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1. ENSEIGNANTSCHERCHEURSMEDECINSET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE LENSEIGNEMENT SURERIEUR:

Décembre 1984

Pr. MMOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Médecine Interne - Cl inique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne-Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie .Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes
Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOUIAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELIAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Anesthésie Réanimation- Doyen de EMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Med. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie -Di r. du Centre National P\ Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie



Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale-Directeur du CHIS

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie -Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM

Pr. BENTAHIIA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie

Pr. CHERKAOUI Lalla OQuafae Ophtalmologie

Pr. IAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATIYA ANDALOUSSI Urologie

Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Reéanimation Médicale

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL Chirurgie Générale

Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* CardiologieDirecteur HMI Mohammed V

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique
Pr. BIROUK Nazha Neurologie




Pr. FELIAT Nadia Cardiologie

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Peédiatrique

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Geénérale

Pr. MAHRAOUI Chafiq Pédiatrie

Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hop.Ar.-razi Sale
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Pr. BOUGTAB Ahdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr .Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Chirurgie Générale

Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Reéanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH.CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie « Directeur Hop. Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr.BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie



Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

.BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
IAMRANI Moulay Omar

. LEKEHAL Brahim

. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr
Pr
Pr

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

. NOUINI Yassine
.SABBAH Farid
.SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*

AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

.ELAIAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

FILALIADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie * Directeur Hop Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad.
Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie

Dir. Adj. HMI Mohammed V




Pr. RAISS Mohamed
Pr. SIAH Samir *
Pr. THIMOU Amal
Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELIAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUI.AADAS Malik
Pr.BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACH Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad
Pr.ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006
Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Enterologie
Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardia-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie

Rhumatologie Di recteur Hop. Al Ayache Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilite)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie



Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr.BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BIY1 Abdelhamid* Biophysique

Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine Chirurgie -Pédiatrique

Pr. BOULAHY A Abdellatif* Chirurgie Cardio-Vasculaire. Di recteur Hopital Ibn
SinaMar

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELIAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie-Réanimation

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo- Phtisiologie

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr.ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale

Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardia vasculaire

Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation

Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale

Pr.ELBEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire

Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie



Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa "*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT AlJAbdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik
Pr.AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr.DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr.ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Di recteur Hop. des Spécialités

Anesthésie Réanimation

Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique



Pr. HASSIKOU Hasna *
Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya
Pr. IAMSAQOURI Jamal *
Pr. MARMADE Lahcen
Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *
Pr. MSSROURI Rahal
Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha
Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr.BEIAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*
Pr. CHEMSI Mohamed*
Pr. DAMI Abdellah*

P r. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar

Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. ELKHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram
Pr.LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*
Pr.ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUEWAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr.JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie, Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie



Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BEIAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
PrBOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIBAIi *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIFEL KEITANI
Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HART]I Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr. ELKABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neure-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie



Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINEAIi *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB Mohamed Karim *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr.EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr.JEA.IDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *
Pr.OUIAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham *
Pr.BENAZZOU Salma
Pr.BOUABDELIAH Mounya

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génetique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
ccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique
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ABC

ADNCc

AINS

AMM

ANSM

ARNmM

AUC

BMO

BXT

CAR

Cmax

CYP

ETP

GABA

GC-M S

HE

HMIMV

HPLC

INR

: American botanical council.

: ADN complémentaire artificiel.

: Anti-inflammatoire non stéroidien.

> autorisation de mise sur le marché.

: Agence nationale de securité du médicament et des produits de santé.
- ARN messager.

> aire sous la courbe.

: bilan médicamenteux optimise.

. « Banxia Xiexin Tang ».

- récepteur constitutif de I’androstane.

: concentration plasmatique maximale.

: cytochrome P450.

: éducation thérapeutique des patients.

- acide y-aminobutyrique.

: chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse.
- huile essentielle.

: Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V.

: chromatographie en phase liquide a haute performance.

. International Normalized Ratio.



