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relatif a ’évaluation des risques liés a la consommation de compléments alimentaires
contenant des plantes pouvant interférer avec la réponse immunitaire et inflammatoire
associée al'infection par le SARS-Cov-2

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d'autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses s’est autosaisie le 31 mars 2020 pour la réalisation de I'expertise suivante : évaluation des
risques liés a la consommation de compléments alimentaires contenant des anti-inflammatoires
végétaux.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

L’épidémie actuelle de COVID-19 a conduit le 14 mars 2020 les autorités sanitaires a proscrire
I'utilisation de médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez des patients atteints ou
suspects d'étre atteints de COVID-19, en raison de la survenue d'« événements indésirables
graves » consécutifs a la prise de ces médicaments?.

Nonobstant cette mise en garde, des consommateurs pourraient étre tentés de recourir a des
solutions « naturelles », percues comme sans danger, telles que les compléments alimentaires
contenant des plantes réputées pour leurs propriétés anti-inflammatoires. Par ailleurs, la
méconnaissance de la composition de ces compléments alimentaires peut également conduire des
consommateurs a poursuivre les prises de ces anti-inflammatoires végétaux et s’exposer ainsi a un
risque de complications infectieuses.

Le présent avis vise a faire le point sur les risques encourus par les consommateurs de tels
compléments alimentaires dans un contexte épidémique.

1 https://dgs-urgent.sante.gouv.fr/dgsurgent/inter/detailsMessageBuilder.do?id=30500&cmd=visualiserMessage
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2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise collective a été réalisée par le groupe d’expertise collective d’'urgence (GECU) « anti-
inflammatoires végétaux » entre le 24 mars et le 7 avril 2020.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet de 'Anses (www.anses.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS bu GECU

I existe deux grandes catégories de substances anti-inflammatoires: les anti-
inflammatoires stéroidiens (AIS) dont la structure chimique est analogue a celle du cortisol et les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) qui possédent d’autres structures chimiques. Le plus
célébre des AINS est l'acide acétylsalicylique ou aspirine, obtenu par acétylation de l'acide
salicylique, extrait du saule (genre Salix) dont il tire son nom. L’acide salicylique n’est toutefois pas
propre aux saules : il est retrouvé dans d’autres plantes telles que la reine des prés ou le bouleau.
Ses propriétés font de lui un anti-inflammatoire végétal (AlV), qui bien que non commercialisé en
tant que médicament allopathique peut étre retrouvé dans divers produits a base de plantes et
notamment dans les compléments alimentaires.

D’autres plantes contiennent d’autres actifs anti-inflammatoires mais également des actifs
immunomodulateurs dont la consommation pourrait avoir les mémes effets indésirables que ceux
que l'on retrouve dans les médicaments, effets qui pourraient étre délétéres dans le contexte
infectieux actuel.

Aprés avoir considéré le probleme posé par la prise d'immunomodulateurs et d’anti-inflammatoires
dans un contexte infectieux, et particulierement dans le contexte de l'infection par le SARS-CoV-2,
le présent avis a pour objectif d’'identifier et de caractériser les risques induits par la consommation
de plantes ayant des effets immunomodulateurs ou anti-inflammatoires.

3.1 Aspects immunopharmacologiques

3.1.1 Lesimmunomodulateurs et les anti-inflammatoires en contexte infectieux

Immunomodulateurs

De nombreux médicaments dont les principes actifs sont d’origine synthétique, naturelle ou
biotechnologique, peuvent interférer avec les différentes étapes de la réponse immunitaire. lls sont
censés favoriser la chaine d’évenements moléculaires et cellulaires utiles a la lutte contre les agents
infectieux. lIs peuvent aussi restaurer ou stimuler ce type de réponse rendue inefficiente en cas de
cancer, par exemple (Watson et Danb 2019). Nombre de ces « immunostimulants » sont issus du
monde bactérien, comme le BCG (Moorlag et al. 2019, Rusek et al. 2018), ou des plantes, méme si
les propriétés de ces derniéres ne reposent souvent que sur des observations in vitro ou in vivo et
ont rarement été soutenues par des essais cliniques (Tiwari et al. 2018). De nombreux compléments
alimentaires revendiquent d’ailleurs de telles propriétés, en I'absence d’allégations autorisées.
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Certains immunomodulateurs (dont des antipaludiques de synthése et de nombreux agents
biologiques, comme les anti-TNF-a) sont a I'inverse utilisés a des fins anti-inflammatoires pour lutter
contre des processus inflammatoires cellulaires chroniques et leurs conséquences, quand ceux-ci
ne peuvent pas étre rattachés a un agent infectieux défini (maladies auto-immunes et inflammatoires
chroniques, par exemple) (Chapman et al. 2020), ou associés a un anti-infectieux, quand la réponse
inflammatoire induite par la lutte contre un agent infectieux devient délétere et menace les fonctions
d’'un organe, voire le pronostic vital (Cisneros et Murray 1996). Des plantes et leurs principes actifs
ont été proposés également dans ces indications (Cao et al. 2019, Cunha Neto et al. 2019).

Anti-inflammatoires stéroidiens (AIS)

L’utilisation des corticoides a été préconisée dans les infections compliquées de défaillance d’'un ou
plusieurs organes ; les résultats obtenus lors de I'épidémie de SRAS en Chine en 2003 (Fang,
Karakiulakis et Roth 2020) et les résultats préliminaires dans le COVID-19 (Wu et al. 2020)
suggeérent une efficacité, qui est cependant débattue. La corticothérapie n’est pas conseillée dans
les phases précoces de l'infection, en raison de son interférence avec les processus inflammatoires
qui favorisent I'établissement d’'une immunité adaptative de bonne qualité ; elle aurait principalement
son utilité dans les formes sévéres associées a des phénomeénes inflammatoires et immunitaires
cellulaires agressifs. Cependant les sociétés savantes de pneumologie et d’allergologie conseillent
de ne pas arréter un traitement corticoide local par inhalation chez les patients asthmatiques, dans
le but de ne pas combiner les effets délétéres du virus et des allergénes ou autres agresseurs sur
la muqueuse nasale, bronchique et les alvéoles pulmonaires?3#

Anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS)

Pour lutter contre I'inflammation immédiate, dépendant de facteurs circulants ou générés de facon
non-spécifigue dans les membranes cellulaires, on utilise le plus souvent des composés de
synthese, tels que les AINS. lIs sont couramment utilisés comme antalgiques ou antipyrétiques
(principalement ibuprofene et kétoproféne) et interferent avec les voies de I'inflammation immédiate
issues de l'acide arachidonique (figure 1), par inhibition des cyclo-oxygénases (COX) et des lipo-
oxygénases (LOX).

‘ Phospholipides membranaires ‘

‘ Phospolipase A2 ):> l

Acide arachidonique

c:( Cyclo-oxygénases ‘

Endoperoxydes

‘ Lipo-oxygénases i—.

Acide 5-hydroxy-
peroxyeicosatétraénoique

|Leucotriénes | | PGI2 | \PGD;\ ‘PG‘I'E2‘ \;GFz | | TxA2 |

Figure 1. Voies d’'activation a partir des phospholipides membranaires pour la production cellulaire
des prostaglandines et leucotriénes

Au-dela des effets indésirables bien connus des AINS, tels que les hémorragies digestives, liées
aux conséquences de linhibition de la synthése des prostaglandines, les AINS pourraient donc

2 http://splf.fr/wp-content/uploads/2020/03/communique-de-presse SPLF-2020-03-15.pdf
3 https://www.dropbox.com/s/zd7y0a4nnszm9xt/G2A%20covid%20et%20asthme CRISALIS.pdf?dI=0

4 https://sfa.lesallergies.fr/position-de-la-sfa-concernant-le-traitement-des-allergies-respiratoires-pendant-lepidemie-de-
covid-19/
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entrainer des complications infectieuses lorsque administrés a un patient infecté. Cette hypothése
est fondée a la fois sur des considérations physiopathologiques générales, sur des données de
pharmacovigilance frangaise publiées en 2019 et relatives a I'aggravation de maladies infectieuses
lors de la prise d’ibuproféne et de kétoproféne®, sur des données clinico-épidémiologiques
frangaises non publiées concernant le COVID-19 et sur des considérations immunovirologiques
concernant le SARS-CoV-2 et sa capacité de liaison avec I'enzyme de conversion de I'angiotensine
de type 2 (Angiotensin Converting Enzyme 2, ACE2). Ceci a conduit les autorités francaises a
proscrire I'utilisation des médicaments AINS, dont l'ibuproféne et le kétoproféne, pour le traitement
des symptémes du COVID-19 (Actualisation recommandations COVID19 2020-REC-12)8.

Les anti-inflammatoires végétaux (AlV) sont utilisés dans les mémes indications et selon des
mécanismes analogues. Cependant, tous sont susceptibles d’accroitre la gravité et/ou la durée de
l'infection virale, mais aussi d’augmenter le risque d’infections bactériennes associées (Voiriot et al.
2018). lls sont aussi susceptibles d’interagir avec les mécanismes de production ou de résolution
des dégats tissulaires générés par linfection (Serhan 2014). D’autres mécanismes que ceux
impliquant l'inhibition des COX et des LOX sont en jeu dans I'action anti-inflammatoire des plantes ;
on ne sait cependant pas dans quelle mesure ils peuvent interférer lors d’une infection virale
débutante.

3.1.2 Laréponse immunitaire lors des infections virales

Lors des infections par les agents pathogénes, et en particulier par les virus, la réponse immunitaire
met en jeu en premiére intention les acteurs de I'immunité innée, par l'intermédiaire de récepteurs
de reconnaissance de motifs (pattern recognition receptors, PRRs), extra- et intracellulaires,
capables de reconnaitre de fagon non spécifique les motifs moléculaires associés aux agents
pathogénes (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) (Vuitton 2008). Cette
reconnaissance déclenche diverses réactions inflammatoires immédiates de type vasoactif
impliquant, entre autres, le systéeme des kinines, les cascades de médiateurs issus de I'activation
du complément et les cascades de médiateurs issus de l'acide arachidonique des membranes
cellulaires, par l'action des COX et des LOX. Responsables de vasodilatation, d’cedéme, de
sécrétions glandulaires, les différents eicosanoides produits sont également cruciaux pour
l'activation des polynucléaires et le recrutement des macrophages. La reconnaissance des PAMPs
par les PRRs déclenche aussi la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires : I'lL-1B, le TNF-a et
I'lL-6. Celles-ci renforcent la réaction inflammatoire humorale non spécifique, par la production de
protéines de la phase aigie de linflammation par le foie et lintestin, la fiévre et diverses
modifications métaboliques touchant particulierement le systéeme nerveux central, les muscles et le
tissu adipeux. Enfin, par la stimulation des cellules dendritiques et la sécrétion d’autres cytokines
(IL-12, Interféron-y, IL-17), cette reconnaissance déclenche également les évenements cellulaires
gui aboutiront a une réponse immune adaptative, lymphocytaire (Vuitton 2008).

Cette réponse adaptative se manifeste, dans la lutte antivirale, par la sécrétion d’anticorps
spécifiques des déterminants antigéniques viraux (utilisés dailleurs pour le diagnostic et la
vaccination) et par I'activation de lymphocytes T cytotoxiques ciblant les cellules infectées par le
virus ainsi qu’une réponse inflammatoire de type cellulaire dépendante des lymphocytes auxiliaires.
Cette réponse inflammatoire cellulaire peut dans certains cas évoluer de facon subaigliie ou
chronique vers des processus d’cedéme et de nécrose cellulaire, et des remaniements tissulaires
tels que la fibrose. La sécrétion des cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines peut étre
déclenchée de fagon excessive par I'importance de l'attaque virale associée a des prédispositions
génétiques ou acquises des patients (par des pathologies ou des traitements associés). Cette
sécrétion excessive de cytokines peut étre a 'origine de dégats tissulaires locaux, induits par un

5 https://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Anti-inflammatoires-non-steroidiens-AINS-et-
complications-infectieuses-graves-Point-d-Information
6 https://dgs-urgent.sante.gouv.fr/dgsurgent/inter/detailsMessageBuilder.do?id=30500&cmd=visualiserMessage
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afflux de cellules immunitaires (macrophages, lymphocytes) et la réactivation des processus de
réaction inflammatoire immédiate. Elle peut aussi étre a 'origine de complications systémiques : on
désigne parfois par I'expression « orage cytokinique » cette réaction, responsable, entre autres, de
chocs toxi-infectieux et de défaillance polyviscérale.

La réponse immunitaire contre les coronavirus, et particulierement contre le SARS-CoV-2, suit ces
régles générales de fonctionnement, avec l'intervention de PRRs et de PAMPs, certes mieux connus
pour les coronavirus découverts antérieurement, comme le SARS-CoV-1 et le MERS’
(Prompetchara, Ketloy et Palaga 2020, Li et al. 2020). Les observations cliniques font état, dans les
formes sévéres, en particulier au niveau pulmonaire, d’'une recrudescence secondaire des
phénoménes inflammatoires et d’'un phénoméne d’orage cytokinique qui peut aboutir a un certain
degré d'immunosuppression généralisée par « épuisement lymphocytaire ».

3.1.3 Anti-inflammatoires non-stéroidiens et aggravation des infections virales et
bactériennes

Dans le cadre de la pharmacovigilance, TANSM a publié le 18 avril 2019 sur son site® un point
d’information concernant les complications infectieuses graves associées a la prise d’AINS. Celui-ci
se fonde notamment sur un rapport d’expertise des Centres de pharmacovigilance de Tours et de
Marseille concernant 'ensemble des cas rapportant une aggravation des pathologies, en particulier
respiratoires, lors de la prise concomitante d’ibuproféne (639 cas) ou de kétoproféne (209 cas). Ces
cas comprennent :

e 124 cas concernent des pleuropneumopathies graves, pour la moitié chez des enfants ou
des adultes jeunes, avec un taux de décés de 3% ;

e 158 cas d’infection grave de la peau et des tissus mous, dont la moitié chez I'enfant
présentant une varicelle et I'adulte jeune souffrant de douleurs dentaires ;

e 44 cas de sepsis sévere, dont également la moitié chez I'enfant et 'adulte jeune, dans les
mémes indications ;

e 27 cas d’infections graves du systéme nerveux central, dont la moitié des cas chez I'enfant
(indication : céphalées et otites).

Dans tous les cas, les prises étaient de courte durée, comprises entre 2 et 4 jours.

Ces résultats sont corroborés par des données issues des systemes de pharmacovigilance d’autres
pays et par des études spécifiguement menées, en particulier en milieu pédiatrique pour la varicelle
(Dubos et al. 2008). Les données du réseau européen Eudravigilance montrent un signal positif
entre I'ibuproféne et les infections séveres, y compris pulmonaires ; les données issues des autres
réseaux internationaux de pharmacovigilance, comme Vigilize, montrent des signaux positifs pour
les autres types d’infections, mais pas spécifiquement pulmonaires. Le tableau 1 résume ces
résultats.

7 Middle East Respiratory Syndrom

8 https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Anti-inflammatoires-non-steroidiens-
AINS-et-complications-infectieuses-graves-Point-d-Information
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Tableau 1. Synthése de la détection automatisée du signal pour ibuproféne (+) et kétoproféne (+) dans les bases de
données nationale et internationales (Source : Rapport d’expertise « Infections bactériennes graves rapportées avec
I'ibuproféne ou le kétoproféne dans le traitement symptomatique de la fiévre et de douleur non rhumatologique »°)

Les auteurs du rapport pour TANSM évoquent parmi les causes de ces effets indésirables graves
les facteurs suivants :

1) une abolition des symptdmes évocateurs de l'inflammation, a 'origine d’'un retard du diagnostic
clinique et de la prise en charge thérapeutique ;

2) l'altération par les AINS du recrutement, de la mobilisation et de I'activation des polynucléaires
neutrophiles, essentiels dans la lutte contre une infection bactérienne (éventuellement secondaire a
une infection virale) et la contribution des AINS a la pérennisation du processus inflammatoire
locorégional, génératrice de maintien prolongé en respiration artificielle, et possiblement du
développement d’'une fibrose pulmonaire ultérieure ;

3) un effet direct des AINS (en particulier de l'ibuproféne) altérant la régénération musculaire et
augmentant I'expression de la vimentine, médiateur de I'adhésion des streptocoques.

