de diminution de I'efficacité de la
warfarine avec une baisse de I'INR [61]. A l'inverse, il faut noter qu'une interruption brutale de
la prise de millepertuis peut entrainer une augmentation rebond des concentrations

plasmatiques de warfarine [121].

En conclusion, il est important d'informer les patients traités par des médicaments a marge
thérapeutique étroite du danger d'y associer la prise de millepertuis, connaissant notamment
I'impact négatif sur les concentrations sanguines de warfarine par exemple, pouvant dans ce
cas occasionner des problémes thrombo-emboliques par insuffisance d'anticoagulation. Le
résumé des caractéristiques du produit (RCP) du médicament Previscan© (fluindione) indique

pour la prise de millepertuis une contre-indication absolue. [13]
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43. Olg Nnon (Allium cepa L., Alliaceae ou Liliaceae)

a) Données officielles

-Partie utilisée: bulbe
-Indications retenues: néant (usage populaire dans: athérosclérose, cancer, manque d'appétit,
infections...)

b) Présentation

C'est un des légumes les plus anciennement cultivé, vraisemblablement au Sud-Ouest
asiatique pour commencer. 1l est mentionné vers moins 2000 en Egypte et la Bible raconte
que les Hébreux pleuraient son absence en 1500 avant Jésus Christ. Malgré une culture par les
Grecs et des Romains, I'oignon ne devient réellement populaire en Europe qu'au Moyen-Age,
et ce sera une des premieres plantes européennes a étre cultivée outre-Atlantique. Aujourd'hui,
il est cultivé dans toutes les régions tempérées. Le mot "oignon™ provient du mot "uni" car son

bulbe ne se divise pas. [126]

c) Botanique

C'est une plante herbacée vivace bisannuelle possédant un bulbe composé de plusieurs
pellicules se recouvrant, d'odeur et de saveur forte, cultivée comme plante potagere. Ses
feuilles sont cylindriques. Les fleurs blanches ou pourpres forment des ombelles.

d) Composition chimique

Le bulbe contient des anthocyanines et des flavonols (quercétine) qui sont des antioxydants. Il
contient également des composés sulfurés, libérés quand on le coupe, des saponines et du

sélénium. [126]

e) Propriétés pharmacologiques
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L'oignon diminue l'agrégation plaquettaire, mais cette activité est 13 fois inférieure a celle de
I'ail [122]. On attribue cette activité aux composés soufrés et aux flavonoides (quercétine)
présents dans le bulbe. Ces deux types de composés pourraient agir de fagon synergique mais
leur véritable mode d'action reste a évaluer [124]. Le r6le des saponines reste également a
élucider dans I'anticoagulation in vitro chez I'animal [126]. Une étude préliminaire effectuée
chez I’humain a indiqué que la consommation d’environ trois oignons moyens (500g), dans
une soupe, diminuait 1’agrégation plaquettaire ex vivo (test effectué en utilisant le sang

prélevé chez les sujets) [123].

On suppose des effets positifs dans la prévention des cancers (intestin, prostate, larynx,
ovaires). L'oignon posséde egalement une action anti-oxydante et fait baisser le taux de

triglycérides sanguin. [125]

f) Indications

Il n'y a pas d'indication officielle en France.

g) Interactions avec les antithrombotiques

L'effet de l'oignon sur l'agrégation plaquettaire ou sa possible activité fibrinolytique sont
suspectés dans une étude de 1987, et I'auteur recommande d'autres études pour confirmer ses
effets bénéfiques dans la prévention des risques cardiovasculaires [69].

Selon Heck et al. en 2000, I'oignon peut potentiellement augmenter le risque de saignement
ou potentialiser les effets de la warfarine. Mais les auteurs précisent que d'autres études sont
nécessaires pour étayer cette possibilité d'interaction. Un patient traité par anticoagulant ou

antiagrégant plaquettaire devrait par précaution éviter de trop fortes variations dans sa

consommation d'oignon, connaissant I'action antiagrégante de ce dernier [38].
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44, O N ag e (genre Enothera, Onagraceae) [15]

a) Données officielles

-Partie utilisée: huile extraite des graines
-Pharmacopée: Européenne (huile)
-Indications retenues: néant (usage populaire dans: syndrome prémenstruel, eczéma,

sécheresse cutanée)
b) Présentation

Utilisée par de nombreuses tribus d’Amérique du Nord comme antitussive, anti-asthmatique et
contre les maladies de peau, I'onagre a été importée en Europe au XVII°® siécle pour étre
utilisée en application locale comme astringente et cicatrisante, et par voie orale contre
I'anxiété, les troubles du systeme digestif, I'asthme et la toux. Les racines de la premiére année

sont consommees en légume.

c) Botanique

C'est une plante herbacée bisannuelle portant des feuilles velues et des fleurs disposées en
grappe terminale, formées de quatre pétales jaune. Les graines sont petites, anguleuses et de
couleur rougeatre.

d) Composition chimique

Les graines contiennent une huile riche en acides gras insaturés linoléique (65-80 %), y-

linolénique (8-14 %) et oléique (6-11 %). On a identifié des esters triterpéniques dérivés des

acides bétulinique, morolique et oléanolique. Les graines contiennent également des protéines.
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e) Propriétés pharmacologiques

L'acide y-linolénique est anti-inflammatoire, antiagrégant plaquettaire et vasodilatateur. Il est
en effet metabolisé en acide dihomo-y-linolénique qui est le précurseur d'une prostaglandine
(PGE;) impliquée dans l'inhibition des cellules de lI'inflammation: elle diminue la synthése de
substances chimiotactiques qui attirent les cellules. L'acide dihomo-y-linolénique est
hydroxidé en 15 et bloque le catabolisme de I'acide arachidonique formant les leucotriénes

impliqués dans la réaction inflammatoire et I'agrégation plaquettaire. [15]

Les autres propriétés de I'huile d'onagre sont un effet positif sur I'élasticité de I'épiderme, un
effet protecteur gastrique, hypocholestérolémiant, antioxydant. Les effets positifs sur le
syndrome prémenstruel sont controverses.

f) Indications

L'huile n'a pas d'indication officielle. On I'utilise pour améliorer les symptémes du syndrome

prémenstruel, contre le vieillissement cutané et I'eczéma.
g) Interactions avec les antithrombotiques
On déconseille la prise d'huile d'onagre associée avec les anticoagulants connaissant I'effet

inhibiteur de l'acide y-linolénique sur l'agrégation plaquettaire. Toutefois, aucun cas clinique

indiquant une interaction avec les anticoagulants n'a été retrouve dans les bases de données.
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45, O rtl e (Urtica dioica L., Urticaceae) [15]

a) Données officielles

-Pharmacopee: Francaise révisée (racines), Pharmacopée Européenne (feuilles), monographie
ESCOP

-Partie utilisee: parties aériennes, organes souterrains

-AMM: dossier allégé, étude toxicologique pour la poudre de racines

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): pour les parties
aériennes: 23-24-131-132, et pour les racines: 151-155

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008 (parties aériennes)
b) Présentation

L'ortie est consommée en légume depuis la préhistoire. Médicalement, elle a été utilisée a
travers les ages dans de nombreuses indications. On a ainsi rapporté pour ses feuilles des
propriétés laxatives, diurétiques, emménagogues, anticancéreuses, antihémorragiques ou
encore antidiabétiques, ainsi que des effets bénéfiques sur les douleurs articulaires, les

angines, la chute de cheveux et les pellicules.
c) Botanique

La grande ortie (Urtica dioica L.) et l'ortie brdlante ou piquante (Urtica urens L.) sont tres
communes dans les régions tempérées, elles envahissent les sols riches en azote entourant les
habitations humaines. La tige est recouverte de poils urticants. La grande ortie, qui est vivace,
possede de longues feuilles opposées, tandis que l'ortie brilante, annuelle, est pourvue de
courtes feuilles ovales. La petite ortie, contrairement a l'ortie dioique, porte les fleurs males et
femelles sur le méme pied (espéce monoique). Les fleurs, tres petites, sont disposées en

grappe allongées et pendantes. Les graines sont ovales et mesurent moins d'un millimétre.
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d) Composition chimique

La racine contient des lectines, des polysaccharides, des stérols, des composés phénoliques,
des lignanes, des céramides et des diols monoterpéniques. Les feuilles renferment du
potassium, de la silice, du fer et du zinc et des flavonoides (kaempférol, isorhamnétine,

quercétine). La plante contient également des vitamines, dont la vitamine K.

e) Propriétés pharmacologiques

On a demontré des effets bénéfiques sur I'hypertrophie bénigne de la prostate, sur les douleurs
articulaires (effet anti-inflammatoire, antalgique et immunosuppresseur, notamment au niveau
articulaire). Un effet diurétique du jus de feuilles a été démontré par une étude clinique chez

I'homme.

f) Indications

La racine est traditionnellement utilisée dans les troubles de la miction liés a I'adénome bénin
de la prostate et pour favoriser I'élimination urinaire d'eau. La feuille est traditionnellement
utilisée par voie orale et en application locale contre I'acné et les manifestations articulaires

douloureuses.

g) Interactions avec les anticoagulants

L'ortie contient de la vitamine K, et peut donc réduire I'efficacité des médicaments AVK.
Toutefois, si la consommation globale de plantes et d'aliments riches en vitamine K reste

stable et que le traitement anticoagulant est bien équilibré, un traitement régulier a base d'ortie
ne semble pas a proscrire. [127]
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46. Palmler de Florlde (Serenoa repens (Bartram)

Small, Sabal serrulata Rohm & Schult, Palmae) [15]
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Européenne

-Partie utiliseée: fruit sec

-AMM: dossier lourd (obtenue pour Permixon® par exemple)

-Indications retenues dans I'AMM: troubles modérés de la miction liés a une hypertrophie
bénigne de la prostate

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation

La plante est aujourd'hui utilisée dans les troubles prostatiques, mais on ne sait pas s'il existait
pour Serenoa repens un usage thérapeutique traditionnel chez les Amérindiens. Les fruits et le
tronc étaient par contre consommés comme aliments, et les fibres végétales servent a la

confection de paniers, cordes ou brosses.
c) Botanique

C'est un palmier de petite taille, habitué aux sols sablonneux du Sud-Est des Etats-Unis. Il
posséde une couronne de feuilles aux minces pétioles a épines et au limbe palmé.
L'inflorescence est dense et couverte de poils. Les fruits sont des drupes possédant une odeur

aromatique.

d) Composition chimique

Le fruit et la graine renferment une huile riche en acide gras (acide caprique, caprilique,
caproique, laurique, myristique, oléique, linoléique, stéarique, palmitique), des alcanols, des
alcenes monoéniques, des phytostérols, des triglycérides, des triterpénes, des flavonoides, une

huile essentielle et de I'acide anthranilique.
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e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré une efficacité importante de l'extrait de Sabal serrulata sur I'adénome
prostatique, avec un effet moindre sur la diminution de volume, mais moins d'effets

indésirables, comparé au médicament de synthése de référence, le finastéride.