IPP - inhibiteur de la pompe a protons.

MAC : médecine alternative et complémentaire.
MBP : medicament a base de plante.

MT : médecine traditionnelle.

MTC : médecine traditionnelle chinoise.
OATP : polypeptide transporteur d’anion organique.
OMS : organisation mondiale de la santé.

P-gp : glycoprotéine P.

PXR : récepteur de pregnane X.

SNC : systéme nerveux central.

ty - la demi-vie.

UGT : UDP-glucuronosyl transferases.

VIH : virus de I'immunodéficience humaine.
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Introduction




L’Homme a d’abord utilisé les plantes médicinales pour se soigner, et ce pendant des
siécles avant I’avénement de la chimie de synthése et des thérapies modernes. La plante
médicinale était le premier médicament a la disposition de ’humanité. La place que cette
entité botanique a acquise dans certaines civilisations était due, en plus de la capacité a guérir,
a la sacralité attribuée a certaines drogues végétales. A ce stade, un savoir empirique basé sur
I’expérimentation et I’observation est alors né. Nos ancétres avaient observés les bienfaits des
plantes et les ont utilisées sans vraiment avoir une explication sur 1’origine de cette activité
thérapeutique. Ces connaissances, de par leur importance, ont été par la suite rassemblés, dans
des recueils appelés pharmacopées. Ces pharmacopées répertorient toutes les plantes et
remédes a base de plantes médicinales utilisées dans les médecines traditionnelles. La
médecine traditionnelle chinoise ainsi que sa pharmacopée représentent 1’exemple de la
médecine traditionnelle et ancestrale qui a survécu pendant des siécles et qui est encore

aujourd’hui largement sollicitée.

Par la suite, et avec les progres que la science a connu, la plante médicinale a été
examinée au niveau du laboratoire. Cette étude a permis de mettre en évidence les principes
actifs responsables de I’activité pharmacologique et a expliquer le potentiel thérapeutique
attribué¢ aux plantes médicinales. L’identification de ces principes actifs est exploitée par la
chimie de synthése pour la fabrication de medicaments ce qui a donné naissance a plusieurs
classes thérapeutiques. On estime que pres de 25% des médicaments conventionnels utilisés
actuellement dérivent des plantes médicinales. Les principes actifs sont extraits des plantes
médicinales ou synthétiser au laboratoire avec probablement des modifications de la structure

chimique [1].

Par ailleurs, les médecines traditionnelles et les traitements non conventionnels a base
de plantes sont trés largement utilisés. En 2003, I’OMS a déclaré que 80% de la population
mondiale a eu recours a la médecine traditionnelle et aux reméedes a base de plantes

meédicinales [2].

Ce chiffre ¢levé témoigne d’un phénomene mondial. En effet, la consommation des
plantes médicinales est largement répandue autant dans les pays développés que dans les pays

en voie de développement.



Dans les pays en voie de développement, la médecine traditionnelle est parfois la seule
médecine disponible ou accessible. Cette médecine comble le vide laissé par des systémes de
sante défaillants et offre des soins essentiels. Dans les pays industrialisés, on parle plutét des
médecines dites complémentaire, alternative ou encore douce dont fait partie la phytothérapie.
Dans ce contexte, les adhérents de ces thérapies cherchent une réconciliation avec la nature et

les produits d’origine naturelle souvent synonyme de produits inoffensifs et sans danger.

Au Maroc, plusieurs études ont souligné la présence d’une consommation de plantes
médicinales régulieres et ancrées dans les habitudes et coutumes de la population marocaine
[3,4]. En outre, la pharmacopée traditionnelle marocaine est trés riche, elle doit cette richesse
essentiellement a la flore marocaine diversifiée dotée de plusieurs especes endémiques et au

savoir ancestrale gravé dans la mémoire collective des marocains.