Les recommandations issues de ce rapport sont de « contre-indiquer l'utilisation de l'ibuproféne et
du kétoprofene dans les situations a risque de pneumonie aiglie communautaire, c’est-a-dire toute
manifestation aigle respiratoire, fébrile ou non ».

3.1.4 Interférence des anti-inflammatoires avec I’ACE2, récepteur pour la fixation et I’entrée
cellulaires du virus SARS-CoV-2

L’ACE2 est une enzyme de conversion de I'angiotensine (Ang), qui transforme Ang | en une forme
non-vasoconstrictrice, Ang-(1-9) (figure 2), et induit la production de nouveaux dérivés aux
propriétés régulatrices de la vasomotricité (vasorelaxants), cardioprotectrices, mais aussi anti-
inflammatoires et antifiborosantes, comme [l'alamandine et Ang-(1-7), qui peut aussi
directementnprovenir de Ang Il par I'action enzymatique de ACE2, et agit par sa fixation au récepteur
MAS (Santos et al. 2018). ACE2 ne doit pas étre confondue avec son homologue ACEL1,

9 https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/0af552386a3d59a38fdadd960aeaf963.pdf
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communément appelée « enzyme de conversion », qui active Ang | en Ang Il et qui est la cible des
inhibiteurs de 'enzyme de conversion, les IEC, prescrits aux patients hypertendus. L'ACE2 existe
sous forme membranaire et sous forme libre (ou forme soluble) (Santos et al. 2018). La figure 2
résume les voies d’activation et de contréle de I'angiotensine.

Angiotensinogen

j Renin 2
[Anglotensln-ﬂ -1 2)}

Angiotensin | ACE2
Angiotensin-(1-10)

P
Angiotensin-(1-9) J

PEP \ .
NEP ACE
ACE THOP NEP
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Figure 2. Voies d’activation et de contrble du systéme de I'angiotensine (Santos et al. 2018).

La protéine S (spike) de SARS-CoV-1 se fixe avec une haute affinité au site carboxypeptidase de
'ACE2 (Lietal. 2003, Zhou et al. 2020) ; le SARS-CoV-2 posséde également une protéine S capable
de se liera ’TACE2 (Wan et al. 2020). Les cellules pulmonaires expriment '’ACE2 a leur surface (Wan
et al. 2020) qui constitue donc une porte d’entrée pour ces virus. Une surexpression de 'ACE2
pourrait donc théoriquement entrainer la fixation accrue des virus, une facilitation de leur entrée et
donc une infection massive. Les médicaments inhibiteurs de I'ACE (IEC) et les antagonistes des
récepteurs de l'angiotensine Il (ARAII) peuvent augmenter I'expression membranaire de 'ACE2
(Jessup et al. 2006, Ferrario et al. 2005, Huang et al. 2010). Cependant, les sociétés savantes de
cardiologie, de néphrologie, et d’hypertension artérielle, nationales et internationales'®, en dépit

10 European Society of Cardiology, European Society of Hypertension, Hypertension Canada, The Canadian
Cardiovascular Society and the Canadian Heart Failure Society. The UK Renal Association, International
Society of Hypertension, American College of Physicians, Spanish Society of Hypertension, American Heart
Association/American College of Cardiology/Heart Failure Society of America, European Renal
Association/European Dialysis and Transplant Association, HBPRC of Australia, Australian Diabetes Society.

Page 7/51



Avis de I’Anses
Saisine n° 2020-SA-0045

d’une plus grande fréquence de formes sévéres et de mortalité due au COVID-19 chez les patients
hypertendus et les patients diabétiques (au moins apparente, car non rapportée a la prévalence
dans la population générale en fonction des tranches d’age) (Fang, Karakiulakis et Roth 2020, Lai
et al. 2020), ont cependant recommandé de ne pas modifier les thérapeutiques antihypertensives
chez ces patients (Perico, Benigni et Remuzzi 2020). Cette recommandation est consultable sur le
site de la Société Francaise d’Hypertension Artérielle!’. Elle est fondée sur les nombreuses
inconnues qui persistent sur la relation entre I'augmentation d’expression de I'ACE2 et la
prédisposition a l'infection et/ou au développement de formes graves. Elle repose aussi sur des
considérations de santé publique en raison des complications qu’induirait la substitution de ces
traitements. Une analyse détaillée des références scientifiques sur le sujet est accessible sur le site
du groupe de travail international NephJC'2. Les premiers résultats montrent que lincidence
d’insuffisance rénale aigie et de mortalité n’est pas plus élevée chez les patients sous
antihypertenseurs (IEC et ARAII) atteints de COVID-19 que chez les autres patients (Cheng Y 2020).
Une analyse plus fine des patients traités par ces antihypertenseurs et atteints de COVID-19 est
nécessaire pour déterminer les interférences avec ces traitements, y compris un éventuel effet
protecteur contre les formes graves dans la mesure ou 'augmentation de I'expression de 'ACE2 a
aussi été associée a un effet anti-inflammatoire et antifibrosant (Fang, Karakiulakis et Roth 2020).

En ce qui concerne les AINS, une publication fait état de la capacité de I'ibuproféne a augmenter
I'expression de TACE2 dans un modéle de fibrose cardiaque chez des rats rendus diabétiques par
la streptozotocine (Qiao et al. 2015). D’autres études des composés a action anti-inflammatoire et
également susceptibles d’augmenter I'expression de 'ACE2 concernent aussi des modéles de
fibrose (hépatique, pulmonaire, cardiaque). lls concernent des composés synthétiques (C. Li et al.
2017, Xu, Cai et Yu 2018), biologiques (Chen et al. 2018, C. Li et al. 2017) ou issus de plantes telles
gue le magnolia (Magnolia officinalis Rehder & E.H. Wilson (Chang et al. 2018)), la sauge rouge ou
dan shen (Salvia miltiorrhiza Bunge (Wang et al. 2018)) et la scutellaire du lac Baikal (Scutellaria
baicalensis Georgi)(Wei et al. 2015)) (voir chapitre 3.4). Les modéles étudiés sont cependant loin
de refléter la situation d’un patient infecté par SARS-CoV-2 et traité par AINS ou consommant des
préparations a base de plantes. Toutes les études ont montré une expression basse d’ACE2 dans
la situation pathologique de fibrose, et une réduction de la fibrose associée a une augmentation de
I'expression de 'ACE2 en présence des inducteurs étudiés. Cependant aucune étude n’a porté sur
la phase aiglie de l'inflammation, ni sur des modéles d’infection.

Par ailleurs, le lien entre I'expression d’ACE2 et la gravité du COVID-19 est plus complexe qu’une
simple corrélation directe dose-effet, ou une meilleure disponibilité du récepteur pour I'entrée du
virus dans la cellule serait un facteur favorisant l'infection et/ou sa gravité. Quatre publications
disponibles en prépublication illustrent cette complexité : I'une montre I'induction d’ACEZ2 pulmonaire
par la fumée de tabac!® et suggére une susceptibilité plus élevée des fumeurs a l'infection par SARS-
CoV-2, ce qui est contredit par une méta-analyse des séries publiées qui montre une moindre
susceptibilité des fumeurs au COVID-19 et a ses formes séveres!*. La relation négative entre
I'expression de I'ACE2 et I'évolution vers une forme sévére est également suggérée par des
arguments indirects issus d’analyses de séquences et d’expression génique : la sur-représentation
masculine parmi les formes séveres de COVID-19 ainsi que celle des diabétiques de type 2 et des
personnes trés agées (Wu et al. 2020) serait en relation avec une moindre expression d’ACE2 dans

Les sociétés francaises font partie des sociétés (ou fédérations) européennes...Elles sont de ce fait
signataires.
1 http://www.sfhta.eu/?p=6670

12 http://www.nephjc.com/news/covidace?2

13 Wang et al. 2020. Susceptibility Analysis of COVID-19 in Smokers Based on ACE2
https://www.preprints.org/manuscript/202003.0078/v1

14 https://www.qeios.com/read/article/554
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ces différentes populations®!¢. L'induction de I'expression d’ACE2 par les hormones sexuelles et
particulierement les cestrogénes pourrait étre responsable de la diminution d’expression d’ACE2
avec I'age, chez les hommes, et de la corrélation négative observée. |l n’existe a ce jour que peu
d’études sur le lien entre I'expression d’ACE2 et la gravité ou la durée du COVID-19. Par ailleurs, il
n’existe aucune étude sur le lien entre I'équilibre des deux formes d’ACE2 (membranaire et libre) et
le niveau d’entrée des virus dans les cellules.

3.2 Les plantes immunomodulatrices
3.2.1 Echinacées

Echinacea purpurea (L.) Moench, Echinacea angustifolia DC. et Echinacea pallida (Nutt.) Nutt.
(Asteraceae) sont fréquemment utilisées dans la prévention et le traitement du rhume, de la grippe
et des infections des voies respiratoires supérieures. Les alcamides, les polysaccharides, les
glycoprotéines et les dérivés de I'acide caféique sont considérés comme les constituants les plus
pertinents pour l'activité biologique de ces espéces.

Plusieurs études portant sur des polysaccharides purifiés d’Echinacea purpurea ont montré un effet
stimulant lorsqu'ils sont appliqués a des cellules immunitaires en culture ou injectés par voie
intrapéritonéale a des souris. Ces effets comprennent une augmentation de la phagocytose et de
'expression de TNF-a, d'IL-1, d'IL-6 et d'IL-10 dans les macrophages péritonéaux (Stimpel et al.
1984, Burger et al. 1997). Des souris, dont limmunité a été supprimée par un traitement au
cyclophosphamide ou a la ciclosporine, présentent une augmentation des fonctions immunitaires
aprés administration de polysaccharides purifiés d’E. purpurea (Steinmiller et al. 1993).

Les préparations a base d’échinacées activent I'immunité cellulaire et stimulent la phagocytose des
neutrophiles in vitro et in vivo. L'effet stimulant et I'action immunomodulatrice augmentent les
parameétres immunitaires cellulaires, notamment le pourcentage de cellules en phagocytose et
produisant des radicaux libres de 'oxygéne (Truchlinski et al. 2006). Une étude in vitro portant sur
les effets des extraits d'E. purpurea sur les lymphocytes NK, a montré que ces extraits étaient de
puissants activateurs de la cytotoxicité de ces lymphocytes (Gan et al. 2003).

La plante entiére et les extraits de tige et de feuille ont la capacité d'inhiber la maturation des cellules
dendritiques et d’activer de maniére significative les macrophages dérivés de la moelle osseuse
murine, en augmentant I'expression des molécules CD80, CD86 et CMHII, et en régulant a la hausse
la production d'IL-1B3, IL-6, de TNF-a et de NO. Les auteurs soulignent que la prudence avec les
immunostimulants est de mise, car leur utilisation a été associée au développement ou a
I'exacerbation de l'auto-immunité chez des individus génétiguement prédisposés (Catanzaro et al.
2018).

Enfin, cing études cliniques randomisées, contrdlées par placebo, impliquant un total de 134 sujets,
ont été résumées par Melchart (Melchart et al. 1995). Selon les auteurs, les préparations a base
d’échinacées pourraient étre bénéfiques pour les personnes souffrant d’'un déficit immunitaire mais
n’auraient que peu ou pas d'effet sur un systéme immunitaire sain.

15 Chen et al. 2020 ‘Individual variation of the SARS-CoV-2 receptor gene expression and regulation’
https://www.preprints.org/manuscript/202003.0191/v1

16 Guzzi et al. 2020. Master Regulator Analysis of the SARS-CoV-2/Human interactome.
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.03.15.992925v1
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Conclusion sur les effets immunomodulateurs des échinacées

Les préparations a base d’échinacées ont un effet immunostimulant d0 en grande partie a la
présence de polysaccharides. Cet effet résulte de différents mécanismes, notamment d’une
augmentation de la phagocytose et d’'une stimulation de I'activité des lymphocytes NK.

3.2.2 Griffe du chat, liane du Pérou

Uncaria tomentosa (Willd. ex Schult.) DC. (Rubiaceae, syn. Nauclea tomentosa Willd.; Ourouparia
tomentosa (Willd.) K. Schum) est une liane d’Amazonie péruvienne dont I'écorce est utilisée
traditionnellement par voie orale comme emménagogue, anti-inflammatoire, immunostimulant,
antiviral, ainsi que dans les ulcéres gastriques, les diarrhées, I'asthme, les rhumatismes, I'arthrose
et le diabéte (Catanzaro et al. 2018). Introduite a la fin des années 1980 en Europe et en Amérique
du Nord, la plante a gagné en popularité notamment comme anti-inflammatoire, antitumoral et
immunostimulant.

L’administration d’un extrait hydroalcoolique riche en alcaloides pentacyclo-oxindoliques
d’U. tomentosa (125, 500 ou 1250 mg/kg) a des souris BALB/c méles induit une augmentation du
nombre de lymphocytes T auxiliaires et de lymphocytes B. Un effet stimulant important sur la viabilité
des lymphocytes et une polarisation immunologique vers un profil de cytokine Th2 a également été
observé (Domingues et al. 2011).

Un extrait aqueux d’U. tomentosa, riche en alcaloides pentacyclo-oxindoliques, commercialisé aux
Etats-Unis (C-Med-100®), montre des propriétés immunostimulantes en augmentant le nombre de
cellules immunitaires telles que les cellules B, T, NK et les granulocytes ainsi qu’en stimulant la
phagocytose des polynucléaires neutrophiles et des macrophages. Le méme extrait induit
I'expression d'IL-1 et d'IL-6 d’'une maniére dose-dépendante dans les macrophages de rat stimulés
par le LPS. La prise de 350 mg, deux fois par jour, du méme produit, a eu un effet sur le systeme
immunitaire chez vingt volontaires sains, en renforcant I'efficacité de leur vaccination contre le
pneumocoque (Akesson et al. 2003, Lamm, Sheng et Pero 2001).

Un des glucosides de l'acide quinovique d’U. tomentosa présent dans I'écorce est actif in vitro contre
I'infection par le rhinovirus de type 1B et le virus de la stomatite vésiculeuse (Aquino et al. 1989).

In vitro, I'extrait hydroalcoolique d’écorce, ainsi qu’une fraction enrichie en alcaloides, réduisent
d’'une maniére significative le taux de cellules infectées dans des cultures cellulaires de monocytes
humains infectés par le virus DENV-2 de la dengue (Reis et al. 2008).

Conclusion sur les effets immunomodulateurs de la griffe du chat

Les extraits d’Uncaria tomentosa riches en alcaloides, notamment de type pentacyclo-oxindolique
ont des effets immunostimulants, en stimulant notamment la phagocytose des polynucléaires
neutrophiles et des macrophages et en induisant I'expression d'IL-1 et d'IL-6.
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3.3 Les plantes anti-inflammatoires
3.3.1 Les plantes a dérivés analogues aux anti-inflammatoires stéroidiens (AIS)

Réglisse

La racine de réglisse (Glycyrrhiza glabra L., G. uralensis Fisch. ex DC ; Fabaceae) est utilisée a la
fois pour ses propriétés médicinales et a des fins alimentaires. La racine de réglisse est utilisée
traditionnellement pour ses propriétés anti-ulcéreuses et pour le traitement symptomatique de la
toux, par augmentation de la production de mucus (EMA 2013). D’autres espéces du genre
Glycyrrhiza sont utilisées en médecine traditionnelle chinoise, notamment Glycyrrhiza uralensis
Fisch. ex DC.