On a également démontré un effet inhibiteur de la 5-lipoxygénase, de la cyclo-oxygénase
ainsi qu'une réduction de la synthese des prostaglandines par I'extrait hexanique. Un extrait
alcoolique s'oppose a 1'eedéme induit sur la patte de rat et a lI'inflammation chronique dans

différents tests.

Enfin, on a découvert une action antispasmodique sur les muscles lisses, et un intérét dans la
calvitie chez I'nomme, grace a l'inhibition de la 5-alpha réductase, empéchant ainsi la
transformation de la testostérone et dihydrotestostérone (méme mécanisme qu'au niveau

prostatique).

f) Indications

L'extrait lipidostérolique est prescrit dans le traitement des troubles modérés de la miction

(rétention urinaire, mictions fréquentes, nocturnes) liés a I'nypertrophie bénigne de la prostate.
g) Interactions avec les antithrombotiques

La base de données Thériaqgue© ne rapporte aucune interaction significative entre les
médicaments Permixon© (extrait de Serenoa repens dosé a 160 mg) et Previscan©
(fluindione, I'AVK le plus prescrit en France).

Deux cas d'augmentation d'INR ont été notifiés. Le produit en cause, Curbicin®©,

commercialisé en Amérique du Nord, contient un extrait de graines de courge, un extrait des

fruits du palmier de Floride (Sabal serrulata) et de la vitamine E.
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Le premier cas concerne un patient de 73 ans sous traitement antihypertenseur et Curbicin©
(1 comprimé par jour) depuis un an, hospitalisé pour une grippe. Une valeur d'INR de 2,1 est
retrouvee. Aprés administration de vitamine K1, I'[NR a baissé mais n'a retrouvé une valeur

normale qu'une semaine apres l'arrét des comprimés de Curbicin®©.

Le deuxiéme cas concerne un patient de 61 ans traité par simvastatine et warfarine, qui a vu
son INR, stable & 2,4 auparavant, augmenter a 3,4 six jours aprés le début de la prise

journaliere de 5 comprimés de Curbicin© [71].
L'implication du palmier de Floride dans ces augmentations d'INR reste & définir, mais on

restera prudent lors de son association avec un anticoagulant, connaissant également les effets

inhibiteurs de I'extrait sur les médiateurs de l'inflammation.
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47. Pamp|em0usse et Pomélo (Citrus maxima et

Citrus x paradisi, Rutaceae)

a) Données officielles

-Partie utilisée: fruit
-Indications retenues: néant (usage populaire comme antioxydant et dans: hyperlipidémie,

athérosclérose, psoriasis, surpoids)
b) Présentation et botanique

Il existe une grande confusion entre le pamplemousse (C. maxima) et le pomélo (C. paradisi)
car ce dernier est le fruit que nous connaissons bien sous le nom de pamplemousse. Le vrai
pamplemousse Citrus maxima est en réalité une baie comestible a I'épaisse écorce jaune a
verdatre, issu d'Asie du sud-est. Le pomélo est quant a lui un hybride entre le pamplemoussier
et I'oranger doux, et son fruit est une baie a la fine écorce jaune-orangée a rose ne comprenant
qu'une douzaine de quartiers contre 16 a 18 pour le fruit du pamplemoussier. Le pomélo
pousse en grappe d'ou le nom "grapefruit” en anglais. La confusion est accentuée car le nom

anglais du pamplemousse Véritable est "pomelo™.
c¢) Composition chimique

Le fruit contient de la 6,7-dihydrobergamottine (DHB) qui est une furanocoumarine,
synthétisée en périphérie du fruit. L'huile contient une autre furanocoumarine, la 6-
epoxybergamottine (EBG). L'huile est ajoutée au jus dans les préparations commerciales, pour
en améliorer la saveur. En milieu acide, I'EBG se transformerait en DHB, on ne retrouve ainsi
qu'une infime quantité d'EBG dans les jus analysés. L'huile essentielle contient du limonéne,
du myrcéne et de I'alpha-pinéne. Le fruit contient également des flavonoides, la naringénine et
la naringine. Les différents constituants des jus de pamplemousse du commerce peuvent

fortement varier selon la marque et méme d'une bouteille a I'autre de la méme marque. [129]
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d) Propriétés pharmacologiques

Les flavonoides (naringénine et naringine) et les furanocoumarines (bergamottine et 6,7-
dihydrobergamottine) sont des inhibiteurs du CYP3A4, ils augmentent ainsi les doses
sanguines des substrats de ce groupe d'enzymes, impliquant ainsi un risque de toxicité
médicamenteuse. Les composants du jus de pamplemousse rose peuvent également inhiber la
glycoprotéine-P, une pompe des entérocytes qui excréete habituellement différentes molécules

dans la lumiére intestinale, diminuant ainsi leur biodisponibilité [130].

e) Interactions avec les antithrombotiques

Le jus de pomélo inhibe de maniere peu significative le CYP 2C9, principale isoforme du
cytochrome P450 intervenant dans le métabolisme des AVK [24]. En revanche, il inhibe
fortement le CYP3A4, enzyme secondaire métabolisant en faible proportion la warfarine et la
phenprocoumone [128]. Les études sur les AVK portant surtout sur la warfarine, il est difficile
de savoir dans quelles proportions les différentes isoformes du cytochrome P450 métabolisent

la fluindione, AVK le plus utilisé en France.

Une étude sur neuf hommes traités par warfarine a été effectuée. On a calculé les temps de
prothrombine, a JO puis a J2, J6 et J8, l'ingestion journaliere de 23 cL jus de pamplemousse
(prépareé a base de concentré congelé) commencant a J1. On n'a enregistré aucun changement
significatif du temps de prothrombine durant I'étude. Cette étude va donc dans le sens d'une

absence d'interaction entre jus de pomélo et warfarine [28].

Pour conclure, méme si l'interaction entre les anticoagulants oraux et le jus de Citrus paradisi
est vraisemblablement assez peu importante, elle existe néanmoins et peut donc
potentiellement occasionner des augmentations d'INR. On sera d'autant plus prudent en

France ou la fluindione, molécule au métabolisme mal connu, est fortement utilisée.
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48. Pap aye I (Carica papaya L., Caricaceae)

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisée: feuille, suc de fruit

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 41

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008
b) Présentation et botanique

Appréciée des indiens d’Amérique Latine, la culture du papayer a été répandue dans de
nombreuses régions tropicales et sub-tropicales par les Espagnols et les Portugais. Il existe

une cinguantaine d'especes du genre Carica, la plupart non-comestibles.

Le papayer est un arbre peu ligneux mesurant de 2 a 8 métres, se propageant facilement et
fleurissant continuellement. Les papayes jeunes renferment un latex (aussi présent dans le
tronc, les tiges et les feuilles) dont on extrait une enzyme, la papaine, utilisée en médecine et
dans diverses industries (alimentation, cuir, soie, brasserie, laine et dans la fabrication de la

gomme & macher).

Les grandes feuilles terminant la tige en panache sont pétiolées et plurilobées. Le papayer est

une espece dioique.
c) Propriétés pharmacologiques
La papaine est une enzyme protéolytique, c'est un terme global pour désigner la papaine pure,

les chymopapaines et les papayaprotéinases. La papaine est utilisée comme enzyme de

substitution en cas d'insuffisance gastrique ou duodénale.

170/237



d) Indications

L'extrait de feuille et de suc du fruit sont traditionnellement utilisés dans le traitement
symptomatique des troubles digestifs tels que: ballonnement épigastrique, lenteur a la

digestion, éructations, flatulence.

e) Interactions avec les antithrombotiques [65]

Un cas clinique a été rapporté, concernant un patient traité par warfarine au long cours et bien
équilibré, qui a commencé un traitement par extrait de Carica papaya. On a découvert lors de
son hospitalisation pour une chirurgie cardiaque, un INR & 7,4. L'interruption des deux
produits ramena rapidement la valeur de I'INR a 2. Le mécanisme de l'interaction n'a pas été
élucide mais on suppose que la papaine serait a l'origine de l'activité d'une autre enzyme
interagissant avec la warfarine [131]. L'interaction entre I'extrait de papaye et les
anticoagulants est peu rapportée dans le reste de la littérature, elle doit cependant étre
considérée comme possible selon Heck et al. [38]. On rapporte tout de méme le cas d'une
patiente qui a présenté de nombreux saignements aprés avoir ingéré une trop forte dose d'un
complément alimentaire contenant, selon le fabricant, de la papaine. Le nom du produit était
Wobenzym®, il contenait aussi de la bromélaine, mais on suspecte une contamination par la

warfarine de ce médicament vendu au Mexique [36]

Ainsi surveillera-t-on la prise concomitante d'extrait de papaye et d'anticoagulants, devant
I'absence de données scientifiques suffisantes.
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49, PaSSIﬂOI’e (Passiflora incarnata L., Passifloraceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition, monographie ESCOP

-Partie utilisée: parties aériennes

-AMM: dossier allége, étude toxicologique pour la poudre de drogue totale

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 11-95

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation

Les Indiens Cherokee faisaient infuser les racines pour un usage local sur les abcés et les
douleurs auriculaires. La plante était connue aux Etats-Unis depuis la fin du XIX®siécle dans
le traitement de l'insomnie, de I'hystérie, de la neurasthénie et de I'épilepsie sous forme de
teinture mere. En France, on l'utilise pendant la guerre a partir de 1916 pour soigner I'angoisse.