Cependant, et malgre les bienfaits des plantes et produits a base de plantes médicinales,
il ne s’agit pas de produits sans dangers. Effectivement, la toxicité de plusieurs drogues
végétales est bien connue. En plus, I’avénement d’effets indésirables impliquant les remeédes a
base de plantes peut étre di a des interactions entre les plantes et les médicaments

conventionnels.

En effet, de nos jours, les plantes médicinales sont souvent utilisées en concomitance
avec les traitements médicamenteux. Par conséquent, des interactions de type
pharmacodynamique ou encore pharmacocinétique, plus dangereuses que les précédentes,
peuvent se produire et aboutir a des échecs thérapeutiques ou a des événements

toxicologiques.

La co-administration plantes-médicaments peut induire ou inhiber les enzymes
responsables du métabolisme ou éventuellement modifier la fixation des médicaments aux

protéines plasmatiques ou encore altérer leurs excrétions [5,6].

Dans des pays comme le Canada, les états unis, la Jamaique ou encore certains pays
africains la prévalence d’association entre les plantes médicinales et les médicaments

conventionnels est relativement élevé [7,8].



Au Maroc, et malgré la présence de cette pharmacopée traditionnelle trés riche, d’une
médecine traditionnelle et ancestrale enracinée dans la société et d’une consommation de
plantes médicinales importante, trés peu d’études se sont penchées sur la problématique des
interactions plantes-médicaments impliquant les plantes de la pharmacopée traditionnelle

marocaine.

Durant nos recherches, on n’a quasiment jamais rencontré d’études au Maroc
concernant les interactions plantes médicaments. Toutes les études retrouvées s’intéressaient
uniquement a 1’étude de la consommation des plantes et au recours a la phytothérapie par des

patients.

Pour toutes ces raisons, on a choisi d’étudier cette problématique a travers une enquéte

réalisée au service de médecine interne A a I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V.

L’objectif principal de cette these est d’évaluer le recours a la phytothérapie chez nos
patients ainsi que I’utilisation simultanée de plantes et médicaments et de déceler les

éventuelles interactions plantes-médicaments.
Les objectifs secondaires sont :

e La description des caractéristiques de la population cible et de son comportement vis-

a-vis des traitements conventionnels et a base de plantes.

e [’estimation de I’ampleur du danger li¢ a la consommation concomitante plantes

médicinales-médicaments.

Le but ultime de cette thése est de prendre conscience de I’existence de ce genre
d’interactions probablement dangereuse afin de garantir une sécurité aux patients tout en
profitant de toutes les possibilités thérapeutiques mise a la disposition des professionnels de

santé y compris les produits de la phytothérapie et les plantes médicinales.



lere partie :
plantes médicinales
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I. Historique

Les plantes médicinales, et ce depuis les premieres eres de 1’existence de 1’étre humain,
ont constitué une source de produits a activité pharmacologique, utilisées pour soulager les
maux, soigner les douleurs et alléger les souffrances. De plus cette utilisation a pris une plus

grande ampleur avec les rituels religieux dans différentes civilisations.

L’Homme a exploré la nature autour de lui, a utilisé les plantes d’abord pour
I’alimentation puis a découvert d’autres propriétés a certaines d’entre elles. Les premieres
traces de cette utilisation semblent remonter a environ 60 000 ans au nord de 1’Irak, ou les
restes d’un corps ont été retrouvés entourés d’au moins sept plantes médicinales dont
I’éphédra [9,10]. D’autres références évoquent les écrits de Zarathoustra, pendant la
civilisation aryenne en Iran. Le livre sacré du zoroastrisme Avesta témoigne d’une

connaissance des propriétés des plantes médicinales déja existante a I’époque [10].

Chez la civilisation sumérienne, il y’a 5000 ans, des écrits sur des pierres d’argiles
contenaient les formules de 12 préparations a base de plantes avec plus de 200 herbes, y
compris des plantes a alcaloides tels que le pavot, la jusquiame, la réglisse et la mandragore
[11]. D’autres écrits sur des tablettes d’argiles, en écriture cunéiforme, font référence a 1000

plantes utilisées pour soigner des troubles divers, en Mésopotamie 2500 ans avant J.C [12].