La réglisse possede une activité de type corticoide en raison de la présence de la glycyrrhizine et
de 'acide glycyrrhétique (son aglycone) qui inhibent la 113-hydroxystéroide-déshydrogénase (118-
HSD?2), bloquant ainsi la désactivation du cortisol en cortisone et potentialisant donc I'action des
stéroides endogeénes, d’ou un effet glucocorticoide anti-inflammatoire. Les deux composés montrent
une activité anti-inflammatoire sur un modéle d’cedéme induit.

Cependant l'inhibition de la 11B3-HSD2 induit également une stimulation compétitive des récepteurs
de type 1 de l'aldostérone par le cortisol, ce qui induit un effet minéralocorticoide analogue a celui
de l'aldostérone (rétention de sodium et d’eau et excrétion de potassium). Ceci peut avoir des
répercussions endocriniennes en cas d’exposition systémique prolongée (hyperaldostéronisme
secondaire, hypertension, hypokaliémies séveres). L'usage de la réglisse comme aliment,
complément alimentaire ou dans des médicaments de phytothérapie doit d’ailleurs étre limité chez
les personnes hypertendues (Mohs 2013, Zenone et Blanc 2009). Pour la population générale, la
consommation doit étre limitée a 100 mg/j de glycyrrhizine (incluant les aliments et boissons a base
de réglisse) (SCF 2003).

Par ailleurs, la glycyrrhizine est utilisée comme médicament pour le traitement de I'hépatite C
chronique au Japon depuis plusieurs décennies, par voie injectable (Neo-Minophagen C, 2 mg/mL).
Plusieurs études cliniques menées au Japon et en Europe chez des patients atteints d’hépatite C
chronique montrent que la glycyrrhizine diminue les ALAT et ralentit la fibrose hépatique, sans
modifier la charge virale (Manns et al. 2012, Ito et al. 1997). L’activité antifibrotique de la glycyrrhizine
a été également observée sur des modéles de fibrose hépatique, in vitro (HSC-T6) et in vivo sur un
modéle de fibrose hépatique induite par le tétrachlorure de carbone chez le rat (Zhao et al. 2012).
De plus, la glycyrrhizine inhibe I'expression de cytokines pro-inflammatoires induites par le virus H5-
N1 sur des cellules MDM et des cellules NK humaines a la concentration de 100 ug/mL et
notamment I'expression d’IL-6 et des chimiokines CXCL10 et CCL5 (Michaelis et al. 2010).

In vivo, la glycyrrhizine inhibe la réponse inflammatoire sur un modéle murin de syndrome de
réponse inflammatoire systémique (SIRS), par inhibition de la chimiokine CCL2. L’hypothése
mécanistique mise en avant est que la glycyrrhizine mimerait I'action des glucocorticoides en
inhibant I'activation du géne codant pour CCL2 (Takei et al. 2006).

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires de la réglisse

La glycyrrhizine présente dans la racine de réglisse posséde des propriétés anti-inflammatoires
mimant I'action des glucocorticoides sur certaines voies. L'utilisation de la glycyrrhizine dans des
modéles d’infections virales, comme I'’hépatite C, montre que la glycyrrhizine peut exercer des effets
anti-inflammatoires sans modifier la charge virale, donc sans interférer avec les capacités de
défense chez 'lHomme.

Cependant, son utilisation a trop forte dose dans le cadre de la consommation chronique d’aliments
ou de compléments alimentaires expose a un risque d’hyperaldostéronisme secondaire,
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d’hypertension et d’hypokaliémie chez les populations a risque (hypertendus, personnes sous
traitement hypokaliémiants...).

3.3.2 Les plantes a dérivés analogues aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

a) Les plantes a dérivés salicylés

L’acide salicylique (AS) ou acide ortho-hydroxy benzoique est un phénol simple trés commun chez
les plantes étant donné que cette molécule agit comme une hormone de stress permettant de mettre
en place une résistance systémique acquise lors de I'infection par un phytopathogéne (Horvath et
Chua 1994). Cependant, agissant comme une hormone, cette molécule n’est souvent présente qu’'a
I'état de traces dans la plupart des végétaux. Les apports en dérivés salicylés par I'alimentation sont
d’ailleurs estimés a moins de 5 mg par jour, donc considérés comme négligeables (Wood et al.
2011).

Certaines plantes accumulent cependant plus particulierement des dérivés de I'AS et leur teneur
peut atteindre parfois plus de 10 % de la masse séche, notamment dans I'écorce de saule. C’est
d’ailleurs a partir de cette écorce que I'AS a été identifié pour la premiére fois en 1829, puis peu de
temps apres a partir de la reine des prés (Pierpoint 1994). L’écorce de saule contient principalement
de la salicyline (ou salicine, un glucoside de l'alcool salicylique) qui se convertit en AS par hydrolyse
et oxydation qui peuvent se produire lors de I'extraction/purification de la salicine ou lors de sa
métabolisation/absorption dans le tractus digestif.

HO R/0._0O Glc. .Gl .Gl
1 o o o ¢ 0,0 o ¢
ee]] OR
C 2 ©)J\O/\© @/U\O/\ﬁj
salicyline R4 =R, = H : acide salicylique virgaureoside A salicortine

R4 =H, R, = COCHj : acide acétyl-salicylique
R4 = CH3 R; = H : salicylate de méthyle
R4 = CHj3 Ry = Glc-Glc : monotropitoside

Figure 3 : Principales molécules dérivés de I'acide ortho-hydroxy benzoique

D’autres dérivés de I'AS sont présents dans les plantes (Figure 3) dont les principaux sont le
salicylate de méthyle (présent en forte proportion dans I'huile essentielle de gaulthérie, Gaultheria
procumbens, notamment) et le monotropitoside retrouvé dans la reine des prés et dont I'’hydrolyse
géneére du salicylate de méthyle.

L’AS peut également étre retrouvé sous des formes plus substituées, c’est notamment le cas du
virgauréoside A présent dans la verge d’or et dont I'hydrolyse et I'oxydation peuvent générer deux
molécules d’AS.

L’acide acétylsalicylique (plus connu sous le nom d’aspirine) a été développé synthétiquement afin
de limiter les effets irritants sur la muqueuse gastrique que présente I'acide salicylique pur (Pierpoint
1994).

Les principales plantes contenant des dérivés salicylés, retrouvées dans les compléments
alimentaires sont (d’apres la liste de la DGCCRF de 2019) :
¢ e bouleau : Betula pendula Roth, B. pubescens Ehrh., B. alleghaniensis Britton, B. lenta L.

e e peuplier : Populus nigra L., P. tremula L., P. tremuloides Michx., P. alba L., P. balsamifera
L.

o e polygala : Polygala sibirica L., P. tenuifolia Willd., P. vulgaris L.
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¢ lareine des prés : Filipendula ulmaria (L.) Maxim. F. vulgaris Moench.
e |esaule: Salixalbal., S. fragilis L., S. purpurea L., S. pentandra L., S. caprea L.

o laverge d'or: Solidago virgaurea L.

Bien que non autorisée dans les compléments alimentaires, I'huile essentielle de gaulthérie trés
riche en salicylate de méthyle (> 95 %) est utilisée en usage exclusivement externe et peut a ce titre
constituer une voie supplémentaire d’exposition aux dérivés salicylés.

Bien que le mécanisme d’action des plantes a dérivés salicylés soit assimilé a une inhibition
des COX par I’AS, il peut exister d’autres mécanismes conduisant a un effet anti-
inflammatoire. Ces mécanismes seront évoqués le cas échéant au cours de la description de
chaque plante.

Saule

L’écorce et les feuilles de saule (Salix spp. Salicaceae) sont traditionnellement utilisées pour
soulager les douleurs articulaires mineures, les symptémes associés au rhume ou les maux de téte
(EMA 2017). La posologie maximale médicamenteuse est de 240 mg/jour de salicine, qui équivaut
a 50-87 mg d’acide acétylsalicylique (Schmid, Kétter et Heide 2001), tandis que pour les
compléments alimentaires, cette dose journaliére ne pourra pas excéder 96 mg (voir annexe 2). Les
études de pharmacocinétique montrent que la salicine est une prodrogue, hydrolysée par le
microbiote intestinal en saligénine (ou alcool salicylique), qui est ensuite convertie en AS apres
absorption. La biodisponibilité de la salicine est trés faible, environ 3 % comparée a I'AS.

De nombreuses études réalisées in vitro (principalement sur des modéles de macrophages ou de
monocytes activés) et in vivo (principalement chez le rat) ont eu pour objet le mécanisme d’action
anti-inflammatoire des molécules présentes dans le saule, testées soit seules (peu d’études) soit
sous forme d’extraits d’écorce plus ou moins concentrés ou purifiés.

Ces études ont globalement permis de montrer quel que soit I'extrait de saule testé (extrait aqueux
ou extrait hydroalcoolique) des effets illustrant principalement une inhibition de COX-2 (par inhibition
de la libération de prostaglandines) mais également une inhibition de la libération de cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-a, I'lL-1B8 ou I'lL-6 (Chrubasik 2003, Fiebich et Chrubasik 2004,
Wagner et al. 2003, Drummond et al. 2013).

Cependant, il n'est pas évident de savoir si ce mécanisme passe par une inhibition de I'activation
du facteur de transcription NF-kB due a l'inhibition de la phosphorylation et la dégradation de I1kBa,
comme cela a été démontré par certains auteurs (Shakibaei et al. 2012), 'AS ayant lui-méme été
décrit comme possédant un tel mécanisme d’action (Kopp et Ghosh 1994, Yin, Yamamoto et Gaynor
1998). Des avis divergents sont publiés au sujet de l'inhibition des COX par I'AS : certains auteurs
ont montré que I'AS provoquait une inhibition de COX-2 indépendante de NF-kB (Mitchell et al.
1997), alors que d’autres n’ont pas retrouvé d’inhibition ni de COX-1 ni de COX-2 par I'AS (Cromlish
et Kennedy 1996), ou n’ont mis en évidence cette inhibition que par ses métabolites de phases 1 et
2 (acide gentisique et salicyl-CoA) (Hinz et al. 2000). Par ailleurs un extrait hydroalcoolique de saule
a également démontré une inhibition dose-dépendante de COX-1 et COX-2 sur le sang total de trois
volontaires sains. Cependant, aprés ingestion de cet extrait par ces mémes trois volontaires, les
effets d’inhibition de COX-1/2 n’ont pas été retrouvés (Wagner et al. 2003). Il est possible que les
extraits de saule agissent sur toutes ces différentes cibles comme cela été aussi démontré
(Bonaterra et al. 2010), ainsi qu’il a été démontré que I'AS pouvait interagir avec de nombreuses
cibles chez 'Homme (Klessig, Tian et Choi 2016), incluant d’ailleurs également une activité
d’inhibition de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE1) comme récemment démontré
(Ramos et al. 2019).

D’autre part, une fraction riche en polyphénols issue d’un extrait aqueux de saule a montré une
inhibition des COX et de 5-LOX ainsi que de nombreux génes médiateurs de l'inflammation. La
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contribution des dérivés de I'AS aux effets observés a été jugée mineure (il est cependant & noter
qu’aucune activation métabolique n’avait été réalisée) (Nahrstedt et al. 2007). Une autre étude in
Vivo a été réalisée avec un extrait aqueux concentré (DER 33 :1) dans deux modéles d’inflammation
chez le rat et a montré que I'extrait était aussi actif que I'acide acétylsalicylique a dose similaire pour
réduire la libération d’exsudats inflammatoires et inhiber l'infiltration leucocytaire, mais qu'il était plus
actif dans l'inhibition de la libération des leucotrienes que dans linhibition de la libération des
prostaglandines. La aussi, d’autres constituants que les dérivés de I'AS ont été mis en cause dans
l'activité étant donné les teneurs faibles en dérivés salicylés dans I'extrait (Khayyal et al. 2005).
Des essais cliniques utilisant le saule ou ses extraits ont été publiés dans le traitement des douleurs
lombaires ou du rhumatisme ostéoarthritique avec des degrés de qualité méthodologique variés et
certains ont permis de montrer un effet supérieur de I'extrait hydroalcoolique d’écorce de saule
(correspondant a 240 mg de salicine par jour) par rapport au placebo dans le traitement des douleurs
lombaires dans des essais contrdlés randomisés (Chrubasik et al. 2000, Schmid et al. 2001, Biegert
et al. 2004). Une seule étude de cohorte réalisée sur vingt adultes durant 4 semaines et utilisant une
combinaison d’extrait d’écorce de saule, de reine des prés et de camomille a étudié les niveaux
plasmatiques des cytokines pro-inflammatoires IL-1f3, IL-6 et TNF-a et bien qu'une diminution plus
marquée que dans le groupe placebo ait pu étre mise en évidence, les résultats n’étaient pas
significatifs (Drummond et al. 2013).

Méme si peu d’études cliniques réalisées chez 'Homme se sont attachées a étudier le mécanisme
pharmacologique précis conduisant a l'effet anti-inflammatoire des extraits de saule, il est
communément admis que les résultats observés sur l'inflammation et sur 'analgésie en clinique
permettent d’étayer les résultats observés in vitro ou in vivo concernant notamment I'inhibition de
COX-2, bien qu’aucune preuve n’existe chez ’'Homme a ce jour.

Deux cas sévéres associés a la prise de compléments alimentaires contenant du saule ont été
rapportes :

¢ Une femme de 61 ans avec des antécédents d’hypertension et d’arthrose a déclenché un
syndrome de détresse respiratoire aigu aprés avoir pris un complément alimentaire a base
d’écorce de saule. Elle a présenté soudainement une difficulté a respirer associée a une toux
non-productive (Srivali et al. 2013).

e Le décés d’'un bébé bien portant de 28 mois a également été rapporté (Dinakaran et al.
2017). On lui avait administré du paracétamol (dose non précisée) et un complément
alimentaire contenant entre autres, du saule. Les |ésions hépatiques caractéristiques a la
fois d’'un syndrome de Reye (stéatose microvésiculaire) et de Il'atteinte hépatique du
paracétamol (nécrose centrilobulaire) ont conduit les auteurs a évoquer une synergie toxique
entre ces deux molécules a l'origine de latteinte hépatique fulminante, bien que les
concentrations plasmatiques en paracétamol et en AS étaient toutes deux inférieures a leur
niveau toxique respectif.

Il est utile de rappeler ici que I'aspirine a été fréiquemment associée a des syndromes de Reye
(Selves et al. 2013), principalement chez les enfants mais aussi parfois chez I'adolescent ou I'adulte
avec des issues parfois fatales.

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires du saule

Les données obtenues in vitro et in vivo sur le saule et ses extraits mettent en évidence une action
anti-inflammatoire d’inhibition des COX et/ou de la production de cytokines pro-inflammatoires telles
qgue le TNF-a ou 'lL-1B qui pourrait résulter de I'inactivation du facteur NF-«B.

Cependant, il existe des divergences entre études et I'effet d’inhibition des COX n’est pas retrouvé
chez 'Homme dans les études cliniqgues disponibles. De plus, les bioéquivalences en acide
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acétylsalicylique sont faibles y compris aux doses d’extrait de saule les plus élevées (< 90 mg donc
insuffisantes pour obtenir I'effet anti-inflammatoire de I'aspirine). Par ailleurs, d’autres molécules
participent a l'activité anti-inflammatoire et la pharmacocinétique d’absorption de I'AS est modulée
entre autres par le microbiote intestinal. De ce fait, il n’est pas possible de transposer l'inhibition des
COX connue pour l'acide acétylsalicylique ou d’autres AINS aux extraits de saule ni de confirmer
gue le saule agisse par inhibition directe des COX a un niveau pharmacologiqgue chez 'lHomme.