On utilise beaucoup I'alcoolature, dans I'insomnie et les troubles nerveux de la ménopause.
c) Botanique

Les Espagnols virent les instruments de la Passion du Christ dans les fleurs de la passiflore
qu'ils decouvrirent: cing étamines en forme de marteau, la corolle rappelant la couronne
d'épine, les stigmates disposés en croix, les vrilles rappelant le fouet et les feuilles a trois
pointes des lances. Les grandes fleurs solitaires sont portées par une tige ligneuse grimpante
pouvant atteindre une dizaine de meétres de hauteur grace a un support. Le fruit est une baie

ovoide.
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d) Composition chimique

Les parties aériennes contiennent des flavonoides, une pyrone (maltol), une huile essentielle
(traces) et des alcaloides dont la structure s'apparente aux -carbolines, molécules interférant

avec les récepteurs aux anxiolytiques que sont les benzodiazéepines.

e) Propriétés pharmacologiques

Les extraits aqueux ont montrés un effet sédatif et inducteur du sommeil chez la souris. Des
extraits hydroalcooliques de plante fraiche ont montrés des effets anxiolytiques, mais aucune
des molécules précédemment citées administrées séparément. L'activité est probablement due

a l'interaction entre différentes molécules de I'extrait.

On a découvert des effets antispasmodiques ainsi que des effets anti-inflammatoires chez des

rats apres induction d'un cedéme de la patte par la carragénine.

f) Indications

La passiflore est traditionnellement indiquée par voie orale dans les troubles mineurs du
sommeil, la nervosité et I'anxiété chez l'adulte et I'enfant; on la recommande aussi dans la

tachycardie avec un cceur sain.

g) Interactions avec les anticoagulants

Selon une étude de Heck et al. en 2000, la potentialisation de I'effet de la warfarine par la
passiflore est possible, mais le mécanisme d'interaction est inconnu [38]. La recherche
d'autres articles concernant une possible interaction s'est révélée infructueuse. Ainsi,
I'association d'un traitement anticoagulant avec des extraits de passiflore n'est pas déconseillée,
méme si la prudence est requise comme dans toute association avec des produits a marge

thérapeutique étroite.
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50. PerS” (Petroselinum crispum (Mill.) Nyman, syn Petroselinum

sativum Hoffm., Apiaceae) [52]
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisee: feuille, fruit, racine

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): feuille: 30-51; fruit-
racine: 51-151

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non

b) Présentation

Plante spontanée d'Asie du sud-ouest et d'Afrique du Nord, le persil est aujourd'hui cultivé
dans le monde entier. Il est utilisé au XVIII® siécle comme apéritif, diurétique ou encore
hépatique.

c) Botanique

C'est une plante bisannuelle de 20 a 80 cm de haut, aux feuilles divisées deux fois. Les fleurs
sont jaunes a blanches, groupées en ombelles. La racine est pivotante est assez développée. La
plante est aromatique au froissement.

d) Composition chimique

Le persil est riche en huile essentielle contenant des monoterpénes (pinénes surtout) et des
éther-oxydes (apiole, myristicine). Il contient des vitamines (C, E) et des minéraux. Il

renferme également de grandes quantités de vitamine K1, de 3 a 6 mg/kg [53]. Enfin, la plante

contient des furanocoumarines photosensibilisantes [52].

174/237



e) Indications

La feuille est traditionnellement utilisée en usage local comme traitement d'appoint
adoucissant et antiprurigineux des affections dermatologiques et dans les regles douloureuses.
Le fruit et la racine sont traditionnellement utilisés pour favoriser I'élimination rénale d'eau et

également dans les regles douloureuses.

f) Interactions avec les antithrombotiques

Les fortes doses de vitamine K contenues dans la plante peuvent, par antagonisme d'action,
faire diminuer I'INR chez un patient traité par AVK [53]. Heck et al. citent au contraire le
persil parmi les plantes pouvant potentiellement augmenter les effets de la warfarine ou les
risques de saignement [38], mais de tels effets ne sont pas retrouvés dans la littérature. En
conclusion, comme toutes les plantes contenant de la vitamine K, parmi lesquelles de
nombreux légumes feuillus et herbes vert-foncé, I'emploi du persil, qu'il soit alimentaire ou
thérapeutique, doit rester suffisamment constant, afin de ne pas déstabiliser un taux d'INR
cible obtenu sous AVK.
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51. Pe u p I Ier (genre Populus, Salicaceae) [157]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisée: bourgeon, feuille

-AMM: dossier allégé avec études toxicologiques sauf pour les tisanes et teintures de feuilles
-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): bourgeon: 30-113-114;
feuille:151

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non

b) Présentation

Les peupliers (genre Populus) constituent avec les saules (genre Salix) la famille des
Salicacées. Le genre Populus est divisé en cing sections (ou sous-genres): la section Leuce
(trembles et peupliers blancs) répandue dans tout I'némisphére nord; la section Tacamahaca
(baumiers) en Asie et en Amérique du Nord; la section Aigeiros (peupliers noirs) des régions
tempérées de I'némisphére nord; la section Leucoides du sud-est de I'Amérique du Nord et

d'Extréme-Orient; enfin la section Turanga, du bassin méditerranéen.

Son nom provient du latin "populus” signifiant peuple, peut-étre car les Romains l'auraient
beaucoup planté dans les lieux publics, ou encore car le bruit de ses feuilles sous le vent,

rappellerait le brouhaha d'une foule.

c) Botanique

Les peupliers sont des arbres a croissance rapide, pouvant atteindre une trentaine de meétres.
Les petites feuilles vertes sont caduques, dentées, et tremblent des le moindre vent (surtout

chez le peuplier tremble: Populus tremula). Les fleurs en chatons apparaissent au printemps

avant le feuillage.
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d) Composition chimique

Les bourgeons et les feuilles contiennent des salicylates [54].

e) Propriétés pharmacologiques

Localement, les extraits de bourgeons ont des propriétés calmantes, et on a démontré des
propriétés anti-rhumatismales, diurétiques ainsi qu'un role favorable dans les bronchites

chroniques par voie orale.

f) Indications

Les bourgeons sont traditionnellement utilisés en usage local comme traitement d'appoint
adoucissant et antiprurigineux des affections dermatologiques, comme trophique protecteur et
contre les piqures d'insectes. lls sont également traditionnellement utilisés par voie orale dans

le traitement des affections bronchiques aigués bénignes.

La feuille est traditionnellement utilisée par voie orale pour favoriser I'élimination rénale

d'eau.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude a décelé 31 ug/g d'acide salicylique dans un extrait de feuilles fraiches [54]. Une
autre étude indigue une augmentation du temps de saignement chez le rat avec du salicylate.
Ce dernier induirait une anticoagulation modérée, prévenant les thromboses sans
complications hémorragiques [55]. Enfin, Heck et al. citent le peuplier parmi les plantes
pouvant potentialiser les effets de la warfarine ou augmenter les risques de saignement [38].

Une interaction avec les anticoagulants oraux est donc probable, méme si son impact sur
I'INR n'a pas été quantifié. Par précaution, on conseillera d'éviter la prise par voie orale

d'extraits de peuplier lors d'un traitement anticoagulant.
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52. leent (de Cayenne: Capsicum frutescens L., Solanaceae ; des

jardins = Poivron: Capsicum annuum L..) [66, 67, 68]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise révisee

-Partie utilisée: fruit

-AMM: dossier allégé, une teneur limite en constituant actif doit étre proposée

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 132

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008
b) Présentation

Les piments sont cultivés pour leurs fruits comestibles ou comme plantes ornementales. Il
existe de nombreuses espéces de piment, du poivron, tres doux, au Bhot Jolokia, cultivé en
Inde, récemment élu piment le plus fort du monde avec son taux de capsaicine 250 fois

supérieur a celui du tabasco.

c) Botanique

Capsicum annuum est une plante herbacée de 60 a 80 cm de haut, dont les caractéristiques
botaniques varient selon les variétés. Les feuilles sont généralement ovales, avec une marge
entiére, solitaires ou en paires. Les fleurs sont généralement blanches et plut6t solitaires, et les
fruits trés colores.

d) Composition chimique

Les piments contiennent des capsaicinoides (dont la capsaicine), des oligoeléments, des

vitamines (dont 11,4 pg de vitamine K pour 100g de piment serrano cru) et des acides gras

saturés et insaturés.
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e) Indications

Le piment est traditionnellement utilisé en usage local dans le traitement symptomatique des

manifestations articulaires douloureuses mineures.

f) Interactions avec les antithrombotiques

Heck et al. citent Capsicum comme pouvant potentiellement augmenter les effets de la
warfarine et les risques de saignement [38]. Une étude indique que la consommation
journaliére de Capsicum induit une hypocoagulabilité du sang chez les sujets humains [66].
Une autre étude a montré que des doses de capsaicine suffisantes pour activer des neurones
sensoriels afférents inhibaient de facon réversible I'agrégation plaquettaire en présence de
thrombine, de PAF (platelet activating factor) et de calcium ionophore A23187 [67]. Une
derniére étude a montré que la capsaicine inhibait I'agrégation plaquettaire. On a supposé
qu'elle pouvait interférer avec l'activation de la phospholipase A2 [68]. Pour conclure, on
déconseillera la prise massive de piment par un patient recevant un traitement anticoagulant,

connaissant I'effet de la capsaicine sur l'agrégation plaquettaire.
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53. PISSGH“'[ (Taraxacum officinale Web., Taraxacum dens leonis

Desf., Asteraceae) [14]
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise, monographie ESCOP

-Partie utilisée: racine et feuille

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre I111.1.2. pour la correspondance): racine: 45-61-151;
feuille: 61-151

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008

b) Présentation

On reconnait au pissenlit des vertus diurétiques, cholagogue et cholérétique, contre les
affections chroniques de la peau et contre les affections oculaires. Le pissenlit est aussi
alimentaire: jeunes feuilles et boutons en salade, feuilles agées et racines en légumes)

c) Botanique

C'est une plante herbacée vivace des bords de chemins et prairies humides, mesurant de 20 a
40 cm. Les feuilles sont découpées et étalées en rosette a méme le sol. Les fleurs sont jaune
d'or et disposées en capitules. Les fruits sont des akenes surmontés d'une aigrette poilue
permettant leur dissémination par le vent. La racine atteint 20 a 30 cm, et toute la plante est
parcourue par un suc blanchatre.

d) Composition chimique

La racine contient des lactones sesquiterpeniques, des triterpenes, des phytostérols, du

taraxacoside, des flavonoides, des acides phénols; des coumarines (scopolétol, esculétol), du
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carotene et des sels minéraux. La teneur en inuline passe de 2% au printemps a 40% en

automne.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré des propriétés diurétiques pour les feuilles, cholérétiques et antioxydantes pour
la plante entiere, et anti-inflammatoires sur I'eedéme de patte de rat. La racine posséde une
activité antiagrégante plaguettaire.

f) Indications

Les racines et les feuilles sont traditionnellement indiquées par voie orale pour favoriser
I'élimination rénale d'eau et comme cholérétique et cholagogue; et la feuille pour faciliter les
fonctions d'élimination digestives et urinaires.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Les propriétés antiagrégantes plaquettaire de I'extrait de racine impliquent une possible

augmentation du temps de saignement chez I'homme. On évitera donc d'associer un extrait de

racine de pissenlit chez un patient traité par AVK.
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54, PlVOlne de Chlne (Paeonia lactiflora Pall.,

Paeoniaceae) [39]

a) Données officielles

-Pharmacopée: pas en Europe
-Partie utilisée: racine
-AMM: néant

-Indications retenues: néant (usage éventuel: dysménorrhée, céphalées hypertensives)
b) Présentation

Egalement appelée pivoine blanche ou pivoine commune, on en rencontre de nombreuses
variétés, originaires d'Asie centrale, de Chine ou encore du Japon. Elles étaient réputées

depuis I'Antiquité pour traiter I'épilepsie.
c) Botanique

Plante herbacée vivace pouvant dépasser le metre, la pivoine posséde des feuilles caduques,
alternes, composées de folioles ovales lancéolées et faiblement dentées. Le gros bourgeon
floral s'épanouit en mai, a I'extrémité d'une longue tige pouvant supporter un poids important.
Le calice est formé de 5 sépales, le nombre de pétales varie lui selon la variété. Les fleurs

donnent des gousses remplies de graines noires.
d) Composition chimique
Le constituant principal de la racine de Paeonia lactiflora est un glucoside monoterpénique, la

paeoniflorine. Les constituants minoritaires sont également d'origine monoterpénique

(oxypaeoniflorine, paeflorigénone).
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e) Propriétés pharmacologiques

Les pivoines sont réputées antispasmodiques, sédatives, antiinflammatoires et antiagrégantes

plaquettaire. On rapporte également que la racine posséde des propriétés neuroprotectrices.

f) Indications

Il n'y a pas d'indications officielles en Europe. Elle est parfois indiquée dans les tachycardies

et I'émotivité.

g) Interactions avec les anticoagulants

Une étude indique qu'un homme de 61 ans sous warfarine et ayant consommé du Quilinggao
(@ base de Fritillaria cirrhosa, Paeonia rubra, Lonicera japonica, Poncirus trifoliata) a
présenté un saignement, un épistaxis, des hématomes et une augmentation d'INR.
L'interaction a été jugée probable avec un score de 8 a l'algorithme de Naranjo, on suppose
des propriétés antiagrégantes et/ou antithrombotique du Quilinggao administré. Mais rien ne
permet d'attribuer a la seule pivoine la responsabilité de l'interaction [12]. De nombreux
articles non consultables en chinois et russe évoquent dans leur titre les effets anticoagulants
de certains composés isolés de diverses pivoines [132, 133, 134]. Enfin, un léger effet sur la
pharmacocinétique de la phénytoine (principalement métabolisée, comme le losartan et la
warfarine, par le CYP2C9) a été reporté lors d'une administration de Paeonia radix. Mais
I'étude sur le losartan n'a lui montré aucun effet inducteur du CYP2C9 par Paeonia radix
[135]. Dautres études seraient nécessaires afin de confirmer I'existence d'une interaction
entre la pivoine et les anticoagulants. Toutefois, cette interaction étant fortement suspectée, on

déconseillera leur usage concomitant.
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55. Pl’éle des ChampS (Equisetum arvense L.,

Equisetaceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisée: parties aériennes stériles

-AMM: dossier allégé avec étude toxicologique pour la poudre de drogue totale

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 45-85-151

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation

Aussi appelée gueue-de-chat, queue-de-rat, queue-de-cheval ou herbe a récurer, la préle est
utilisée au Moyen-Age comme hémostatique. Au X1X°® siécle, elle est recommandée contre les
hémorragies et les vomissements de sang, Cazin ajoute qu'elle est utile dans les métrorragies
du début de la ménopause et pour arréter le sang dans les urines du bétail. Au XX°® siécle,
Fournier la considére comme hémostatique, diurétique, reminéralisante et réparatrice des
tissus. Trés utilisée dans les divers problémes rénaux, on l'utilise également localement en
gargarisme, en inhalation et en cataplasme pour les lésions des muqueuses et de la peau. La

silice colloidale a montré une bonne activité sur les escarres et I'élasticité de la peau.

c) Botanique

C'est une plante herbacée bien répartie dans le monde. Il existe une tige fertile apparaissant au
printemps, sans chlorophylle, épaisse et portant les organes reproducteurs a son extrémité. En

été, les fines tiges stériles poussent jusqu'a une hauteur de 60 cm, les étroites feuilles sont

placées en verticilles disposées en collerette.
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d) Composition chimique

Les parties aériennes stériles contiennent une grande quantité d'éléments minéraux (silicium
notamment), des flavonoides, de l'acide caféylshikimique et dicaféyl-méso-tartrique, des

stérols, de la vitamine C, des alcaloides, des acides polyéniques et de I'acide equisetolique.

e) Propriétés pharmacologiques

On a démontré que la préle s'oppose a l'action de I'élastase, enzyme dégradant I'élastine. Le
silicium est un élément constitutif de la peau, lié avec le soufre a la kératine et aussi au
collagéne. La préle favorise in vitro la synthése du cartilage en stimulant la synthése du

collagene et des protéoglycanes, et la reminéralisation osseuse.

Un extrait hydroalcoolique a montré une action anti-inflammatoire et analgésique chez la

souris, ainsi qu'un effet hémostatique en application locale.

f) Indications

La préle est traditionnellement utilisée par voie orale comme dépuratif, comme diurétique
pour stimuler les fonctions délimination rénales et comme adjuvant des régimes
amaigrissants.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude a mis en évidence un effet antiagrégant plaquettaire d'Equisetum arvense. L'extrait
de plante a provoqué une inhibition dose-dépendante de I'agrégation induite par la thrombine
et I'ADP. Les auteurs suggerent que l'effet obtenu pourrait étre en partie rapporté aux

composés polyphénoliques retrouvés dans I'extrait [136].

D'autres études sont nécessaires pour pouvoir conclure a une interaction avérée entre la préle

et un traitement anticoagulant, mais on envisagera prudemment une telle association.
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. Ralfort sauvage, Wasabl (cochicaria

armoracia L., Armoracia rusticana, Wasabia japonica (Miq) Matsum. ,

Brassicaceae) [137]

a) Données officielles

-Pharmacopée: Francaise

-Partie utilisee: racine

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 113-142

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008

b) Présentation

Le raifort sauvage et la wasabi sont deux variétés de raifort. Leur racine est utilisée comme

condiment.
c) Botanique

Le raifort sauvage est une plante herbacée dont la tige florale atteint 60 cm et porte de petites

fleurs blanches ou jaunes regroupées en grappe. La racine pivotante est blanche et charnue.
d) Composition chimique

La plante contient au moins 8 glucosinolates: dont la sinigrine et la gluconasturtiine. La racine

contient une huile essentielle, de la vitamine C et des acides aminés. [137]
e) Propriétés pharmacologiques

On lui attribue des propriétés digestives, anti-infectieuses, expectorantes et diurétiques.
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f) Indications

Le raifort sauvage est traditionnellement utilisé par voie orale dans les affections bronchiques
aigués bénignes et par voie locale (collutoire, pastille) comme antalgique dans les affections

de la cavité buccale et/ou du pharynx.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Le wasabi contiendrait des isothiocyanates aux propriétés antiagrégantes plaquettaire [56].

Le raifort est cité dans le guide des interactions entre la warfarine et les produits naturels,
guide remis aux patients traités par warfarine au Canada. L'effet pro-anticoagulant est justifié
dans ce document par une peroxydase contenue dans la raifort qui stimulerait la synthese des
métabolites de I'acide arachidonique, particuliérement des prostaglandines F2 alpha et de type
E2 [138]. La PGE2 est une prostaglandine qui induit I'agrégation a dose physiologique et qui
I'inhibe a dose supra-physiologique [139].

D'autres études sont vraisemblablement nécessaires pour connaitre l'effet réel du raifort
sauvage et du wasabi sur l'agrégation plaquettaire, et son éventuelle implication dans une
interaction avec les anticoagulants oraux. Par précaution, on en déconseillera la

consommation chez un patient traité par AVK.
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57 . Régl iSSE (Glycirrhiza glabra L., Fabaceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 9e édition, Européenne

-Partie utilisée: organes souterrains

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 41-111-142

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008

-Précautions d'emploi: ne pas utiliser en cas d'hypertension artérielle sauf avis médical; ne pas
associer aux corticoides; les doses maximales sont 8g/24h de racine en infusion, 3mg/kg/24h
d'extrait et 5g9/24h de poudre

b) Présentation

Bien connu des médecines de I'Antiquité, la réglisse est réputée expectorante, carminative,
antitussive et fébrifuge. On l'utilisait également en onguent et en gargarisme ou comme
masticatoire en cas d'inflammation gingivale ou d'ulcération buccale. Elle est aujourd'hui
utilisée en Chine comme antipyrétique, anti-inflammatoire, anti-ulcéreuse ainsi que dans les

palpitations cardiaques.
c) Botanique

C'est un arbuste vivace d'environ un métre, originaire d'Asie centrale et des régions
méditerranéennes. 1l existe d'autres variétés originaires d'Asie. Les grandes feuilles
composées de neuf a dix-sept folioles sont alternes. Les fleurs bleues a violettes forment des
grappes le long de la tige. Les fruits sont des gousses. Les racines et les tiges souterraines

fibreuses ont une saveur parfumée et sucrée.
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d) Composition chimique

Les parties souterraines renferment des saponosides triterpéniques (glycyrrhizine libérant
apres hydrolyse de I'acide glycyrrhétinique), des flavonoides, des coumarines (ombelliférone,
herniarine, licocoumarone), des polysaccharides (glycyrrhizane) et une huile essentielle