En revanche, des activités anti-inflammatoires significatives sont mises en évidence chez 'Homme
dans de nombreuses études clinigues. De ce fait, un risque de perturbation de la réponse
inflammatoire n’est pas a exclure, notamment dans un cadre infectieux, surtout si le saule est
associé a d’autres AINS ou AlV, ainsi qu’au paracétamol avec lequel une synergie hépatotoxique
avec les extraits de saule a été mise en évidence dans un cas de déces chez un nourrisson.

Reine des prés

Les parties aériennes de reine des prés (Filipendula ulmaria (L.), Rosaceae) sont traditionnellement
utilisées dans le traitement des symptdémes associés au rhume et dans le traitement des douleurs
articulaires mineures. La posologie recommandée est de 2 a 18 g de substance végétale en infusion
ou 250 a 1500 mg de poudre de plante/jour (EMA 2011c).

Différentes données issues d’expérimentations in vitro et in vivo tendent a démontrer un effet anti-
inflammatoire des extraits de reine des prés sans que le mécanisme précis soit documenté et,
comme pour le saule, différentes cibles et différents composés pourraient étre impliqués.

Un extrait agueux des feuilles a notamment montré une inhibition de la synthése de prostaglandines
in vitro (Tundén, Olavsdotter et Bohlin 1995). Il a également été démontré une inhibition de la
prolifération des lymphocytes T ainsi qu’une inhibition de la voie classique du complément, sans que
les composés a I'origine de cet effet puissent étre identifié (Halkes et al. 1997). Une étude a depuis
émis I'hypothése que des polysaccharides étaient impliqués dans cet effet (Olennikov, Kashchenko
et Chirikova 2017).

Une autre étude plus récente réalisée in vitro et in vivo chez le rat a permis de montrer une inhibition
de COX-1 et -2 mais une moins bonne inhibition de I'expression de COX-2. Les extraits de reine des
prés ont montré des réductions du score d’inflammation significativement différentes de celles du
groupe témoin, tout comme l'indométacine utilisée comme référence (Katanic et al. 2016).

Comme citée dans le paragraphe relatif au saule, une seule étude a étudié chez ’'Homme une
combinaison d’extrait de saule, de reine des prés et de camomille sans noter de diminution
significative des concentrations plasmatiques en cytokines pro-inflammatoires (Drummond et al.
2013).

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires de lareine des prés

Peu de données sont disponibles concernant la reine des prés. Des essais in vitro et in vivo semblent
confirmer un effet anti-inflammatoire qui pourrait résulter de I'inhibition des COX entre autres, sans
gue cet effet n'ait pu étre démontré chez 'Homme. Par ailleurs les teneurs trés faibles en dérivés
salicylés comparées a celles du saule peuvent laisser a penser que I'activité anti-inflammatoire de
la plante et de ses préparations est liée, au moins en partie, a d’autres substances.
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Bouleau

L’écorce de bouleau (Betula spp., Betulaceae) est traditionnellement utilisée en Asie pour traiter
I'arthrose (Huh et al. 2011).

Evalué par divers tests mettant en jeu la réponse inflammatoire non spécifique, un extrait d’écorce
de bouleau avait des activités anti-inflammatoires équivalentes a celles du diclofénac, mais I'extrait
n'avait pas d’effet sur la réponse immunitaire cellulaire spécifique (Sur et al. 2002). Un extrait
butanolique d’écorce de bouleau intégré avec une autre plante (Aralia cordata Thunb (AC)) dans
une formulation inspirée de la médecine orientale a montré des effets de réduction du relargage de
peptidoglycane et de collagene de type 2 sur des explants de tissus de cartilage humain ainsi que
sur un modéle d’ostéoarthrose chez le lapin (Huh, Baek, Ryu, et al. 2009). Dans une autre étude sur
le méme modéle, les auteurs ont montré que I'extrait d’écorce présentait des effets anti-
inflammatoires dose-dépendants équivalents a ceux du célécoxib utilisé comme référence. Les
auteurs ont montré que l'extrait agissait sur les métalloprotéases et sur I'inhibition de COX-2, mais
pas de COX-1, a des niveaux comparables a ceux du célécoxib (Huh, Baek, Kim, et al. 2009). Les
mémes auteurs ont par la suite démontré une activité de réduction des niveaux d’IL-6, TNF-a et
PGE-2 ainsi qu’une inhibition significative des nitrites, de la NO synthase inductible (iNOS) et de
I'activation de NF-kB avec cet extrait et a trés basse concentration (de I'ordre du pug/mL) sur des
synoviocytes stimulés (Huh et al. 2011). Dans la méme étude, ces effets anti-inflammatoires ont été
également démontrés in vivo chez le rat sur des modéles arthritiques et de nociception, avec une
activité équivalente a celle du célécoxib.

D’autres composés que les dérivés salicylés pourraient étre a l'origine de I'activité anti-inflammatoire
du bouleau, notamment des dérivés de I'acide bétulinique (Laavola et al. 2016). Paradoxalement,
un extrait d’écorce de bouleau enrichi en triterpénes a montré une augmentation de I'expression
génique et protéique de cytokines pro-inflammatoires et de COX-2 sur des kératinocytes primaires
humains, les effets étant attribués a la bétuline, au lupéol et a I'érythrodiol (Ebeling et al. 2014). Cet
extrait a également montré des propriétés cicatrisantes sur un modeéle ex vivo de peau porcine
(Ebeling et al. 2014) et dans un cas clinique concernant un herpés nécrosant (Weckesser et al.
2010).

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires du bouleau

Peu de données sont disponibles concernant les écorces ou le bois de bouleau. Cependant les
études publiées tendent a montrer un effet anti-inflammatoire qui pourrait résulter de l'inhibition de
COX-2 sans que les composés a l'origine de cet effet aient pu étre mis en évidence. D’autres travaux
mériteraient d’étre menés, notamment chez 'lHomme, afin d’avoir une meilleure appréciation des
mécanismes d’action impliqués.

Verge d’or

Les sommités fleuries de la verge d’or (Solidago virgaurea L., Asteraceae) sont traditionnellement
utilisées pour drainer des voies urinaires et comme adjuvant dans le traitement des douleurs
urinaires mineures (EMA 2008).

Des études in vitro ont été réalisées avec un extrait de S. virgaurea inclus dans une préparation
commerciale (Phytodolor®) et ont permis de montrer que I'extrait diminuait significativement
'expression de TNF-a et de COX-2 (Schaser et al. 2006) mais n’inhibait pas I'activité de la
myelopéroxydase libérée par des granulocytes activés (Von Kruedener, Schneider et Elstner 1995).
Cette activité d’inhibition de la production de TNF-a ainsi que celle de I'lL-13 a pu étre mise en
évidence dans une étude in vivo chez le rat et a été attribuée aux dérivés de I'acide cafféoyl-quinique
(Abdel Motaal et al. 2016). Un de ces dérivés a montré une inhibition significative de 'cedéme de la
patte induit par le carraghénane chez le rat. Cette activité a également été démontrée avec I'extrait
de Solidago virgaurea inclus dans la préparation commerciale Phytodolor® (EI-Ghazaly et al. 1992).
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Une autre étude in vitro a mis en évidence une activité d’inhibition de I'élastase leucocytaire par les
polyphénols présents dans I'extrait (flavonoides et esters de I'acide quinique principalement) alors
que les saponines triterpéniques ont montré une activité d’augmentation de la perméabilité
membranaire favorisant ainsi la libération d’ACTH de cellules hypophysaires (Melzig et al. 2000).
Ceci laisse penser aux auteurs que cette action pourrait favoriser la synthése et la libération de
glucocorticoides in vivo, et contribuerait ainsi a l'effet anti-inflammatoire (par un mécanisme
stéroidien). Cette activité anti-inflammatoire des saponines triterpéniques a été démontrée in vivo
chez un modéle expérimental d’'oedéme chez le rat (Jacker, Voigt et Hiller 1982).

Il existe une autre espece de Solidago (S. chilensis, communément appelée « Arnica du brésil »)
possédant des propriétés anti-inflammatoire (Gastaldi et al. 2018, Mercandeli et al. 2012), pour
laguelle de nombreuses études in vivo (Goulart et al. 2007, Liz et al. 2008, Tamura et al. 2009) ont
montré des effets anti-inflammatoires incluant I'inhibition du TNF-a ou de I'lL- notamment. Un essai
randomisé contr6lé par placebo de faible taille (dix patients) utilisant un extrait de S. chilensis
administré localement pour le traitement des douleurs lombaires a montré un effet significatif de
diminution des douleurs (Da Silva et al. 2010). La plante est également riche en flavonoides mais
se distingue par la présence de diterpénes furaniques dont la solidagénone, qui est utilisée comme
marqueur (Mercandeli et al. 2012). Cette plante n’est toutefois pas autorisée dans les compléments
alimentaires en Europe.

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires de la verge d’or

Peu de données sont disponibles concernant les effets anti-inflammatoires de la verge d’or. Les
études in vivo permettent néanmoins de confirmer cet effet bien que les dérivés de I'AS ne soient
pas impliqués dans l'activité, plutdt due aux polyphénols ou aux saponines. Les mécanismes
d’action évoqués dans les études in vitro concernent une inhibition du TNF-a, de COX-2, de
I'élastase leucocytaire et une libération d’ACTH par les cellules hypophysaires. Ce dernier
mécanisme pourrait suggérer un effet anti-inflammatoire de type stéroidien.

Polygala

Les racines des plantes du genre Polygala (Polygalaceae) sont plus particulierement utilisées en
Asie, notamment en médecine traditionnelle chinoise, I'espéce principale étant P. tenuifolia Willd.,
plus connue sous le nom de Polygala radix (yuan-zhi). Leurs rhizomes sont notamment utilisés dans
des pathologies inflammatoires (Lacaille-Dubois, Delaude et Mitaine-Offer 2020). Le salicylate de
méthyle est le constituant volatile principal des racines de P. paniculata L. (Victério, Carrico et
Salgueiro Lage 2011).

Différentes études in vitro ont permis de montrer un effet anti-inflammatoire des extraits de racine
de polygala. Les effets observés incluent I'inhibition de NF-kB (Cheong et al. 2011). Ceci a pu étre
confirmé in vivo sur modéle murin (Arruda-Silva et al. 2014). Une autre étude (Lapa et al. 2009) a
montré la diminution de TNF-a et d’IL-1a/f sur un modéle murin et a suggéré que les dérives de
flavonoides dont la rutine sont a I'origine de 'activité. Celle-ci passerait par 'inhibition de I'activation
de NF-kB due a I'inhibition de la phosphorylation de p65 (Villanueva, Esteban et Villanueva 2017).
Le tenuifoliside A, un ester d’oligosaccharide pourrait également étre en partie responsable de cet
effet (Kim et al. 2013). D’autres composés pourraient également y participer (Lacaille-Dubois,
Delaude et Mitaine-Offer 2020). De nombreuses autres études in vivo sur différents modéles ont
permis de confirmer I'activité anti-inflammatoire des extraits d’espéces de Polygala et I'inhibition du
NF-kB (Lacaille-Dubois, Delaude et Mitaine-Offer 2020).
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Conclusion sur les effets anti-inflammatoires du polygala

Les racines de polygala contiennent du salicylate de méthyle en concentration significative et ont
une tradition d’emploi comme anti-inflammatoire. Les études in vitro et in vivo suggerent une
inhibition de la production de TNF-a et IL-1a/B qui passerait par l'inhibition de la voie du NF-kB.

Peuplier

Les écorces et les bourgeons de peuplier (Populus spp., Salicaceae) sont autorisés dans les
compléments alimentaires en France. La Commission E allemande retient un usage des bourgeons
de peuplier par voie externe dans le traitement des Iésions cutanés superficielles, des hémorroides
externes, des gercures ou des coups de soleil ainsi qu'une utilisation en gargarisme en cas de
laryngite. Dans les feuilles la trémulacine et la salicortine sont majoritaires ; cependant on note de
fortes variations saisonnieres et entre individus (de moins de 1 % a 7 % en fonction des saisons et
des individus). La salicine serait présente a hauteur de 0,2 a 0,4% (Lindroth, Hsia et Scriber 1987a,
b).

Des études in vitro ont permis de mettre en évidence un effet anti-inflammatoire d’extraits de
peupliers sur différents modeles cellulaires. Ces études montrent notamment un effet de diminution
de la libération de TNF-a, d’IL-1-B ou d’IL-6 sur des cellules de 'immunité préalablement activées
par le LPS ainsi qu’une inhibition de I'activation de NF-kB (Wang et al. 2014), effet qui pourrait passer
par la voie p38/JNK comme cela a été montré pour P. deltoides Marshall (Jeong et Lee 2018). A
noter également que I'extrait de P. deltoides inhibe la iINOS et la production de NO mais n’inhibe ni
COX-2 ni la production de prostaglandines E2 in vitro (Jeong et Lee 2018).

Ces effets d’inhibition du TNF-a ou d’interleukines ont pu étre confirmés in vivo chez la souris (Wang
et al. 2014) et sur des modéles de souris diabétique avec une combinaison d’extraits de P. x
canadensis Moench et de propolis (Peng et al. 2018). Des effets anti-inflammatoires ont également
pu étre mis en évidence in vivo sur différents modéles (principalement chez le rat) sans que les
mécanismes d’action aient été recherchés (Debbache-Benaida et al. 2013, Xu et al. 2014).

Les flavonoides pourraient étre en partie responsables de cet effet puisque des flavonoides isolés
de P. davidiana Dode (P. tremula var. davidiana (Dode) C.K.Schneid.) ont montré des activités
significatives d’inhibition des COX in vitro (Zhang et al. 2006). Dans une autre étude, la
pinocembrine, une flavanone caractéristique du peuplier, a montré un effet significatif d’inhibition de
'expression de COX-2 (Pobtocka-Olech, Inkielewicz-Stepniak et Krauze-Baranowska 2019).

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires du peuplier

Les différentes parties du peuplier contiennent des teneurs significatives en dérivés salicylés
(principalement sous des formes glycosylées) avec cependant de fortes variations entre especes et
entre individus. Les activités anti-inflammatoires des extraits de peuplier (principalement de
bourgeon) ont pu étre mises en évidence dans des études in vitro et in vivo, cependant aucune
étude chez 'Homme n’a été publiée. Les mécanismes d’action évoqués incluent I'inhibition des COX
mais aussi l'inhibition de la production des cytokines pro-inflammatoires, vraisemblablement en
interférant avec NF-kB.

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires des plantes a dérivés salicylés

Les données disponibles sur les plantes a dérivés salicylés sont principalement issues d’études
expérimentales in vitro et in vivo et mettent toutes en évidence un effet anti-inflammatoire de ces
différentes plantes. Cet effet inclut I'inhibition des COX et/ou de la production de cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-a ou I'lL-1B et pourrait résulter de I'inactivation de NF-«kB, avec
cependant certaines nuances en fonction des plantes et des études.
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Dans toutes ces plantes, d’autres molécules que les dérivés de I'AS sont mises en évidence dans
l'activité anti-inflammatoire (notamment des flavonoides et des triterpenes), sans que les cibles de
ces molécules soient bien connues ni décrites. Des effets de type glucocorticoide et/ou d’inhibition
de la production de cytokines pro-inflammatoires pourraient étre associés a ces molécules.

b) Les plantes a dérivés non salicylés
Harpagophytum

La racine d’harpagophytum (Harpagophytum procumbens (Burch.) DC. et H. zeyheri Decne,
Pedaliaceae) est traditionnellement utilisée pour traiter les inflammations, fiévres, infections. Elle
renferme des glycosides d’iridoides, nhotamment cinnamoylés (dont I'harpagoside), des glycosides
de phénylpropanes (dont I'actéoside), des triterpénes, mais également des diterpénes de type
abiétane (ferruginol).

harpagoside |:|O~ 6H
De nombreuses études cliniques ont été menées chez des patients arthrosiques ou présentant des
lombalgies. L’harpagophytum s’est montré soit supérieur au placebo soit équivalent au traitement

de référence. Les produits évalués apportaient des doses de 30 a 60 mg d’harpagoside (certaines
jusqu’a 270 mg) (Gagnier, Chrubasik et Manheimer 2004).