(anéthole, estragole, géraniol)

e) Propriétés pharmacologiques

L'acide glycyrrhétinique diminue les sécrétions d'acide et exerce un effet anti-inflammatoire
au niveau de la paroi gastrique. L'acide glycyrrhétinique inhibe la dégradation de la cortisone
de l'organisme (substance anti-inflammatoire) et inhibe le complément (facteur pro-
inflammatoire). 1l est également hépatoprotecteur et antiradicaux libres chez I'animal. Les
extraits, et certains flavonoides isolés des racines sont antispasmodiques et expectorants. La
glycyrrhizine est egalement expectorante. Certains flavonoides ainsi que la licocoumarone
sont antibactériens et antifongiques, tandis que la glycyrrhizine inhibe la prolifération de

nombreux virus.

f) Indications

La réglisse est traditionnellement utilisée par voie orale dans le traitement des troubles
digestifs (ballonnements, lenteurs a la digestion, éructations, flatulences) et de la toux bénigne,
en gargarisme contre les maux de gorge ou les affections buccales.

g) Interactions avec les anticoagulants

La reglisse possede des propriétés inhibitrices de la thrombine [90]. Un extrait de racine a
montré des propriétés inhibitrices sur l'acétyltransférase du lysoPAF [89]. Une autre étude
indique que l'isoliquiritigénine, un flavonoide isolé de la racine de réglisse, possede une
activité antiagrégante plaquettaire comparable a celle de l'aspirine, in vitro [87] en plus d'un
effet antioxydant et améliorant le métabolisme énergetique cérébral [88]. On déconseillera la
prise de réglisse chez un patient traité par anticoagulothérapie, du fait de la trés possible

potentialisation de son effet.

189/237



ss. Reine-des-pres ou Ulmaire iiipendua

ulmaria (L.) Maxim., Rosaceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisee: sommités fleuries

-AMM: dossier allégé avec étude toxicologique pour la poudre de drogue totale

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 45-71-91-131-132-
151

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui

b) Présentation

On l'utilisait au Moyen-Age comme sudorifique et contre les diarrhées, les racines servant a
soigner les fievres. On l'utilisera plus tard dans les douleurs articulaires ou encore comme
diurétique. La spirée, comme elle est aussi appelée, donnera son nom a l'aspirine durant le
XIX® siécle, car on pouvait extraire I'aldéhyde salicylique des fleurs de reine-des-prés.

c) Botanique

C'est une plante herbacée atteignant 1,5 m de haut, assez commune des régions humides de
I'némisphére nord. Ses grandes feuilles sont divisées en folioles dentées. La tige est anguleuse
et porte des grappes de fleurs blanc jaunatre odorantes.

d) Composition chimique

Les fleurs renferment une huile essentielle riche en salicylate de méthyle et en aldéhyde

salicylique, des flavonoides, des tanins et des sels minéraux.
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e) Propriétés pharmacologiques

Elle posséde des effets anti-inflammatoires. Des extraits aqueux inhibent in vitro la synthese
des prostaglandines impliquées dans les processus inflammatoires en inhibant la
cyclooxygénase et le PAF (platelet activating factor). Elle posséde également un effet
immunomodulateur en inhibant le complément. On a démontré in vitro une action
antibactérienne, antiulcéreuse in vivo chez le rat et antitumorale in vivo chez la souris. Enfin,

des actions diurétiques et anticoagulantes ont été mises en évidence.

f) Indications

Les sommités fleuries sont traditionnellement indiquées par voie orale et en usage externe
dans le traitement symptomatique des manifestations articulaires douloureuses mineures; elles
facilitent par voie orale le traitement de la douleur dentaire, des céphalées, de I'état grippal et
febrile et favorise les fonctions d'élimination urinaire et digestive ainsi que I'élimination

rénale d'eau.
g) Interactions avec les antithrombotiques
L'usage de Filipendula ulmaria est déconseillé chez les patients traités par anticoagulants, car

la plante inhibe l'agrégation plaquettaire et est anticoagulante [14]. Elle pourrait en effet

induire une augmentation de I'INR et favoriser les saignements.
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s0. Safran des Indes, Curcuma long

(Curcuma longa L., Zingiberaceae) [15]
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Européenne

-Partie utilisée: rhizome

-AMM: dossier allégé

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 61-63-83

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui en 2008

b) Présentation

La plante proviendrait du Yémen ou des Tles de I'Inde. On l'utilise depuis sept siecles pour
dessécher les ulceres, aiguiser la vue et détruire la gale. Le curcuma est un des ingrédients
principaux du curry, c'est un colorant orangé trés recherché pour la teinture par exemple.
Dans la pharmacopée chinoise, il est indiqué pour favoriser la circulation et soigner la
douleur. Enfin il est a I'origine du colorant alimentaire E100.

c) Botanique

C'est une plante herbacée vivace par son rhizome souterrain d'ou partent de grandes feuilles et

de grands épis de fleurs jaunes entourées de bractées.
d) Composition chimique

Le rhizome contient de la curcumine qui est un des polyphénols appelés curcuminoides, ainsi

qu'une huile essentielle riche en sesquiterpenes (zingibéréne, curcumol, germacrone...)
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e) Propriétés pharmacologiques

La plante posséde de nombreuses propriétés. Elle est cholérétique, hépatoprotectrice,
hypocholestérolémiante, antiulcéreuse, anti-inflammatoire, antinauséeuse ou encore
anticancéreuse. De plus, la curcumine a une action antiagrégante plaquettaire et anti-
thrombique en inhibant la production de thromboxane par les plaquettes.

f) Indications

Le curcuma est traditionnellement indiqué par voie orale dans les troubles digestifs, en cas
d'insuffisance hépatique, comme cholérétique ou cholagogue, et pour stimuler I'appétit.

g) Interactions avec les antithrombotiques

On déconseillera la prise massive de curcuma chez les patients traités par anticoagulothérapie,

en raison de ses effets antiagrégants plaquettaire et anti-thrombiques. [15, 38, 70]
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60. Sau Ie (Salix alba L., Salicaceae) [14]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise révisée, monographie ESCOP

-Partie utilisée: écorce de tige

-AMM: dossier allégé, étude toxicologique pour la poudre de drogue totale

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 71-91-131-132

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation

Dans I'Antiquité, les Grecs recommandaient I'écorce, la séve et le chaton contre les fiévres et
les douleurs. Les Chinois prescrivaient la tige de saule pleureur dans les douleurs
rhumatismales. Les Arabes, au X111°siécle, indiquent que les fleurs du saule d'Egypte, prises
en inhalation, calment les maux de téte et que le suc de la feuille désobstrue le foie. Plus tard
en Europe, on parle des "succés de I'écorce de saule dans le traitement de la fievre", un
compte rendu d'Edward Stone présenté a la Royal Society de Londres en 1763. En 1829,
Leroux, un pharmacien francais, obtient des cristaux issus d'une poudre d'écorce de saule
bouillie dans de I'eau, il les nomme saliciline. La découverte de I'acide salicylique par Lowig,

puis de I'acide acétylsalicylique par Gerhard, en découlera.
c¢) Botanique

C'est un arbre commun des lieux humides des régions temperées de I'hémisphere nord,
mesurant une vingtaine de métres de haut et possédant une écorce crevassée et des rameaux
flexibles a feuilles lancéolées. Ces derniéres sont vertes sur le dessus et blanchatres en
dessous. Les fleurs males groupées en chaton sont jaunes et les fleurs femelles sont vertes. La

graine est petite et recouverte d'un duvet cotonneux.
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d) Composition chimique

L'écorce contient des dérivés salicylés (salicine, fragiline, salicortine), des dérivés benzoylés
(trémulacine, populine) ainsi que des composés phénoliques, de dérivés aromatiques (acide

salicylique) et des flavonoides.

e) Propriétés pharmacologiques

L'acide salicylique inhibe la cyclooxygénase et diminue la formation des prostaglandines
impliquées dans les réactions inflammatoires. La trémulacine a montré une action anti-
inflammatoire et analgésique chez le rat et la souris, et les extraits de saule ont des effets
antiradicaux libres. La salicine baisse la température chez le rat fiévreux. Le salicoside, issu
de I'hydrolyse de la salicortine, a montré un effet significatif dans le traitement des douleurs
arthrosiques du genou ou de la hanche ainsi que dans les douleurs dorsales basses, et ce a une
dose assez faible de 240 mg par jour.

f) Indications

Les écorces de tige sont traditionnellement indiquées par voie orale et en usage externe dans
le traitement symptomatique des manifestations articulaires douloureuses mineures; elles
facilitent par voie orale le traitement de la douleur dentaire et des céphalées, de I'état grippal

et fébrile.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude a montré que les salicylates provoquaient une anticoagulation modéree interessante
en prévention des thromboses [55]. Les effets antiagrégants plaquettaire de I'écorce de saule
sont cependant tres inférieurs a ceux de I'aspirine [57]. On déconseillera tout de méme la prise
d'extrait d'écorce de saule chez un sujet traité par anticoagulants, afin de ne pas assister a des

variations d'INR ou encore des saignements.
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61. SOJa. (Glycine max (L.) Merr., Glycine soja Sieb. Et Zucc.,

Fabaceae) [15]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisée: graine

-AMM: dossier lourd

-Indications: néant (éventuellement utilisé dans: ménopause)

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: non
b) Présentation [15]

Le soja est a la base de l'alimentation chinoise. Il est consommé sous forme de graines
germées, de farine, de lait, de pousses et de fromage ou fermenté sous forme de pates, de
fromages et de sauces. Il est cultivé depuis I'Antiquité, on l'utilise comme sudorifique,
purgatif, comme antidote de certains poisons végétaux et en usage local sur la cornée. Les
graines fermentées sont utilisées pour soigner les rhumatismes ou stimuler I'absorption des

graisses. L'huile de soja s'applique dans les affections cutanées.

c) Botanique

C'est une plante herbacée de 30 cm a 1 m de haut, portant des feuilles alternes a trois folioles
et des fleurs blanches, jaunes ou violettes regroupées en grappes. Le fruit est une gousse
renfermant des graines rondes.

d) Composition chimique

La graine contient environ 40 % de protéines, 20 % de lipides et 30 % de glucides. Les lipides
sont des phospholipides (lécithine), des triglycérides, et des insaponifiables riches en

phytostérols (stigmastérols, sitostérols) et en tocophérols (vitamine E). La graine contient des
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composés phénoliques: acides phenoliques et isoflavones (daidzéine, génistéine, glycitéine)
liées aux protéines qui par cuisson libérent de la daidzine, génistine et glycitine. La graine
contient enfin de l'acide phytique, des vitamines et des saponosides triterpéniques

(soyasapogeénol).

e) Propriétés pharmacologiques

Des études épidemiologiques ont montré que les femmes chinoises et japonaises présentaient
moins de symptomes liés a la ménopause, mourraient moins de cancer du sein et souffraient

moins de maladies cardiovasculaires.

Les isoflavones de soja ont une activité cestrogénique, mais les études sur les bouffées de
chaleur montrent des résultats variables. Des études supplémentaires sont également attendues
pour confirmer les effets bénéfiques du soja sur la densité osseuse et I'ostéoporose. On a
démontreé des effets hypocholestérolémiants, protecteurs des articulations, anticancéreux sur le
sein et la prostate, hépatoprotecteurs et un effet favorisant le transit grace aux fibres de

I'enveloppe de la graine.

f) Indications

Les extraits titrés en isoflavones sont indiqués dans les troubles prémenstruels, la pré-
ménopause et la ménopause, et la Ilécithine de soja est préconisée dans les
hypercholestérolémies moderées.

g) Interactions avec les antithrombotiques

Une étude indique que les isoflavones du soja pourraient inhiber I'activation et I'agrégation

plaquettaire, et réduire le taux de sérotonine des plaquettes [72].

Une publication de 2002 décrit le cas d'un homme agé de 70 ans et recevant un traitement par
warfarine bien stabilise. Cet homme a développé un INR sous-thérapeutique aprés avoir
consommé du lait de soja. Les autres causes de baisse d'INR ayant été écartées, la valeur de
I'INR est revenue dans la fourchette cible dans les deux semaines suivant l'arrét du soja.

L'auteur juge l'interaction de possible a probable, en spéculant encore sur son mécanisme;
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peut-étre une altération, soit du systeme de transport Glycoprotéine-P dépendant, ou encore

des polypeptides transporteurs d'anions [12, 65, 73].

D'autres études sont nécessaires pour préciser la nature et I'importance d'une éventuelle
interaction entre le soja et les anticoagulants. Par mesure de précaution, dans le cas ou le
rapport bénéfice-risque d'une telle association est jugée favorable, on sera particuliérement

vigilant concernant les variations d'INR.
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62. ThEIeI’ (Camelia thea Link, Camelia sinensis (L.) Kuntze,

Theaceae) [14]
a) Données officielles

-Pharmacopeée: Francaise 10e édition

-Partie utilisee: feuille

-AMM: dossier allégé,

-Indications retenues selon le fascicule "médicaments a base de plantes” de I'Agence du
Médicament (voir ci-avant au chapitre 111.1.2. pour la correspondance): 30-47-83-85-86-151

-Plante libérée du monopole pharmaceutique: oui
b) Présentation

Le thé devient une boisson au 111° siécle, a I'époque des trois royaumes, mais il était déja
médicinal au I11°siécle avant Jésus-Christ, a I'époque des Han. Les premiers théiers du Japon
furent plantés vers le 1X®siécle. L'infusion de feuilles de thé vert donne une boisson tonique
jaune pale. Lorsque les feuilles sont fermentées et torréfiées, I'infusion est brun-rouge, que

I'on appelle thé noir.
c) Botanique

Originaire des régions humides d'Asie, le théier est un arbuste pouvant dépasser les 5 m, a
feuilles alternes, persistantes, dentelées, duveteuses a I'état jeune, devenant glabres, coriaces
et luisantes. Les fleurs sont axillaires, avec une corolle de 5 a 6 pétales blancs, et de
nombreuses étamines jaunes au centre. Le fruit est une capsule arrondie. Le théier est
largement cultivé, sous forme d'arbuste taillé de moins de 2 m, en Chine, en Inde ou au Sri

Lanka.
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d) Composition chimique

Les feuilles de thé vert renferment des xanthines (caféine 2,2 %, théobromine, théophylline),
des polyphénols (20 %, gallate d'épigallocatéchine, acides phénols, tanins galliques), des
flavonoides, des acides aminés, des fluorures, de I'acide ascorbique, des vitamines B et des
hétérosides d'alcool terpéniques, aliphatiques et aromatiques. Le thé noir renferme plus de
caféine et des produits d'oxydation des polyphénols.

e) Propriétés pharmacologiques

Le thé est un stimulant du systeme nerveux central, méme si la caféine est moins
biodisponible que celle du café par exemple, en raison de sa liaison avec les polyphénols. La
caféine est également diurétique. Les polyphénols sont antibactériens, antiviraux et
antidiarrhéiques. Le thé vert a montré des propriétés antioxydantes et antimutagénes, ou
encore hypocholestérolémiantes.

f) Indications

Le thé vert est traditionnellement utilisé par voie orale dans les asthénies fonctionnelles, pour
favoriser I'élimination rénale d'eau et dans le traitement des diarrhées Iégeres. En usage local
et par voie orale, il est utilisé comme adjuvant des régimes amaigrissants, et par voie locale

comme adoucissant et antiprurigineux.

g) Interactions avec les anticoagulants

Les cas d'un patient de 44 ans porteur d'une valve cardiaque mécanique et traité par warfarine
a eté rapporté. Son INR un mois avant une hospitalisation était de 3,20, puis 3,72 a son
arrivée. 22 jours plus tard, il présentait un INR de 1,37, puis 1,14 une semaine plus tard. On a
découvert que le patient consommait entre 1,8 et 3,8 L de thé vert par jour a partir de la
semaine précédent I'INR retrouvé a 1,37. L'INR est remonté a 2,55 aprés arrét du thé vert. La
cause de l'interaction est la teneur en vitamine K des feuilles de thé vert, qui a été dosée a
1428 ug/100g, les feuilles de thé noir n'en contenant que 262 pg/100g. [12, 59, 60, 65]
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Une étude a également étudié le possible effet inhibiteur enzymatique du thé sur le CYP 2C9.
In vitro, l'activité du cytochrome est descendue a 11 % +/- 8% de l'activite du CYP 2C9
témoin. Cependant, la clairance du flurbiproféne (substrat du CYP 2C9 utilisé dans I'étude) n'a
pas été modifiée par I'extrait de thé chez I'homme, rendant une interaction pharmacocinétique

entre la warfarine et le thé hautement improbable [25].
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63. 1refle rouge, Trefle des pl"éS (Trifolium

pratense L., Fabaceae) [15]

a) Données officielles

-Pharmacopeée: britannique
-Partie utilisée: sommités fleuries
-AMM: néant

-Indications retenues: néant (éventuellement utilisé dans: ménopause, toux, eczéma, psoriasis)
b) Présentation

Les usages du tréfle rouge ne sont pas mentionnés dans les traités médicaux grecs et arabo-
persans. En revanche, les Indiens d’Amérique du Nord I'utilisaient contre la toux et la goutte.
Aujourd'hui, les extraits sont aussi réputés comme expectorants ou diurétiques. En médecine
populaire, on le recommande en cataplasme sur les ulcéres et en gargarisme contre les maux

de gorge.
c) Données botaniques

C'est une plante herbacée vivace également appelée tréfle violet, originaire d'Europe et de
I'ouest asiatique et naturalisée en Amérique du Nord. C'est une plante fourragére qui possede
des tiges souterraines ramifiées et des racines pivotantes. Elle mesure de 10 a 80 cm de haut.
Les feuilles sont alternes, et formées de trois folioles avec un croissant blanchatre
caractéristique. Les fleurs, regroupees en inflorescence ovoide, posseédent des pétales accolés
ou soudés. Elles sont de couleur rose-violet ou blanc, et sont entourées des stipules élargies

des feuilles supérieures.
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d) Composition chimique

Les sommités fleuries renferment des isoflavones cestrogéniques: la formononétine, la
biochanine A, la daidzéine et la génistéine. On a également trouvé des dérivés coumariniques,

des glucosides cyanogéniques et une huile essentielle.

e) Propriétés pharmacologiques

Des essais cliniques ont étudié l'action des extraits de Trifolium pratense sur les symptémes
de la ménopause. On a observé une amélioration mais l'essai realisé en double aveugle sur
252 femmes n'a pas montré de différence avec le placebo. Les résultats sont également
contradictoires dans I'ostéoporose. On suppose également que le tréfle rouge posséde un effet

bénéfique sur le cholestérol.

f) Indications

Il n'y pas d'indication officielle car le tréfle n'est pas inscrit a la pharmacopée francaise ni
européenne. |l est dispensé sous forme de complément alimentaire, pour réduire les

symptomes de la ménopause ou prévenir l'ostéoporose

g) Interactions avec les antithrombotiques

Le guide des interactions entre la warfarine et les produits d'origine naturelle [100], remis aux
patients canadiens traités par le médicament Coumadin®, cite le trefle rouge comme pouvant
favoriser un effet anticoagulant en cas d'association avec la warfarine. Ce sont les composants
coumariniques de la plante qui sont mis en cause. Cependant, ces derniers, s'ils sont bien
conservés, n'ont aucune activité anticoagulante. Différentes études citent également le trefle
rouge comme pouvant potentiellement augmenter le risque de saignement ou potentialiser les

effets de la warfarine [4, 38], mais la preuve d'une interaction avérée reste a obtenir.

Une étude a étudie la réduction d'activitée du CYP2C9, la principale enzyme métabolisant les
anticoagulants, en présence d'un extrait plus ou moins concentré en fleur de trefle rouge.
L'activité du cytochrome a diminué & 88% de la normale en présence d'un extrait dosé a
20pg/mL, a 68 % pour 100puL/mL et 16 % pour 500puL/mL [24]. Cet effet inhibiteur
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enzymatique, s'il était confirmé in vivo, pourrait étre responsable d'une potentialisation de
I'effet anticoagulant d'un AVK.

En conclusion, on peut considérer que l'interaction est possible entre le tréfle rouge et les
anticoagulants oraux tels que la warfarine. On sera donc conscient du risque lors de

I'administration d'extraits de trefle rouge chez un patient sous anticoagulothérapie.
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64. Autres plantes pouvant interagir avec les anticoagulants

-Cannelle américaine (Ocotea quixos Kosterm.) [81]

-Fenouil (Foeniculum vulgare L.) [81]

-Estragon (Artemisia dracunculus L.) [81]

Ces trois plantes ont montré une activité antiagrégante plaquettaire. On suppose que la teneur

en phénylpropanoides de leur huile essentielle peut expliquer cette activité.