Les propriétés anti-inflammatoires de I'harpagophytum ont été montrées sur plusieurs modeéles
animaux d’inflammation : cedémes induits par les carraghénanes, modéle d’arthrite induite par
l'adjuvant de Freund. Une diminution de la production de cytokines impliquées dans la réaction
inflammatoire (TNF-a, IL-1, IL-6, PGE2) a été montrée sur de nombreux modéles cellulaires
(fibroblastes, monocytes, chondrocytes murins et humains activés par le LPS).

Plusieurs études confirment I'inhibition de I'expression de COX-2 par des extraits d’harpagophytum,
et par I'harpagoside pur. In vitro, les extraits éthanoliques d’harpagophytum (contenant
majoritairement de I'harpagoside, de I'’harpagide, de I'actéoside et du 8-O-p-coumaroyl-harpagide)
diminuent I'expression de COX-2. Pour les composés isolés, I'harpagoside et I'actéoside diminuent
I'expression de COX-2 alors que I'harpagide 'augmente (Abdelouahab et Heard 2008). Un extrait
méthanolique inhibe I'expression de COX-2 induite par le 12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate
(TPA) sur des cellules épithéliales du sein (MCF10A) et in vivo sur la peau de souris en inhibant la
liaison du facteur NF-kB sur 'ADN (Na et al. 2004). Kundu et al. ont montré que l'inhibition de
'expression de COX-2 induite par un extrait méthanolique d’harpagophytum résulte de linhibition
de l'activité ERK-kinase, inhibant ainsi I'activation d’AP1 et CREB qui sont d’autres facteurs de
transcription du géne de COX-2 (Kundu et al. 2005).

En ce qui concerne les études chez 'Homme, Moussard et al. n'ont pas observé d’effets sur la
production d’eicosanoides PGE2, TxB2 et LTB4 apres 'administration de quatre gélules a 500 mg
pendant 21 jours chez I'adulte sain (Moussard et al. 1992). A I'inverse, Loew et al. ont étudié I'effet
de I'harpagophytum sur la production d’eicosanoides, a I'aide d’'un modéle de stimulation de cette
production par la calcimycine (stimulation par le Ca?*ionophore A23187) sur sang total prélevé chez
cing volontaires sains non traités. lls ont montré que I'extrait d’harpagophytum et différentes fractions
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(mais surtout I'harpagoside seul) inhibaient la production d’eicosanoides, agissant a la fois sur les
cystéinyl-leucotriénes et le TxB2 (Loew et al. 2001). lls ont de plus étudié chez trois volontaires ayant
recu 600, 1200 et 1800 mg d’extrait, I'effet inhibiteur sur la production d’eicosanoides aprées
prélevement de sang a plusieurs temps aprés I'administration (ex vivo). Le sang prélevé a été
soumis au Ca?*ionophore A23187. lls ont observé une diminution biphasique de la production de
cystéinyl-leucotriénes et de PGEZ2, a 4h (-28 %) puis a 8h (-58 %), quelle que soit la dose prise.

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires de I’lharpagophytum

La consommation d’harpagophytum entraine une modification de la production d’eicosanoides et de
cytokines impliquées dans la réponse inflammatoire. Les extraits d’harpagophytum inhibent
I'expression de COX-2 sur plusieurs modéles in vitro et in vivo. Les conséquences observées sur la
synthése d’eicosanoides portent essentiellement sur la diminution de la production de cystéinyl-
leucotrienes, de TxB2 et de PGE2. Ces effets ont été mis en évidence sur sang total de volontaires
sains et ont montré que les fractions riches en harpagoside et I'harpagoside isolé étaient
responsable de cet effet.

Autres espéces contenant de I’harpagoside et iridoides apparentés

On retrouve des iridoides apparentés a I'harpagoside (dérivés de I'harpagide) a des teneurs
variables dans de nombreuses especes de la famille des Lamiaceae, Verbenaceae et
Plantaginaceae. Certaines sont utilisées en médecine traditionnelle pour le traitement des douleurs
articulaires. Parmi elles, on peut citer les espéces autorisées dans les compléments alimentaires en
France : la scrofulaire chinoise (Scrophularia ningpoensis Helmsl.) et le bouillon blanc
(Verbascum thapsus L., V. densiflorum Bertol., V. phlomoides L.). Des iridoides proches, apparentés
au catalpol, sont retrouvées dans certaines espéces utilisées traditionnellement pour leurs vertus
antirhumatismales telles que les véroniques (Veronica officinalis L., V. beccabunga L., V. anagallis-
aquatica L., V. chamaedrys L.), ou les bugles (Ajuga reptans L., A. Ajuga chamaepitys (L.) Schreb.,
Ajuga iva (L.) Schreb.).

Boswellia spp.

Les Boswellia (Burseraceae) donnent des gommes-oléorésines désignées comme « encens » ou
« oliban ». Celle de Boswellia serrata Roxb. ex Colebr. (“Gummi Boswellii”) est utilisée comme anti-
inflammatoire dans plusieurs indications (OMS 2009). La plante n’est en revanche pas répertoriée
par 'TEMA pour son emploi dans des médicaments a base de plantes.

Les composés actifs des encens sont des triterpénes du groupe des acides boswelliques, dont les

chefs de file sont les acides a- et B-boswelliques. L’acide 11-céto-B-boswellique et son dérivé 3-
aceétyl sont les principaux actifs.
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acide a—boswellique acide B-boswellique R = H acide 11-céto-B-boswellique
R = COCHps; : acide acétyl-11-céto-B-boswellique

L’activité anti-inflammatoire est principalement attribuée aux acides boswelliques. Elle s’exerce

selon les mécanismes suivants :

- inhibition de l'activation de NF-kB et subséquemment du TNF-a ; diminution d’IL-1, IL-2, IL-4,
IL-6, IL-12, IFN-y ;

- inhibition de 5-LOX: les encens et les acides boswelliques diminuent la production des
leucotrienes mais pas celle des prostaglandines. L’effet inhibiteur direct de LOX, non compétitif,
est variable en fonction des acides boswelliques testés (Safayhi et al. 1997) et reste discuté
dans un cadre clinique compte tenu des résultats contradictoires obtenus par différentes
équipes.

La littérature relative aux mécanismes anti-inflammatoires est principalement constituée de données
obtenues in vitro et in vivo ; les effets observés chez ’'Homme sont objectivés sur la base de
parametres fonctionnels (Ammon 2006, 2010, Baram et al. 2019, Rios 2010, Roy et al. 2019).

L'effet anti-inflammatoire d’extraits de Boswellia, principalement de B. serrata, a été évalué de
maniére globalement positive en clinique par rapport au placebo, dans les indications suivantes :

- arthrite / ostéoarthrite (Bannuru et al. 2018) ;

- maladie de Crohn (cit. in (Di Lorenzo et al. 2013)) ;

- asthme (1 étude, n=40), eczéma (Roy et al. 2019)

Néanmoins, ces études portent sur des effectifs réduits, les posologies sont trés variées et les
résultats sont disparates.

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires des Boswellia

L'effet anti-inflammatoire des Boswellia semble assez bien objectivé avec des essais cliniques
nombreux mais de faible qualité. Il procéde principalement de I'inhibition de NF-kB et des cytokines
pro-inflammatoires et d’une inhibition directe de la 5-LOX.

Commiphora spp.

Les Commiphora (Burseraceae) donnent des gommes-oléorésines désignées par le terme
générique de « myrrhes » (Bruneton 2016). Une espéce indienne (Commiphora mukul (Hook. Ex
Stocks) Engl., syn. C. wightii (Arn.) Bhandari)) donne une gomme-oléorésine appelée « guggul ».

Ces gommes-oléorésines contiennent différentes classes de triterpénes : triterpenes pentacycliques

(dammaranes, principalement); stérols usuels; pregnanes: guggulstérols, guggulstérones,
spécifiques au guggul (tiré de C. mukul / C. wightii) (Shen et al. 2012, Al-Harrasi et al. 2018).
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L’activité anti-inflammatoire de la gomme oléorésine de C. mukul et de ses extraits est attribuée aux
guggulstérones. Leur mécanisme d’action principal est la diminution de I'expression de COX-2,
résultant de I'inhibition de I'expression du NF-kB. Cette inhibition procéde d’un effet suppresseur de
l'activation de la kinase IkBa. Un extrait de cette gomme-oléorésine diminue I'expression des
cytokines pro-inflammatoires IFN-y, IL-12, TNF-qa, IL-1B (Shishodia et al. 2008) tandis qu’un autre
extrait entraine une inhibition de l'activation du NF-kB (Shen et al. 2012). Chez la souris, dans des
modéles de colite inflammatoire, les guggulstérones diminuent les taux d’'IL-2, IL-4 et IFN-y et
améliorent I'état inflammatoire.

Une diminution d’activité COX-1 et COX-2 a été observée in vitro pour un extrait total mais aussi
pour des guggulstérols, des lignanes et des diterpénes de la plante (Francis, Raja et Nair 2004,
Shen et al. 2012).

Les guggulstérones auraient également une affinité pour les récepteurs aux hormones stéroidiennes
(androgénes, glucocorticoides, progestérone) mais les effets anti-inflammatoires associées a
C. mukul ne semblent cependant pas reliés a cette propriété (Kunnumakkara et al. 2018, Shishodia
et al. 2008).

Peu de données cliniques existent pour C. mukul. Seule une étude menée sur un petit nombre de
patients arthritiques (n = 60) rapporte une amélioration des parameétres fonctionnels (Kunnumakkara
et al. 2018).

S’agissant des autres Commiphora, la littérature est beaucoup moins abondante que pour le guggul
(Holleran et al. 2020). Des extraits de gommes-oléorésines d’autres espéces du genre montrent
également des activités anti-inflammatoires dans des modéles expérimentaux (cedémes induits
chez le rongeur ; traitement topique, voie orale), attribués a leur huile essentielle (C. myrrha (T.Nees)
Engl., syn. C. molmol Engl.)), a des diterpenes et a des lignanes. Plus précisément, I'huile essentielle
de C. molmol inhibe la production d’IL-18, IL-6, IL-8, in vitro, dans des fibroblastes activés par le
LPS (Shen et al. 2012).

Des composés communs aux espéces du genre, dont des diterpénes analogues du cembréne, ont
des effets inhibiteurs de COX in vitro (Francis, Raja et Nair 2004, Shen et al. 2012).

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires des Commiphora

Commiphora mukul (C. wightii) a une activité anti-inflammatoire repérée par la tradition, étayée d’'un
point de vue pharmacologique et suggérée en clinique. Les guggulstérones responsables ont des
activités pharmacologiques multiples (inhibition de COX possible, affinité pour les récepteurs aux
hormones stéroidienne in vitro) avec un effet inhibiteur de I'expression de NF-kB entrainant
notamment une diminution de I'expression de COX-2.

Les autres Commiphora (dont C. myrrha / C. molmol), d’'usage généralement externe, ont des
activités anti-inflammatoires suggérées dans la tradition. Leur mécanisme anti-inflammatoire
demeure insuffisamment documenté.
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Curcuma

Le rhizome de curcumas (Zingiberaceae) est utilisé a la fois pour ses propriétés médicinales
(Curcuma domestica Vahl [syn. Curcuma longa L.}, Curcuma xanthorrhiza Roxb. [syn. C.
zanthorrhiza Roxb. ou temoe-lawack) et alimentaires (C. longa L., C. xanthorrhiza Roxb. et
C. zedoaria (Christm.) Roscoe).

Son usage médicinal est notamment destiné a traiter I'inflammation et les douleurs associées aux
arthrites et aux rhumatismes. Le principe actif principal est la curcumine.

La curcuminel’ est commercialisée en mélange avec ses deux analogues déméthoxylé et
bisdéméthoxylé naturels.

OH O
R1 ‘ ™ NS = ‘ RZ
HO OH
R4=0OMe, R,=H : déméthoxycurcumine
R1= Ry=H : bis-déméthoxycurcumine

La curcumine est reconnue comme un additif alimentaire, employé comme colorant (E100 en
Europe), inscrite au Codex Alimentarius. Des teneurs maximales existent pour les denrées
alimentaires (CE 2008). Une dose admissible journaliére (Acceptable Daily Intake, ADI) de 3 mg/kg
de masse corporelle /j chez I'adulte, soit environ 210 mg / jour, a été définie par 'Efsa (Efsa 2010,
2014).

Données expérimentales in vitro et in vivo

Les curcumas doivent leur effet anti-inflammatoire a la curcumine et a ses analogues. Pour le temoe-
Lawacq, 'EMA (EMA 2014) rapporte que I'huile essentielle, et notamment le xanthorrhizol, pourrait
contribuer aux effets anti-inflammatoires chez le rongeur (voir (Oon et al. 2015)).

Plusieurs mécanismes sont évoqués dans les études in vitro ou in vivo concernant l'activité anti-
inflammatoire des curcumas, de leurs extraits et de la curcumine :

- linhibition des LOX, COX, phospholipases et de la production des leucotrienes, des
prostaglandines, du thromboxane, de la NO synthase inductible (iNOS) (Bundy et al. 2004, Chainani-
Wu 2003) ;

- linhibition de la production de TNF-a et d'IL-1B ; IL-6 et d’IL-12 (Catanzaro et al. 2018, Chainani-
Wu 2003, Esatbeyoglu et al. 2012) ;

- l'inhibition de nombreuses enzymes de type protéases, dont certaines impliquées dans des
phénoménes inflammatoires : élastase, hyaluronidase, collagénase, métalloprotéinases (MMP-1,
MMP-3) ; du MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) (Xu et al. 1997).

-une diminution du niveau d’expression de mTOR, protéine ciblée par plusieurs
immunosuppresseurs (Dai et al. 2018).

In vitro, ces effets sont observés a des concentrations de I'ordre de 20 uM en général. In vivo, des
diminutions de plusieurs interleukines pro-inflammatoires sont observées chez le rongeur exposé
par gavage ou par l'alimentation (Catanzaro et al. 2018).

L’inhibition de la voie COX-2 est principalement responsable des effets anti-inflammatoires de la
curcumine. Elle résulte d’'une inhibition de I'activation du NF-kB ; une activation de Nrf2 contribue a

17 (diféruloyl-méthane ; (1E,6E)-1,7-bis(4-hydroxy-3-méthoxyphényl)-1,6-heptadiéne-3,5-dione ; No CAS : 458-37-7 ; No
ECHA : 100.006.619)
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I'effet antioxydant de la curcumine. Cette inhibition du NF-kB est attribuée a plusieurs cibles en
amont de ce facteur de transcription. Une inhibition des Mitogen-Activated Protein Kinases (MAPK)
est rapportée, responsable de la diminution de I'lL-12 (Catanzaro et al. 2018, Esatbeyoglu et al.
2012). Une inhibition de JAK/STAT (Janus kinase/signal transducers and activators of transcription)
est mentionnée, également impliquée dans une diminution d’expression de COX-2 et de INOS
(Holleran et al. 2020).