-Gaulthérie : on la déconseille aux patients traités par anticoagulants oraux, du fait de la

présence de salicylate de methyl dans 1’huile essentielle. [163]
-Mangue : une étude rapporte une possible interaction entre la mangue et la warfarine [65, 97]
- Tonka (féve ou pois, Dipteryx odorata): a rapprocher du mélilot, de I'aspérule odorante et de

la flouve odorante. Elle contient des coumarines potentiellement transformables, en cas de

moisissure de la plante, en dérivés anticoagulants [43].
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1\VV Conclusion

Cette liste de plantes médicinales pouvant provoquer des interactions avec les
antithrombotiques n'est pas exhaustive. Elle ne saurait I'étre connaissant la grande diversité du
monde végétal, la variabilité de la composition chimique chez une méme espéce et le manque
cruel de données exploitables. La plupart des plantes citées ne bénéficient pas d'études
pharmacologiques suffisantes, ou de cas cliniques suffisamment détaillés, pour pouvoir

conclure avec certitude a I'existence ou a l'absence d'interaction.

Concernant les cas cliniques, I'identification préalable de I'espéce en question, de son absence
de contamination et de l'absence d'association avec d'autres substances fait souvent défaut.
L'idéal serait une identification précise par chromatographie ou spectrométrie, ou au moins
une étude microscopique afin d'écarter toute falsification. Une autre limite des cas cliniques et
I'impossibilité de réintroduire la plante chez le patient pour en vérifier l'imputabilité aux
interactions reportées, ainsi que l'absence quasi systématique de recherche des constituants
actifs qui en sont responsables. Enfin, par manque de moyens et manque d'intérét, les études
cliniques a grande échelle sur les plantes médicinales, qui permettraient d'éliminer les

interactions liées a une sensibilité individuelle, sont rares.

Beaucoup d'études citées dans cette thése ont été réalisées in vitro ou chez I'animal, les mémes
effets in vivo chez I'homme ne sont donc souvent que supposés. Ces études donnent tout de
méme une évaluation du risque encouru par les patients traités, mais ce risque reste théorique
en l'absence de données exploitables chez I'hnomme. Enfin, malgré les multiples études
effectuées sur les médicaments a base de plantes, études qui ont permis I'obtention d'une
autorisation de mise sur le marché pour nombre d'entre eux, il subsistera toujours le risque

d'effets inattendus, rendant nécessaire la pharmacovigilance.

L'information apportée aux patients sous anticoagulants oraux s'améliore d'année en année,
mais les récentes études des centres de pharmacovigilance montrent que les patients sont loin
de connaitre parfaitement leurs traitements. Par exemple, plus de la moitié des patients traités
par AVK ne savent pas que la prise d'anti-inflammatoires non stéroidiens est déconseillée, et

quatre patients sur dix ne savent pas qu'ils ne doivent pas manger de choux en exces. Les
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risques (64% des patients les connaissent) et les signes (12,5% des patients les connaissent
tous) de surdosage sont relativement mal connus, ainsi que les risques d'un sous-dosage (57%).
L'étude a également montré qu'en moyenne plus de quatre médicaments étaient régulierement
associes [160]. L'emploi de plantes médicinales ajoute encore un élément de risque

thrombotique ou hémorragique supplémentaire chez les patients traités par anticoagulants.

Les médicaments, les plantes médicinales, I'alcool, une alimentation inadaptée, une mauvaise
observance et plus globalement une méconnaissance du traitement anticoagulant sont autant
de facteurs de risques pouvant aboutir a un échec thérapeutique. Il est important que les
acteurs de santé possedent de bonnes connaissances relatives aux AVK pour aider les patients
a bénéficier de la meilleure efficacité et securité des traitements. La liste des plantes pouvant
interagir avec cette classe médicamenteuse fait partie de ces connaissances. L'idéal a terme
serait de fournir aux patients un livret d'information suffisamment complet, comprenant la
liste des médicaments, des plantes et des aliments pouvant interagir, ainsi que les différents
conseils concernant la conduite du traitement, exprimés de fagon la plus simple et la plus

claire possible.
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ANNEXE :
TABLEAU RECAPITULATIF DES PLANTES CITEES
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Nom commun et
ACTION SUR
L'ANTICOAGULATION

PLANTES INSCRITES A LA
PHARMACOPEE FRANCAISE OU
EUROPEENNE

LIBEREES DU
MONOPOLE

NON LIBEREES DU
MONOPOLE

PHARMACEUTIQUE § PHARMACEUTIQUE

PRINCIPES ACTIFS
PRESENTS DANS LA
PLANTE ET POUVANT

MODIFIER LA COAGULATION

PLANTES NON
INSCRITES A LA
PHARMACOPEE

PRINCIPES ACTIFS NON
IDENTIFIES MAIS POUVANT
MODIFIER LA COAGULATION

MECANISME, SUBSTANCES
MISES EN CAUSE OU ACTION
RECONNUE

achillée millefeuille substance(s) avec activité coaaulant in vivo
DIMINUTION ® coagulante 9
aigremoine substances présentes dans coagulant, antiagrégant, temps de
ACTION MIXTE o I'extrait saignement augmenté
ail diallyldisulfide, diallyltrisulfides, antiagrégant, modification des
POTENTIALISATION ® ajoene concentrations de warfarine
ananas bromélaine bromélaine antiagrégante et
POTENTIALISATION ® fibrinolytique
angélique officinale coumarines substance antiagrégante dérives coumariniques pouvant
POTENTIALISATION ® plaquettaire étre anticoagulants, antiagrégant
anis vert coumarines dérivés coumariniques pouvant
POTENTIALISATION ® étre anticoagulants
amica coumarines, substances anti- dérivés coumariniques pouvant
POTENTIALISATION () inflammatoires (hélénaline, étre anticoagulants, substances
dihydrohélénaline) anti-inflammatoires
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PLANTES INSCRITES A LA

PHARMACOPEE FRANCAISE OU

Nom commun et FUROPEENNE PLANTES NON PF;FSE'E:\TTESSDAA?\ITS'FEA PRINCIPES ACTIFS NON MECANISME, SUBSTANCES
ACTION SUR INSCRITES A LA PLANTE ET POUVANT IDENTIFIES MAIS POUVANT MISES EN CAUSE OU ACTION
' PHARMACOPEE
LANTICOAGULATION [ cnccsou B on userees bu MODIFIER LA coacuULATION] MODIFIER LA COAGULATION RECONNUE
MONOPOLE MONOPOLE
PHARMACEUTIQUE §l PHARMACEUTIQUE
aspérule odorante coumarine dérivés coumariniques pouvant
POTENTIALISATION ® étre anticoagulants
augmentation d'INR probablement
boldo substance pouvant provoguer une due & une association boldo-
POTENTIALISATION ® augmentation d'INR
fenugrec
acide salicylique, salicylate de Salicylates (baisse de I'agrégation
bouleau méthyle qui pourrait déplacer et fraction libre de la warfarine
POTENTIALISATION ® la warfarine de ses sites de augmentée par déplacement
liaison protéiques protéique)
bourrache acide v-linolénique temps de coagulation augmenté,
POTENTIALISATION ® Y q antiagrégant
buchu substance(s) avec activité Effet anticoagulant mesuré par
POTENTIALISATION o anticoagulante une augmentation d'INR
a-bisabolol, chamazuléne, i -
. - . . dérivés coumariniques pouvant
camomille matricine et salicylamide sont atre anticoaqulants. substances
POTENTIALISATION o anti-inflammatoires; . 9 ' )
. inhibant la cyclooxygénase
coumarines
. substance pouvant provoquer une | saignement conjonctival obseng
cannelier thrombopénie et/ou un mais mécanisme inconnu
POTENTIALISATION ® _p . . ’
saignement thrombopénie obsenge chez le rat
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PLANTES INSCRITES A LA
PHARMACOPEE FRANCAISE OU

Nom commun et FUROPEENNE PLANTES NON PFI;FSSS\TTESSDAA?\ITS'FEA PRINCIPES ACTIFS NON MECANISME, SUBSTANCES
ACTION SUR INSCRITES A LA PLANTE ET POUVANT IDENTIFIES MAIS POUVANT J MISES EN CAUSE OU ACTION
' PHARMACOPEE
LANTICOAGULATION | occccsou B won userees ou MODIEER LA coacuULATION] MODIFIER LA COAGULATION RECONNUE
MONOPOLE MONOPOLE
PHARMACEUTIQUE | PHARMACEUTIQUE
vitamine K procoagulante, dérivés
céleri ° vitamine K, furocoumarines, coumariniques pouvant étre
ACTION MIXTE apigénine anticoagulants, apigénine
antiagrégante
Chardon-marie I inhibiteur enzymatique du
o silybine
POTENTIALISATION cytochrome P450
chrysantheme arthénolide antiagrégant
POTENTIALISATION ® P greg
clou de girofle, giroflier eugénol, acide salicylique antiagrégant, inhibiteur COX
POTENTIALISATION ® genol, yia gregant,
courge protéine issue de la graine de L
POTENTIALISATION ® Cucurbita maxima inhibition du facteur Xia
_substance(s) avec ac_t te antiagrégant, inhibiteur du
danshen tanshinone II-A (antiagrégant) anticoagulante, fibrinolytique, ou thromboxane, baisse de
POTENTIALISATION ® greg provoquant une interaction de type i
. I'élimination des AVK
cinétique
dong quai acide férulique (antiagrégant), coui:;lrz?r%rel?;nt,oﬁg\rﬁsétre
POTENTIALISATION ® composés coumariniques ques p
anticoagulants
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Nom commun et

PLANTES INSCRITES A LA
PHARMACOPEE FRANCAISE OU

EUROPEENNE

PLANTES NON

PRINCIPES ACTIFS
PRESENTS DANS LA

PRINCIPES ACTIFS NON

MECANISME, SUBSTANCES

ACTION SUR INSCRITES A LA PLANTE ET POUVANT IDENTIFIES MAIS POUVANT MISES EN CAUSE OU ACTION
' PHARMACOPEE
LANTICOAGULATION [ cnccsou B on userees bu MODIFIER LA coacuULATION] MODIFIER LA COAGULATION RECONNUE
MONOPOLE MONOPOLE
PHARMACEUTIQUE §l PHARMACEUTIQUE
échinacée fincies actifs iNconnus inhibiteur enzymatique du
POTENTIALISATION princip cytochrome P450
eucalyptus cucalvotol inhibiteur enzymatique du
POTENTIALISATION ® yp cytochrome P450, antiagrégant
fenugrec composés coumariniques substances antiagrégantes dérives coumariniques pouvant
POTENTIALISATION ® P q greg &tre anticoagulants
férule A-hvdroxvcoumarines dérivés coumariniques pouvant
POTENTIALISATION ydroxy étre anticoagulants
flouve odorante coumarine dérivés coumariniques pouvant
POTENTIALISATION ® étre anticoagulants
Fo-t substance inhibitrice enzymatique inhibiteur enzymatique du
POTENTIALISATION o ymatiq cytochrome P450
fréne fréne fréne épineux coumarines (fraxoside) dérivés coumariniques pouvant
POTENTIALISATION commun P étre anticoagulants
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Nom commun et

PLANTES INSCRITES A LA
PHARMACOPEE FRANCAISE OU

EUROPEENNE

PLANTES NON

PRINCIPES ACTIFS
PRESENTS DANS LA

PRINCIPES ACTIFS NON

MECANISME, SUBSTANCES

ACTION SUR INSCRITES A LA PLANTE ET POUVANT IDENTIFIES MAIS POUVANT MISES EN CAUSE OU ACTION
' PHARMACOPEE
L'ANTICOAGULATION Lﬁgﬁgﬁ%? “Oﬁgﬁiﬁﬁw MODIEIER LA COAGULATIONI MODIFIER LA COAGULATION RECONNUE
PHARMACEUTIQUE §l PHARMACEUTIQUE
fucus ° fucoidine, polysaccharides ant?géggﬂglltp Izgzﬁgle;triz’ue
POTENTIALISATION sulfatés inhibiteur thrombine et Xa
gingembre N . . antiagrégant, inhibiteur
POTENTIALISATION ® gingerol, gingerdione thromboxane synthase
ginkgo . . . . S .
POTENTIALISATION ginkgolides, bilobalide antiagrégant, inhibiteur PAF
ginseng R antiagrégant, inhibiteur de la
ACTION MIXTE ® ginsénosides, panaxynol warfarine
harpagophyton S synergie de plusieurs constituants antiagrégant, inhibiteur
POTENTIALISATION harpagoside in vitro dont I'harpagoside enzymatique du cytochrome P450

hydraste du Canada

berbérine

antagoniste de I'héparine,

DIMINUTION inhibiteur de la warfarine
antiagrégant, inhibiteur COX,
Kava kavaine extrait inhibiteur enzymatique du
POTENTIALISATION

cytochrome P450
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Nom commun et

PLANTES INSCRITES A LA
PHARMACOPEE FRANCAISE OU
EUROPEENNE

PRINCIPES ACTIFS

PLANTES NON PRESENTS DANS LA

PRINCIPES ACTIFS NON

MECANISME, SUBSTANCES

ACTION SUR INSCRITES A LA PLANTE ET POUVANT IDENTIFIES MAIS POUVANT MISES EN CAUSE OU ACTION
' PHARMACOPEE
LANTICOAGULATION [ cnccsou B on userees bu MODIFIER LA coacuULATION] MODIFIER LA COAGULATION RECONNUE
MONOPOLE MONOPOLE
PHARMACEUTIQUE §l PHARMACEUTIQUE
luzerne ACTION vitamine K, composants vitamine K'p'r ocoagulante, gerl\es
MIXTE o Coumanniques coumariniques pouvant étre
q anticoagulants
lycium C . inhibiteur enzymatique du
POTENTIALISATION ® substance inhibitrice enzymatique cytochrome P450

marronnier d'Inde

dérivés coumariniques

dérivés coumariniques pouvant

POTENTIALISATION () (esculoside, fraxoside, étre anticoagulants, augmentation
scopoloside) des effets de la warfarine
mélilot dérives coumariniques dérives coumariniques pouvant
POTENTIALISATION o (mélilotoside), acide étre anticoagulants, dérives
salicylique salicyliques antiagrégants
menthe poivrée substance inhibitrice enzvmatique inhibiteur enzymatique du
POTENTIALISATION ® ymatiq cytochrome P450
ménvanthe Ewventuelle substance
p OTENTIE(ALIS ATION o potentialisant les AVK et activité hémolytique
antiagrégants
inducteur enzymatique du
millepertuis DIMINUTION () hyperforine cytochrome P450, inducteur de la

glycoprotéine P
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PLANTES INSCRITES A LA
PHARMACOPEE FRANCAISE OU

Nom commun et FUROPEENNE PLANTES NON PFI;FSSS\TTESSDAA?\ITS'FEA PRINCIPES ACTIFS NON MECANISME, SUBSTANCES
ACTION SUR INSCRITES A LA PLANTE ET POUVANT IDENTIFIES MAIS POUVANT J MISES EN CAUSE OU ACTION
' PHARMACOPEE
L'ANTICOAGULATION L;?SEEE,ZEE“ Noﬁ‘ﬁgﬁiﬁ,ﬁ"“ MODIEIER LA COAGULATIONI MODIFIER LA COAGULATION RECONNUE
PHARMACEUTIQUE | PHARMACEUTIQUE
oignon guercétine, composés soufrés, antiagrégant, fibrinolytique,
POTENTIALISATION ® saponines inhibiteur COX
P OTENO;}Z?_rIeS ATION huile acide y-linolénique antiagrégant
ortie N .
DIMINUTION o vitamine K vitamine K procoagulante
) . Inhibition de l'agrégation
P%&E:'rgll\?':'litle_lzlztll'?gN () substance inhibitrice de la COX plaquettaire, possible
augmentation de I'INR
flavonoides (naringénine, inhibiteur enzymatique du
pamplemousse o . .
POTENTIALISATION () naringine) et furanocoumarines cytochrome P450, coumarines
(bergamottines) pouvant étre anticoagulantes
altération muqueuse digestive,
papayer . possible activation d'une enzyme
POTENTIALISATION ® papaine inconnue potentialisant la
warfarine
Extrait avec effet anti-
passiflore inflammatoire présageant une |augmentation d'INR possible, effet
POTENTIALISATION o possible inhibition de l'agrégation anti-inflammatoire chez le rat
plaquettaire

235/237



PLANTES INSCRITES A LA
PHARMACOPEE FRANCAISE OU

Nom commun et FUROPEENNE PLANTES NON PFI;FSSS\TTESSDAA?\ITS'FEA PRINCIPES ACTIFS NON MECANISME, SUBSTANCES
ACTION SUR INSCRITES A LA PLANTE ET POUVANT IDENTIFIES MAIS POUVANT J MISES EN CAUSE OU ACTION
' PHARMACOPEE
LANTICOAGULATION | occccsou B won userees ou MODIEER LA coacuULATION] MODIFIER LA COAGULATION RECONNUE
MONOPOLE MONOPOLE
PHARMACEUTIQUE | PHARMACEUTIQUE
. vitamine K procoagulante, dérivés
persil vitamine K, furocoumarines coumariniques pouvant étre
ACTION MIXTE ® , ques p
anticoagulants
peuplier . dérivés salicyliques antiagrégants
POTENTIALISATION o salicylates plaquettaires
piment ACTION capsaicine antiagrégante, mgb:jgpaidri l\??;;giﬁgolz
MIXTE ® vitamine K piag ’
procoagulante
. . L ; L dérivés coumariniques pouvant
pissenlit coumarines: scopolétol, substance antiagrégante atre anticoaaulants. inhibition de
POTENTIALISATION ® esculétol plaquettaire o 9 ’ .
l'agrégation plaquettaire
L . inconnu, antiagrégant,
proine deMCI:Q%_TEe ACTION () extrait anticoagulant, inducteur
enzymatique sur le CYP 2C9
préle des champs composés polyphénoliques L
POTENTIALISATION o (flavonoides...) antiagregant
. . . ... .| peroxydase pro-prostaglandines
raifort sauvage isothiocyanates aux propriétés . AR I
POTENTIALISATION o antiagrégantes F2 ef EZ'qw_sont |nh|b|tr|c_:es de antiagrégant
I'agrégation plaquettaire
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Nom commun et

PLANTES INSCRITES A LA
PHARMACOPEE FRANCAISE OU
EUROPEENNE

PLANTES NON

PRINCIPES ACTIFS
PRESENTS DANS LA

PRINCIPES ACTIFS NON

MECANISME, SUBSTANCES

ACTION SUR INSCRITES A LA PLANTE ET POUVANT IDENTIFIES MAIS POUVANT J MISES EN CAUSE OU ACTION
' PHARMACOPEE
LANTICOAGULATION [ cncesou B von userees by MODIFIER LA COAGULATION] MODIFIER LA COAGULATION RECONNUE
MONOPOLE MONOPOLE
PHARMACEUTIQUE | PHARMACEUTIQUE
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RESUME :

Dans le contexte actuel de méfiance de la population vis-a-vis des médicaments allopathiques (affaire du
Mediator®, déremboursements massifs), on enregistre logiquement a I’officine un intérét croissant des
patients pour I’homéopathie et la phytothérapie. Les plantes médicinales bénéficient en général d’une
excellente réputation concernant leur innocuité. La croyance naive qui implique que « naturel » est par
définition inoffensif, relayée par les médias et par une certaine confusion avec I’agriculture biologique,
doit étre appréhendée par le pharmacien d’officine afin d’éviter les accidents médicamenteux.

Ce document entreprend d’inventorier les plantes médicinales dont I’utilisation pourrait modifier
Pefficacité d’une certaine classe thérapeutique, les antithrombotiques. Parmi eux, les antagonistes de la
vitamine K, dont on mesure trés facilement les variations d’efficacité in vivo, sont qualifiés de
médicaments 2 marge thérapeutique étroite, ce qui signifie que les conséquences d’un mauvais dosage ou
d’une interaction peuvent étre gravissimes pour la santé du patient (thrombose ou hémorragie).

Cette liste de plantes, non exhaustive, est regroupée alphabétiquement en tableau a la fin du document,
afin d’en faciliter la consultation.
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