Plusieurs types cellulaires impliqués dans l'inflammation et 'immunité ont également leur activité
modifiée par la curcumine (cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes B et T) (Esatbeyoglu
et al. 2012).

Données clinigues

Les évaluations cliniqgues du curcuma, de la curcumine et de formes de curcumine & biodisponibilité
améliorée sont trés nombreuses (plus de 200 études (Kunnumakkara et al. 2018)), dans des
pathologies associées a un stress oxydant ou a des phénomeénes inflammatoires ou dans d’autres
indications (hypertension artérielle, diabéte de type 2, hypercholestérolémie...). Les doses
employées sont élevées (ex : jusqu’a 8 g/j pendant 3 mois ; 2,2-3,6 g/j pendant 4 mois)*®

Une méta-analyse récente des études cliniques randomisées contrblées, évaluant l'influence de la
curcumine sur les marqueurs de l'inflammation dans des maladies inflammatoires chroniques
(ostéoarthrite, syndrome métabolique, psoriasis, hyperlipidémies, diabéte de type II), conclut & une
absence d’effet anti-inflammatoire significatif (curcuma: 5 études (n=356) ; curcumine 60 mg/ja 2 g/j
avec ou sans pipérine : 14 études (n=988), testés contre placebo ou intervention alimentaire (fibres)
pendant 1 a 4 mois). Le curcuma et la curcumine n’ont pas d’influence sur les taux de CRP, IL-1 3,
IL-6 et TNF-a (White et al. 2019).

Une revue sur les effets de la curcumine fait cependant état de données cliniques (parameétres
inflammatoires, paramétres fonctionnels) obtenues pour cette molécule comme adjuvant dans des
maladies inflammatoires chroniques : deux études sur la polyarthrite rhumatoide, une étude sur le
lupus, deux études sur la sclérose en plaques, ont comparé les effets d’'une prise de curcumine a
une absence d’intervention (Yang, Akbar et Mohan 2019). Une diminution de la CRP et une
amélioration clinique ont été observées dans I'une de ces études, chez des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide (Chandran et Goel 2012).

Une revue systématique (Thavorn, Mamdani et Straus 2014) des données cliniques randomisées
contrdlées de la curcumine dans des maladies inflammatoires intestinales a repris trois études par
voie orale (curcumine contre placebo, n > 150, 2-6 mois ; patients sous traitement par mésalazine) :
deux ne montrent pas de différence avec le placebo pour la rémission (curcumine : 450 mg/j, 2 g/j) ;
l'une d’elles (Lang et al. 2015) montre une amélioration des symptdmes et une rémission plus
fréquente (3 g/j). La méthodologie de ces études est néanmoins jugée faible (Thavorn, Mamdani et
Straus 2014, Yang, Akbar et Mohan 2019, Kumar et al. 2012).

Une méta-analyse récente (Bannuru et al. 2018), consacrée aux inflammations ostéoarticulaires
localisées au genou, a identifié cing études randomisées comparant la curcumine a un placebo (n =
355 ; généralement 500 mg/j ; avec quatre études en association avec un Boswellia) et deux études
comparant deux extraits de C. longa (500 a 1500 mg/j) a I'ibuproféne (n > 460 ; 52-69 ans ; études
4-12 semaines). La curcumine améliore mieux la douleur et les paramétres moteurs que le
placebo et I'efficacité de I'extrait de curcuma semble équivalente a celle de I'ibuproféne. D’autres
méta-analyses concluent en faveur du curcuma pour la douleur dans cette pathologie (Daily, Yang
et Park 2016). Yang et al. (Yang, Akbar et Mohan 2019) ont repris les données de 16 études
clinigues dans des ostéoarthrites (curcumine : 200-2000 mg/j), 14 étant en faveur de la curcumine
(conditions similaires a celles évoquées ci-dessus ; avec quatre études comparant la curcumine a
un AINS ; 30 a 160 patients ; n > 1000 patients), dont trois se fondant sur des données biochimiques
(dosage de I'lL-1B...). On notera que beaucoup de ces études font I'objet de conflits d’intérét.

18 A 12 g /], les diarrhées et les maux de téte sont fréquents (30 %, n=24) (Fan et al. 2013).
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Au vu de l'ensemble de ces données cliniques, il apparait, malgré des résultats parfois
contradictoires, que les extraits de curcuma et la curcumine sont susceptibles d’exercer un effet anti-
inflammatoire dans des pathologies variées. L’hétérogénéité de ces études, en termes de
méthodologie, de produits évalués, de paramétres mesurés, doit étre soulignée.

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires du curcuma

La curcumine et C. longa ont fait 'objet de trés nombreuses études relatives a leur effet anti-
inflammatoire. L’activité des curcumas est liée a la curcumine, principalement par inhibition des voies
NF-kB et JAK/STAT ainsi que par activation de Nrf2.

Des études cliniques sont en faveur de la curcumine dans certaines indications (ostéoarthrite, en
particulier) mais elles mettent rarement en évidence des modifications significatives de paramétres
inflammatoires objectifs dans les situations d’inflammation chronique. La curcumine semble bien
tolérée, mais au vu des données expérimentales qui montrent qu’elle induit une inhibition des voies
métaboliques de COX-2 et des LOX, ainsi qu'une réduction de la production des cytokines pro-
inflammatoires, elle est susceptible d’exercer une modification des défenses immunitaires dans un
contexte infectieux.

Echinacées

En plus de leurs propriétés immunomodulatrices décrites au paragraphe 3.2.1, les échinacées
exercent également une activité anti-inflammatoire.

Les alcamides présentent une similarité structurelle avec I'anandamide, un ligand endogéne des
récepteurs cannabinoides. Dans un contexte d’inflammation, ils agissent notamment en induisant
I'expression de cytokines anti-inflammatoires (IL-10) et en réduisant I'expression de cytokines pro-
inflammatoires, comme le TNF-a (Chicca et al. 2009, Woelkart et Bauer 2007). Une inhibition in vitro
de COX-1 et, dans une moindre mesure, de COX-2 par des alcamides isolées des racines d'E.
purpurea a été rapportée ainsi que celle in vitro de 5-LOX et de COX provenant de microsomes
séminaux de mouton par des alcamides polyinsaturées des racines d'E. angustifolia (Clifford et al.
2002, Muller-Jakic et al. 1994). Les alcamides isolés des racines de E. angustifolia inhibent la
formation de la prostaglandine E2 dépendante de COX-2 mais n'inhibent pas I'expression de COX-
2 au niveau transcriptionnel (Merali et al. 2003).

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires des échinacées

Les préparations a base d’échinacées, par la présence d’alcamides, ont in vitro des effets anti-
inflammatoires par induction de cytokines anti-inflammatoires et par un effet d’inhibition indirect sur
les COX.

Griffe du chat, liane du Pérou

En plus de ses propriétés immunomodulatrices décrites au paragraphe 3.2.2, la griffe du chat exerce
également une activité anti-inflammatoire.

Une étude in vitro, utilisant une décoction d’écorce d’Uncaria tomentosa a montré un effet inhibiteur
significatif sur la production de TNF-a induite par les LPS dans les macrophages murins RAW 264.7,
avec une Clso de 14,1 ng/mL (Sandoval et al. 2002).

Une réduction dose-dépendante de la production de TNF-a, a été observée dans des cellules
stimulés par des LPS et prétraitées avec des extraits d'U. tomentosa et d’U. guianensis. L'inhibition
du TNF-a était équivalente pour les deux espéces. Cependant, les extraits n'ont eu aucun effet sur
la production non stimulée de PGE2 mais ont réduit de maniere significative la production de PGE2
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stimulée par des LPS, ce qui suggére une inhibition de I'expression de COX-2 (Valerio et Gonzales
2005).

L’extrait éthanolique d’écorce diminue I'expression immunodépendante du TNF-a ainsi que
I'activation des facteurs de transcription AP1 et NF-kB (Allen-Hall et al. 2010).

Aprés induction par des LPS bactériens, la mitraphylline, alcaloide pentacyclo-oxindolique présent
dans I'écorce, testée in vivo chez le rat, inhibe d’environ 50 % de la libération des interleukines IL-
1q, IL-1B, IL-17 ainsi que le TNF-a. Cette activité est du méme ordre que celle de la dexaméthasone.
Elle réduit aussi de pres de 40 % la production d'IL-4 (Rojas-Duran et al. 2012).

Un extrait aqueux riche en polyphénols (83 % de I'extrait) induit I'expression de TNF-a et d’IL-6 et
réduit celle d’IL-1B dans des macrophages péritonéaux de souris en culture (Lenzi et al., 2013). Les
fractions riches en procyanidines d’'un extrait d’écorce inhibent la production de médiateurs pro-
inflammatoires tels que TNF-q, IL-1 et IL-6, la PGEZ2, le monoxyde d'azote, |'activation de COX-1 et
-2 et I'expression de INOS. L'inhibition de NF-kB et l'inhibition de la phosphorylation des protéines
kinases activées par les mitogénes (MAPK) ont été proposées comme mécanismes d'action
possibles (Laus 2004).

Par ailleurs, par voie orale chez le rat, I'extrait aqueux réduit I'inflammation gastrique et intestinale
induite par l'injection d’'indométacine et protége la souris de la pneumonie aigué induite par
l'inhalation d’ozone (Cisneros, Jayo et Niedziela 2005).

Conclusion sur les effets anti-inflammatoires de la griffe du chat

Les extraits aqueux et éthanoliques d’écorce de tige de la griffe du chat et les extraits riches en
procyanidines ont dans I'ensemble des effets anti-inflammatoires, avec hotamment une diminution
de I'expression des médiateurs pro-inflammatoires et de l'activation des facteurs de transcription
AP1 et NF-kB.

3.4 Plantes susceptibles de modifier ’'expression d’ACE2

3.4.1 Inhibition de la fixation des coronavirus a ACE2 par les plantes

Une étude chinoise fait état de I'interaction entre la fixation des coronavirus a ACE2 et les plantes
médicinales. Apreés I'épidémie de SRAS associée a linfection par SARS-CoV-1, le criblage de
312 plantes médicinales chinoises, supervisé par le Comité de la médecine et de la pharmacie
chinoises a Taiwan, a montré que trois plantes médicinales chinoises de la famille des
Polygonaceae étaient capables d’inhiber l'interaction de la protéine S du SARS-CoV et de ACE2
(Ho et al. 2007) :

- Radix et Rhizoma Rhei (racine de Rheum officinale Baill.),

- Radix Polygoni multiflori (racine de Polygonum multiflorum Thunb.) et

- Caulis Polygoni multiflori (tiges de P. multifiorum Thunb.).

Cette étude montre que I'émodine, un composé anthraquinonique présent dans ces drogues
végétales, bloque de maniére dose-dépendante l'interaction entre la protéine S et ACE2.

3.4.2 Augmentation de I’expression d’ACE2 par les plantes

Les études des composés a action anti-inflammatoire et également susceptibles d’augmenter
I'expression d’ACE2 concernent des modéles de fibrose (hépatique, pulmonaire, et cardiaque).
Plusieurs plantes ou principes actifs dérivés de plantes composés issus de plantes ont été étudiés.

La baicaline est le glucuronide d'une flavone, la baicaléine. On la trouve dans plusieurs especes du
genre Scutellaria (Lamiaceae), et en particulier dans la scutellaire américaine (« skullcap »,
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Scutellaria lateriflora L.). Il y a en général un taux de 10 mg/g de baicaline dans les feuilles de
scutellaire a casque (Scutellaria galericulata L.). Elle est présente dans la plante médicinale chinoise
huang-chin (Scutellaria baicalensis Georgi), inscrite a la pharmacopée francaise. La baicaline a été
étudiée dans un modéle de lésions endothéliales induites par I'angiotensine Il (Wei et al. 2015).
Dans cette étude, la baicaline s’est montrée capable de convertir significativement I’Ang Il en Ang-
(1-7) en activant ACE2 et I'expression des ARN messagers de Mas ainsi que la protéine Mas.

Les tanshinones sont une classe de composés diterpéniques incluant la dihydrotanshinone, la
tanshinone |, et la tanshinone IIA. Ces composés sont isolés a partir de la racine de Salvia
miltiorrhiza Bunge (en médecine traditionnelle chinoise, le dan shen ; Lamiaceae), espéce classée
sur la liste B des plantes médicinales de la pharmacopée francaise. La tanshinone IIA est anti-
inflammatoire, antioxydante, et cytotoxique vis-a-vis d’'une variété de lignées cellulaires. Elle est
également capable d’augmenter I'expression d’ACE2. Cela a été montré dans un modéle
d’hypertension artérielle chez le rat qui s’accompagne d’une hypertrophie ventriculaire et de fibrose
cardiaque (Yu et Shi 2014). Parallelement, la tanshinone IIA inhibe de fagcon dose-dépendante
'hypertrophie ventriculaire ; elle diminue l'expression d’ACE, et de Ang | et Il sans modifier
cependant la pression artérielle. Dans un modéle de Iésions de fibrose pulmonaire induites par le
paraquat, la tanshinone Il augmente I'expression d’ACE2 et de Ang-(1-7) préalablement diminuées
apres installation de la fibrose induite par le paraquat, tout en réduisant les Iésions de fibrose (Wang
et al. 2018).

Le magnolol est un lignane qui constitue le principe actif considéré comme le plus important de
I'écorce de Magnolia officinalis Rehd. et Wils. (Magnoliaceae), inscrite a la pharmacopée frangaise.
Dans un modéle d’hypertension pulmonaire (HTAP) induite par pneumectomie partielle associée a
la monocrotaline, le magnolol réduit la fibrose, THTAP et I'hypertrophie ventriculaire droite tout en
augmentant I'expression d’ACE2 et en diminuant celle d’ACE ainsi que les éléments de la cascade
Angl/Ang 1l et récepteur de Ang Il (Chang et al. 2018). Ces effets étaient associés a une
augmentation de I'expression de la NO synthase endothéliale, et d’'une diminution de I'expression
de la NO synthase inductible et de la production de radicaux libres de 'oxygéne dans les poumons.

La curcumine, déja largement évoquée plus haut, se révele aussi capable d’augmenter I'expression
d’ACE2 (Prompetchara, Ketloy et Palaga 2020, Li et al. 2020). Dans un modéle de fibrose
myocardique induite par perfusion d’Ang IlI, une administration de curcumine a la dose de
150 mg/kg/jour par gavage gastrique pendant les perfusions d’Ang Il diminue les témoins cellulaires
et cytokiniques de la fibrose myocardique (diminution de l'infiltration par les macrophages et les
myofibroblastes, diminution du TGF-f). Cette amélioration de la fibrose est associée a une
diminution de I'expression des récepteurs a I'’Ang |, une augmentation de I'expression des récepteurs
a Ang I, et a une augmentation de I'expression d’ACE2.

L’acide rosmarinique (acide a-o-cafféoyl-3,4-dihydroxyphényl-lactique), acide-phénol présent dans
de nombreuses plantes, et particulierement dans le romarin (Rosmarinus officinalis L., Salvia
rosmarinus Schleid., Lamiaceae), a été utilisé dans un modeéle de fibrose cardiaque induite par
infarctus du myocarde expérimental chez le rat (Liu et al. 2016). Comparés a ceux du groupe témoin,
les rats des groupes traités avec des doses croissantes d’acide rosmarinique avaient des infarctus
de taille plus limitée, des niveaux d’expression des collagénes |, Il et IV plus bas, une moindre
infiltration par les myofibroblastes et une concentration plus basse d’hydroxyproline. Ces témoins
de I'amélioration clinico-pathologique étaient associés a une augmentation de I'expression d’ACE2
et une baisse du récepteur de type 1 pour I'angiotensine. L’exploration des voies métaboliques
concernées par l'action de I'acide rosmarinique sur I'expression d’ACE2 suggére une intervention
des voies de signalisation des MAP kinases.
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3.5 Conclusions du GECU

Dans le cadre de I'épidémie de COVID-19, il convient d’attirer I'attention des consommateurs et des
professionnels de santé sur les points suivants :

Les compléments alimentaires ne sont pas des médicaments. A ce titre, les compléments
alimentaires contenant des immunomodulateurs ou des anti-inflammatoires végétaux ne sont
pas destinés a traiter les symptémes d’une infection.

L’inflammation est un processus naturel de défense et ne nécessite pas d’étre combattue
lorsqu’elle n’est pas excessive.

Au vu des données disponibles, il ne peut étre exclu que la consommation de plantes ayant des
propriétés anti-inflammatoires ou immunomodulatrices puisse entraver les défenses naturelles
de l'organisme.

Les répercussions des effets de ces plantes sur la production de facteurs associés a
l'inflammation ne sont pas connues dans le contexte d'une infection virale. Ces facteurs sont
fortement impliqués lors de l'aggravation des symptdmes, en particulier au cours de '« orage
cytokinique », observé dans les formes séveres de COVID-19.

L’expression d’ACE2, récepteur du virus SARS-CoV-2, est augmentée par plusieurs extraits ou
principes actifs de plantes. Ces observations ont été faites dans des modéles expérimentaux
de fibrose ; elles ne sont pas transposables a la situation rencontrée dans le COVID-19, d’autant
que la relation entre 'augmentation de I'expression de 'ACE2 et l'incidence et/ou la sévérité du
COVID-19 est actuellement controversée.

Dans ce contexte, le GECU recommande :

aux personnes consommant dans le contexte de pathologies inflammatoires chroniques des
compléments alimentaires contenant des plantes pouvant interférer avec la réponse
immunitaire et inflammatoire de prendre I'avis d’un professionnel de santé pour poursuivre cette
consommation ;

aux personnes consommant ces compléments alimentaires dans un but préventif, d’arréter cette
consommation en cas d’apparition de symptémes évocateurs du COVID-19 ;

dans tous les cas, de respecter les précautions d’emploi des plantes contenues dans ces
compléments alimentaires ;

d’éviter de multiplier les sources d’exposition a ces plantes en raison du risque d’apports
cumulés et d’addition d’effets susceptibles de conduire a des effets indésirables et d’interférer
avec la réponse immunitaire, notamment au regard du risque infectieux ;

aux instances de recherche de mener des études pour préciser l'effet des plantes contenues
dans les compléments alimentaires sur le COVID-19 a ses différents stades d’évolution.

CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail adopte
les conclusions du GECU.

Elle appelle l'attention des consommateurs de compléments alimentaires sur les interférences
potentielles générées sur la réponse immunitaire ou inflammatoire par les différentes plantes
étudiées dans le présent avis.

Au vu des données disponibles, il ne peut étre exclu que la consommation de plantes ayant des
propriétés anti-inflammatoires ou immunomodulatrices puisse entraver les défenses naturelles de
'organisme.
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Aussi, elle leur recommande de se référer a leur médecin, en cas d’identification dans la composition
d’'un complément qu’ils consomment, de plantes que traite cet avis, tout particulierement s’ils sont
suivis pour une pathologie inflammatoire chronique.

Elle recommande également aux personnes qui consommeraient ces compléments alimentaires
dans un but préventif d’arréter immédiatement leur consommation si elles présentent des
symptdmes qui s’apparenteraient a ceux du COVID-19.

Enfin, elle rappelle aux professionnels de santé l'importance de déclarer au dispositif de
nutrivigilance de I'Anses les effets indésirables survenant dans le cadre de la consommation des
compléments alimentaires.

Dr Roger Genet
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MOTS-CLES

Anti-inflammatoires, AINS, COVID-19, SARS-CoV-2, ACE2, infection virale, complication
infectieuse, plantes, dérivés salicylés, saule, reine des prés, bouleau, polygala, peuplier, verge d’or,
harpagophytum, encens, Boswellia, myrrhe, Commiphora, Curcuma, curcumine, échinacées griffe
du chat, liane du Pérou.
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ANNEXE 2

Tableau récapitulatif des plantes dont les propriétés sont développées dans I'avis

Avis de I’Anses
Saisine n°® 2020-SA-0045

cold] ¥

(OMS, 1999)"

(DGCCRF 2019)

Liste des plantes " Arrété plantes” Enregistrement | Liste Liste Italie
Espece Drogue végétale | médicinales, EMA OMS (2014) p DGCCRF (2016, |Belgique (2018)
pharmacopée francaise 2019) (2017)
3.2.1. Echinacées (Asteraceae)
Echinaceae angustifoliae organes
Echinacea angustifolia racine liste A (partie aérienne radix, monographie, so%terrains sans racine, avec | flos, herba,
DC. fleurie, partie souterraine) | révision 2018 [Cough and NN restrictions " | radix
cold]' restriction
Echinacea pallida . liste A (partie aérienne Echlnaceaﬁ paliidae radix, Raﬁ.'x organes organes plante flos, herba,
(Nutt.) Nutt racine fleurie, partie souterraine) monographie, révision Echinaceae souterrains, sans souterrains, entiere, avec | .o
) ) ' 2018 [Cough and cold] (OMS 1999) " restriction plante entiere restrictions
Echinaceae purpureae organes (liste article 15,
Echinacea purpurea racine radix, monographie, souterrains, plante | DGCCRF, 2016),
(L.) Moench liste A (partie aérienne révision 2017 [Cough and entiere, sans avec restrictions lante entiére
A (part . cold] restriction (DGCCRF 2019) p ' | flos, herba,
fleurie, partie souterraine) . avec .
Echinaceae purpureae Herba L " v | radix
. ! . partie aérienne, restrictions
Echinacea purpurea artie aérienne herba, monographie, Echinaceae sans restriction
(L.) Moench p révision 2016 [Cough and | Purpureae

3.2.2. Griffe de chat (R

ubiaceae)

Uncaria tomentosa
(Willd. ex Schult.) DC.
(syn. Nauclea
tomentosa Willd.,
Ourouparia tomentosa

(Willd.) K. Schum)

écorce de tige

liste A (écorce de tige)

pas de monographie ;
public statement (2015)

Cortex Uncariae
(OMS, 2007)""

racine, écorce, tige,
sans restriction

oui, sans
restriction

écorce, tige,
racine, sans
restriction

cortex, radix,
truncus

3.3.1. Réglisses (Fabaceae)

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail,
14 rue Pierre et Marie Curie, 94701 Maisons-Alfort Cedex
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Liste des plantes D Ay " Enregistrement | Liste . .
Espece Drogue végétale | médicinales, EMA OMS (giiﬁe pleries DGCCRF (2016, |Belgique I(‘Z'(S)tles)lta“e
pharmacopée francaise 2019) (2017)
liste A (partie
souterraine), hors radix,
monopole Radix racine. avec rhizoma,
Glycyrrhiza glabra L. racine pharmaceutique en I'état, Glycyrrhizae oui, avec restriction * restric{ions % | stolones,
en poudre, sous forme Liquiritiae radix, (OMS, 1999) * avec .
d‘qxtrait sec aqueux monographie, révision restrictions *"
(décret JORF 2008) 2013 [gCoFL)jgh and cold,
Glycyrrhiza inflata Bat. | racine liste A (partie souterraine) | Gastrointestinal disorders] | non non non non non
" radix,
Glycyrrhiza uralensis . i . . R?dn( hi oui, avec restriction | oui, avec racine, avec rhlzloma,
Fisch. racine iste A (partie souterraine) Glycyrrhizae X restrictions restrictions @ | Stolones,
(OMS, 1999) avec

restrictions *

additif alimentaire

hors liste des
substances a but
nutritionnel ou

hors liste des
substances a but
nutritionnel ou

Rq : glycyrrhizine 8 n.a. n.a, i physiologique physiologique
€dulcorant, E958 autorisées par éligibles a l'article
Arrété au JORF 15 (DGCCRF,
(2016) 2016)
3.3.2.a) — 1. Saules (Salicaceae)
écorce,
liste A : "Salix sp." - . . bourgeon,
. . . . . . . Cortex Salicis oui, avec oui, avec h
Salix alba L. écorce (écorces de tiges, voir monographie Salicis cortex (OMS, 2009) % restrictions * restrictions fleur, feuille,
feuilles) ’ avec _
restrictions *"!
; Sngali " voir Cortex Salicis :
. . I|§te A Sa“).( SP- . . - "and other oui, avec p Wi
Salix caprea L. écorce (écorces de tiges, voir monographie Salicis cortex appropriate Salix non restrictions écorce
feuilles) species"”
liste A : "Salix sp." Salicis cortex, Salix [various species including
Salix fragilis L écorce (écorcés de i eps. S. purpurea L.; S. daphnoides Vill.; S. fragilis | Cortex Salicis oui, avec oui, avec écorce,
9 ) : ges, L.], monographie, révision 2017 [Pain and (OMS, 2009) restrictions *V restrictions feuille *i
erl”es) . : xvii
inflammation, Cough and cold]
. nealf; " voir Cortex Salicis :
. . |'§te A Sah)_( SP- . . . "and other oui, avec oui, avec écorce,
Salix pentandra L. écorce (écorces de tiges, voir monographie Salicis cortex appropriate Salix restrictions * restrictions feuille i
feuilles) species”
liste A - "Salix sp." Salicis cortex, Salix [various species including
Salix purourea L scorce (écorcés de ti eps. S. purpurea L.; S. daphnoides Vill.; S. fragilis | Cortex Salicis oui, avec oui, avec écorce,
purp ’ ges, L.], monographie, révision 2017 [Pain and (OMS, 2009) restrictions *V restrictions feuille *i

feuilles)

inflammation, Cough and cold]
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Liste des plantes D Ay " Enregistrement | Liste n n
Espece Drogue végétale | médicinales, EMA OMS (giiﬁe pleries DGCCRF (2016, |Belgique I(‘Z'(S)tles)lta“e
pharmacopée francaise 2019) (2017)
3.3.2.a) — 2. Reine des prés (Rosaceae)
liste A (parties arties
Filipendula ulmaria aériennes), hors ) ; £ . : part
- . - flos, herba : 2 monographies, révision 2018 oui, avec oui, avec aériennes,
(L.) Maxim. F (syn. parties aériennes | monopole - : i non o w o
! - . ' [Cough and cold, Pain and inflammation] restrictions restrictions avec
Spiraea ulmaria L.) pharmaceutique en I'état restrictions %*
(décret JORF 2008)

- . . plante
Filipendula vulgaris parties aériennes | non non non non oul, avec entiére, avec
Moench. restrictions - i

restrictions
3.3.2.a) — 3. Bouleaux (Betulaceae)
Betula alleghaniensis | écorce de tige, oui, avec restriction | oui, sans feco_lrlce, ;:ol_rtex,
Britton feuille hon non non I restriction eurlle, sans otium,
restriction lympha
écorce, cortex,
écorce de tige, oui, sans feuille, seve, | folium,
Betula lenta L. feuille non non non non restriction sans lympha,
restriction aetheroleum
bourgeon,
Betula pendula Roth . . . . . " . - . ccorce, cortex,
(syn. B. alba L., B écorce de tige, liste A (écorce de tige, Betula pendula Roth non oui, avec restriction | oui, sans feuille, folium,
veyrrl.Jco.sa EhrH’) ' feuille feuille) and/or Betula pubescens g restriction goudron, gemma, pix,
' Ehrh. as well as hybrids of séve, sans semen
both species, folium", restriction
monographie [Urinary bourgeon, cortex
. . . ; . tract and genital . - . écorce, L
Betula pubescens écorce de tige, liste A (écorce de tige, disorders] non oui, avec restriction | oui, sans feuille. seve folium,
Ehrh. feuille feuille) X restriction sans ' ' | gemma, pix,
restriction flos, lympha
. . plante
Betula vulgaris L. ?:lﬁlrlze de tige, non non non non non entiére, sans | non
restriction
3.3.2.a) — 4. Verge d’or (Asteraceae)
Solidaginis virgaureae arties
| - herba, monographie, . part herb
Solidago virgaurea L p ante_gntlere ou liste A (sommité fleurie) révision 2018 [Urinary non oui, sans restriction | 24" $aNS aeriennes, erba cum
* | sommités fleuries tract and genital ' restriction sans floribus
disorders] restriction
Solidago canadensis | plante entiére ou liste A (sommité fleurie) non non non non non herba cum
L. sommités fleuries floribus
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Liste des plantes D Ay " Enregistrement | Liste n n
Espece Drogue végétale | médicinales, EMA OMS (giiﬁe pleries DGCCRF (2016, |Belgique I(‘Z'(S)tles)lta“e
pharmacopée francaise 2019) (2017)
Solidago gigantea plante entiére ou . o . herba cum
. - - liste A (sommité fleurie) non non non non non .
Aiton sommités fleuries floribus
3.3.2.a) — 5. Polygalas (Polygalaceae)
plante entiére, voir Radix herpa cum
Polygala amara L. ) . non non non non non floribus,
partie souterraine Senegae radix
Polygala paniculata L. N . N voir Radix
(syn. P. tenella Willd) plante entiere liste A (plante entiére) non Senegae non non non non
Radix Senegae,
"dried roots and
root crowns of
Polygala senega
éénZOI;/gLaI\E/Iar oui (hizome, oui, avec :ﬁi?gﬁ;e
Polygala senega L. partie souterraine | liste A (partie souterraine) | non nega L. var. racine), sans L ’ non
latifolia Torrey et restriction restrictions avec
Gray, or other restrictions *"
closely related
Polygala
species” (OMS,
2002) XXII
Polygala sibirica L. partie souterraine | non non voir Radix oul (_rac_lne), sans oull, avec racine,avec non
Senegae restriction restrictions restrictions "
Polygala tenuifolia . . voir Radix oui (racine), sans oui, sans racine, sans .
8 partie souterraine | non non o > gt radix
Willd. Senegae restriction restriction restriction
Polygala vulgaris L. voir Radix oui, avec ggittlaensnes herba cum
(syn. Polygala comosa | partie souterraine | non non non P ' floribus,
Senegae restrictions avec :
Schkuhr) restriction i radix, herba
3.3.2.a) — 6. Peupliers (Salicaceae)
écorce,
Populus alba L feuille, écorce, non non non non oui, avec bourgeon, 1?(3;15?;1(’
P ' bourgeon restrictions feuille, avec emm’a
restrictions ** | 9
écorce, cortex
Populus balsamifera feuille, écorce, non hon non non oui, avec bogrgeon, folium,
L. bourgeon restrictions feuille, avec emma
restrictions ** | 9
écorce, cortex,
Populus nigra L. bourgeon, feuille liste A (bourgeon, feuille) | non non oul, sans oul, avec bourgeon, folium,
restrictions restrictions avec gemma,
restrictions ** | lignum

Page 46 / 51




Avis de I’Anses
Saisine n° 2020-SA-0045

Liste des plantes D Ay " Enregistrement | Liste n n
Espece Drogue végétale | médicinales, EMA OMS (;()r{i;e pleries DGCCRF (2016, |Belgique I(‘Z'(S)tles)lta“e
pharmacopée francaise 2019) (2017)
écorce,
feuille, écorce, oui, sans oui, avec bourgeon, cortex,
Populus tremula L. non non non o o
bourgeon restrictions restrictions avec | gemma
restrictions **
écorce, cortex
Populus tremuloides feuille, écorce, non non non oui, sans oui, avec bourgeon, foIium’
Michx. bourgeon restrictions restrictions avec | gemma
restrictions ** | 9
3.3.2.b) Harpagophytum (Pedaliaceae)
tubercule
Harpagophytum . . liste A (racine secondaire - . - oui, avec secondaire, .
procumbens Decne racine secondaire tubérisée) airrﬁ)sgr(;%?‘;i/g rl%(\jlli);’ion Fadix oui, sans restriction restrictions avec radix, tuber
’ At XXVi
non (Rq : confondue avec 2016 [Loss of appetite, Harpagophyti :z(s:itrr:gtlons
Harpagophytum H proc?ﬁnbens dans : Gastrointestinal disorders, | (OMS, 2007)* oui, avec tuberc’ule
. . . : : - iy . - , , .
zeyheri Decne racine secondaire pharmacopée Pain and inflammation] oui, sans restriction restrictions avec . radix, tuber
européenne, EMA) restrictions **'
3.3.3. Encens et oliban (Burseraceae)
gomme- cortex,
. PP oui, sans oléorésine, gummi-
Boswellia sacra gomme-oléorésine | non non non non o .
restriction sans resina,
restriction aetheroleum
Boswellia serrata
Roxb. ex Colebr. (syn. omme-
Boswellia glabra . " . gomme: gummi-
h PP Gummi Boswellii, . - oui, sans oléorésine, .
Roxb., Boswellia gomme-oléorésine | non non OMS. 2009)ovil | OUi, sans restriction . resina,
thurifera Roxb. ex (OMS, ) restriction sans aetheroleum
Flem Libanué restriction
thuriferus Colebr.)
3.3.4. Myrrhes (Burseraceae)
Commiphora
abyssinica Engl. (nom Myrrha gummi-resina, . .
L. . S . o voir Gummi
accepté : Commiphora | gomme-oléorésine | liste A monographie, révision Mvrrha non non non non
kua (R.Br. ex Royle) 2018 [usage externe] y
Vollesen)
Commiphora africana omme-oléorésine | non non voir Gummi non oui, avec oui, avec T?I:]UUTT]’
(A.Rich.) Endl. 9 Myrrha restrictions restriction *¥" g%mmi’
Commiphora omme-oléorésine | non non voir Gummi non non non fructus,
gileadensis (L.) C.Chr. 9 Myrrha lignum

Page 47 /51




Avis de I’Anses

Saisine n®

2020-SA-0045

Liste des plantes D Ay " Enregistrement | Liste n n
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pharmacopée francaise 2019) (2017)
(syn. Commiphora oleum-
opobalsamum (L.) gummi-
Engl.) resina
Commiphora
habessinica (O.Berg)
Engl. (nom accepté = omme-oléorésine | non non voir Gummi non oui, avec oui, avec | gummi-
Commiphora kua 9 Myrrha restrictions restriction " | resina
(R.Br. ex Royle)
Vollesen)
Commiphora molmol
Engl. (nom accepte : gomme-oléorésine | liste A Myrrha gummi-resina non oui (syn. C. oui (syn. C. oui (syn. C.
Commiphora myrrha myrrha) myrrha) myrrha)
(T.Nees) Engl.) Gummi Myrrha
Commiphora myrrha (OMS, 2007)* oleum-
Engl. (nom accepté : P . oui, avec oui, avec .

. gomme-oléorésine | liste A syn. de C. molmol non S i | QUMMI-
Commiphora myrrha restrictions restriction resina
(T.Nees) Engl.)

Commiphora ?:“r;er;(’
schimperi Engl. (nom . . . . '

. : PP . R voir Gummi oui, avec oui, avec ramus,
accepté : Commiphora | gomme-oléorésine | liste A Myrrha gummi-resina non - i

) ) Myrrha restrictions restriction oleum-
schimperi (O.Berg) .
Engl.) gummi-

resina
3.3.4. Guggul (Burseraceae)
Commiphora mukul
Engl. (nom accepté :
Commiphora mukul . . oleum-
(Hook. Ex Stocks) gomme-oléorésine | non non %J,\;nsmlz%gg?gxll non oui oui gur_nmi-
Engl. ; syn. ’ resina
Commiphora wightii
(Arn.) Bhandari)
3.3.5. Curcumas (Zingiberaceae)
Curcuma domestica liste A, hors monopole Cgrcumae longae . Rhizoma rhizoma,
. e rhizoma, monographie . . aetheroleum,
Vahl (syn. Curcuma . pharmaceutique, en I'état . . Curcumae oui, sans oui, avec
rhizome ; [Gastro intestinal non o o il | Avec

longa L.) (curcuma et en poudre (décret disorders], révision 2017 Longae (OMS, restriction restrictions restrictions
long) JORF 2008) oo ’ T 1999) (2019)%

Curcumae xanthorrhizae rhizoma
Curcuma xanthorrhiza liste A, hors monopole rhizoma, monographie . oui, avec '

; . ) e : . oui, sans - avec
Roxb. (C. zanthorrhiza | rhizome pharmaceutique, en 'état | [Gastro intestinal non non . restrictions .
restriction restrictions

Roxb.) (temoe-lawack)

(décret JORF 2008)

disorders], révision 2014.

XXXV

Xxxiii

(20 19) XXXV
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Liste des plantes D Ay N Enregistrement | Liste n n
Espece Drogue végétale | médicinales, EMA OMS (;Or{‘elﬁe pleries DGCCRF (2016, |Belgique I(‘Z'(S)tlz)lta“e
pharmacopée francaise 2019) (2017)
. . rhizoma,
Curcuma zedoaria . oui, avec
. . oui, sans o avec
(Christm.) Roscoe. rhizome non non non non o restrictions .
(zédoaire) restriction soodi restrictions
(2019) XXXV
Additif alimentaire
colorant E100 ; hors li
dose journaliere ors liste . N -,
admissible substances sur liste des Substances & but nutritionnel ou
Rq : curcumine . n.a. n.a. n.a. autorisées par physiologique éligibles a I'article 15, sans
(Acceptable Daily PP, -
Intake, ADI) : 3 Arrété au JORF restriction
mg/kg de masse (2016)
corporelle /j
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n.a. : non applicable

"Recommandations EMA : déconseillé en cas de tuberculose, maladie leucocytaire, sclérose multiple, VIH/SIDA, immunodéficience, autres maladies du systéme immunitaire ; risque allergique (contre-
indication en cas d’allergie aux Asteraceae) ou anaphylactique, notamment chez le patient atopique ; non recommandé chez I'enfant de moins de 12 ans, la femme enceinte et la femme allaitante par
manque de données.

i Radix Echinaceae. WHO Monographs on selected medicinal plants, vol 1, p 125, OMS, 1999.
i | a portion journaliére recommandée ne doit pas conduire a une ingestion supérieure a la quantité équivalente a 2,4 g de racine séchée.
v La portion journaliére recommandée ne doit pas conduire & une ingestion supérieure a la quantité équivalente a 2 g d’herbe séchée.

¥ Recommandations EMA : déconseillé chez I'enfant de moins de 12 ans par manque de données ; pour la préparation d’'usage bien établi : non recommandé en cas de maladie autoimmune,
d’'immunodéficience, d'immunodépression, de maladie leucocytaire ; manque de données pour grossesse et allaitement ; contre-indication en cas d’hypersensibilité aux Asteraceae.

vi Herba Echinaceae Purpureae. WHO Monographs on selected medicinal plants, vol 1, p 136, OMS, 1999.
Vi Cortex Uncariae. WHO Monographs on selected medicinal plants, vol 3, p 349, OMS, 2007.

Vil Recommandations EMA : contre-indication en cas d’hypersensibilité ; emploi non recommandé chez I'enfant et I'adolescent (moins de 18 ans), la femme enceinte et la femme allaitante, par manque
de données ; les personnes consommant des médicaments a base de réglisse ne doivent pas consommer d’autres produits contenant cette plante en raison du risque de survenue d’effets indésirables
graves (rétention hydrosodée, hypokaliémie, hypertension, trouble du rythme cardiaque) ; non recommandé chez les patients hypertendus, insuffisants rénaux, a troubles hépatiques, cardiovasculaires
ou en état d’hypokaliémie, en raison d’'une sensibilité accrue aux effets indésirables de la réglisse ; I'association aux diurétiques, hétérosides cardiotoniques (digoxine), laxatifs stimulants, autres
médicaments hypokaliémiants n’est pas recommandée. Pour les interactions médicamenteuses de la réglisse, voir (G. Li et al. 2017).

* Radix Glycyrrhizae. WHO Monographs on selected medicinal plants, vol 1, p 183, OMS, 1999.
* La portion journaliere recommandée ne doit pas conduire a une ingestion d'acide glycyrrhizinique supérieure a 100 mg. L'étiquetage doit comporter I'avertissement suivant : "Ne pas utiliser pendant
plus de 6 semaines sans avis médical." L'étiquetage doit comporter un avertissement déconseillant I'emploi chez les enfants.

¥ La portion journaliére recommandée ne doit pas conduire a une ingestion d'acide glycyrrhizinique supérieure a 100 mg. Les résultats d'analyse doivent étre disponibles pour chaque lot de produits.
L'étiquetage doit comporter l'avertissement suivant : Ne pas utiliser plus de 6 semaines sans avis médical.

X' Mention : ne pas consommer pendant une période longue sans avis médical, pour des produits apportant une dose journaliére de plus de 200 mg d'acide glycyrrhizique.

X'Rq : "In susceptible people prolonged daily intake even of low doses of liquorice, corresponding to 80-100 mg of glycyrryzic acid, may provoke severe hypertension”; tiré de : Liquiritiae radix
assessment report corr. (EMA, 2013)

XV Cortex Salicis. WHO Monographs on selected medicinal plants, vol 4, p 309, OMS, 2009.

¥ |'étiquetage doit comporter un avertissement déconseillant I'emploi aux personnes souffrant d'allergie aux dérivés salicylés.

xi La portion journaliére recommandée ne doit pas conduire & une ingestion de salicine supérieure & 96 mg. L'étiquetage doit comporter les avertissements suivants : Consultez votre médecin ou votre
pharmacien en cas d’'usage concomitant d’anticoagulants. Ne pas administrer aux enfants et adolescents de moins de 18 ans.

xi Recommandations EMA (pour l'usage traditionnel et I'usage bien établi) : contre-indication en cas d’hypersensibilité aux saules, aux dérivés salicylés ou aux autres AINS (dont asthme), en cas
d’ulcére gastrique, au cours du 3¢ trimestre de la grossesse, en cas de déficit en G6PD (glucose-6-phosphate déshydrogénase), chez I'enfant et I'adolescent (moins de 18 ans) en raison du risque de
syndrome de Reye, en cas de troubles hépatiques ou rénaux sévéres, de troubles de la coagulation ; interaction avec les anticoagulants coumariniques ; non recommandé aux 1°" et 2" trimestre de
la grossesse ; les salicylés passent dans le lait maternel.

il Recommandations EMA : contre-indication en cas d’hypersensibilité a la reine des prés, aux dérivés salicylés ; 'association avec les salicylés et les AINS n’est pas recommandée ; non recommandé
chez I'enfant et 'adolescent (moins de 18 ans), la femme enceinte et la femme allaitante par manque de données (flos, herba : idem).

xix | 'étiquetage doit comporter les avertissements suivants : Consultez votre médecin ou votre pharmacien en cas d’'usage concomitant d’anticoagulants. Ne pas utiliser chez les enfants et adolescents
de moins de 18 ans.

** Recommandations EMA : contre-indication en cas d’hypersensibilité au bouleau ou au pollen de bouleau ; non recommandé dans des situations ot un apport hydrique restreint est conseillé (maladies
cardiaques ou rénales) ; non recommandé en cas de traitement avec des diurétiques synthétiques ; non recommandé chez I'enfant de moins de 12 ans, la femme enceinte et la femme allaitante par
manque de données.
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»i Recommandations EMA : contre-indication en cas d’hypersensibilité a la plante ou aux Asteraceae ; non recommandé dans des situations o0l un apport hydrique restreint est conseillé (maladies
cardiaques ou rénales) ; non recommandé chez I'enfant de moins de 12 ans, la femme enceinte et la femme allaitante, par manque de données

xii Radix Senegae. WHO Monographs on selected medicinal plants, vol 2, p 276, OMS, 2002.
xii | 'étiquetage doit comporter 'avertissement suivant : Pas d'utilisation prolongée sans I'avis d'un spécialiste.

»v Recommandations EMA : contre-indication en cas d’hypersensibilité & la plante, en cas d’ulcére gastroduodénal actif ; consultation médicale nécessaire en cas de gonflement des articulations,
d’antécédents de calculs biliaires ; non recommandé chez I'enfant et I'adolescent (moins de 18 ans), la femme enceinte et la femme allaitante, par manque de données.

*¥ Radix Harpagophyti. WHO Monographs on selected medicinal plants, vol 3, p 182, OMS, 2007.

xvi |_a portion journaliére recommandée ne doit pas conduire & une ingestion d'iridoides totaux (exprimés en harpagoside) supérieure a 40 mg. L'étiquetage doit comporter I'avertissement suivant : ne
pas utiliser en cas d'ulcére gastrique ou duodénal ou de calculs biliaires.

xvil Gummi Boswellii. WHO Monographs on selected medicinal plants, vol 4, p 48, OMS, 2009.
xvii Ne pas utiliser en cas de grossesse ou d'allaitement.

xix Gummi Myrrha. WHO Monographs on selected medicinal plants, vol 3, p 247, OMS, 2007.

X Gummi Gugguli. WHO Monographs on selected medicinal plants, vol 3, p 169, OMS, 2007.

»x Recommandations EMA : contre-indication en cas d’hypersensibilité ; non recommandé chez I'enfant et I'adolescent (moins de 18 ans), la femme enceinte et la femme allaitante, par manque de
données ; non recommandé en cas d’antécédents de calculs biliaires, de cholangite, de maladies biliaires.

L’EMA ne mentionne pas d’interactions médicamenteuses dans la monographie Curcuma longa L., rhizoma, mais des interactions médicamenteuses nombreuses sont soupgonnées ou documentées
pour la curcumine (interactions CYP, Pgp ; voir base de données Hedrine (hedrine.univ-grenoble-alpes.fr ; également accessible a : www.theriaque.org).

*xl Rhizoma Curcumae Longae. WHO Monographs on selected medicinal plants, vol 1, p 247, OMS, 1999.

il Mentions obligatoires : « Consultez votre médecin ou votre pharmacien en cas d’'usage concomitant d’anticoagulants » (Arrété Belge, 2019) ; depuis octobre 2019, I'étiquette doit aussi indiquer :
« « Il'y a lieu de recueillir I'avis d'un médecin en cas de maladies du foie ou de la vésicule biliaire ou en cas d'usage concomitant de médicaments » ; « Ne pas utiliser chez les femmes enceintes ou
allaitantes ni chez les enfants de moins 18 ans » ; source : Service public fédéral, Belgique, Direction générale Animaux, Végétaux et Alimentation Avis du 24 octobre 2019 rendu par la Commission
d’avis des préparations de plantes concernant I'utilisation de compléments alimentaires contenant des curcuminoides ; disponible a:
https://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth theme_file/2019 curcuma_fr.pdf

xxiv A |a suite d’accidents hépatiques en ltalie avec des C.A. contenant de la curcumine en 2019, les autorités italiennes ont modifié les restrictions exigibles pour les C.A. contenant ces 3 curcumas :
par (décret du 26 juillet 2019), I'étiquette doit mentionner : que le produit est déconseillé en cas d'altération de la fonction hépatique ou biliaire ou de calculs des voies biliaires ; qu'il faut demander
I'avis d'un médecin en cas de prise de médicaments ».

v Recommandations EMA : identiques a celles de la monographie Curcuma longa L., rhizoma ; remarque identique.
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