La médecine traditionnelle chinoise quant a elle est connue par 1’utilisation des plantes
médicinales. Les premiers écrits datent de 1’époque de I’empereur « Shen Nong Ben Jing »
2700 ans avant J.-C. Dans le livre « Pen T’Sao » sur les racines et les plantes consideré
comme la plus ancienne pharmacopee, 365 plantes y sont répertoriées certaines d’entre elles
sont encore utilisées aujourd’hui comme le camphre, le thé vert, la grande gentiane jaune, le
ginseng, I’écorce de cannelle et I’éphédra. Cette thérapie traditionnelle, qui existe depuis plus
de 5000ans, a affirmé que la synergie était importante dans 1’efficacité de la phytothérapie. De
nos jours plus de 3000 plantes médicinales sont utilisées, bien que chacune a son indication
individuelle, c’est généralement sous forme de formules combinées de plusieurs herbes
qu’elles sont utilisées. Au début de la dynastie Ming (1368-1644), plus de 60 000
prescriptions ou formules a base de plantes ont été enregistrées. Le grand herboriste



chinois «Li Shizhen » (1518-1593) a écrit la pharmacopée « Pen t’sao kang mu », ou il a
résume toutes les connaissances sur la phytothérapie jusqu’a la fin du XVlIe siécle et a décrit
plus de 1800 plantes et leurs propriétés et applications, y compris les 365 plantes décrites dans

les temps anciens [13,14].

Chez les égyptiens, la traduction des textes hiéroglyphes a révélé qu’ils employaient
plusieurs drogues végétales majeures. Le papyrus d’Ebers écrits vers 1600 avant J.C a
Thebes, mentionne plus de 700 plantes médicinales, y compris des sédatifs tels que I’opium,
le chanvre indien, la mandragore et des purgatifs comme le ricin et le séné. D’autres
substances s’ajoutent a ces plantes dont ’emploi est d’ordre mystique ou religieux ce qui
justifie cette utilisation [15]. Des plantes médicinales telles que 1’ail, 1’oignon, 1’alog¢s, la

grenade et la coriandre sont aussi citées dans ces prescriptions [16].

En inde, et ce depuis les anciens temps, existe une forte culture de 1’utilisation des
plantes et des épices pour traiter les maladies comme ce qui est annoncé dans les livres saints
d’ « Atharva », de « Rig Veda » et de « Sashruta Samhita ». Les écrits sanskrits les plus
anciens datent de 1500 ans avant notre ere [17]. Parmi les plantes les plus populaires dans la
culture indienne, on retrouve la « Rauwolfia Serpentina », qui a été utilisée pendant des
siecles pour la sédation, pour soigner les morsures de serpents et particulierement dans le
traitement des maladies mentales. Son principe actif, la réserpine n’a été découvert que
pendant le siecle dernier [18]. Cette méme culture a connu la médecine dite ayurvédique, une
thérapie holistique inspirée des écrits de « Rig Veda », toujours pratiquée de nos jours. Le
basilic aromatique est trés utilisé en médecine ayurvédique pour traiter diverses affections
respiratoires, gastro-intestinales, rénales, sanguines, cutanées et autres ainsi que le curcuma

qui contient un composé important qui est la curcumine [19,20].

En Europe, les premiéres traces d’utilisation de plantes en thérapie remontent a plus de
5000 ans, dans les alpes d’Otztal ot un corps gelé a été retrouvé. On pense qu’il a consommé
des champignons pour guérir une trichocéphalose [21]. De nombreuses autres plantes
médicinales et leurs effets thérapeutiques ont été rapportées dans les épopées d’Homeére,
I’Iliade et I’Odyssée, 800 ans avant notre ere. Ces plantes ont été récupérées de la civilisation

minoenne et assyrienne et désignée par des noms de divinité comme le genre « Artemisia »



qui vient du mot grec « artemis » et qui signifie « sain » et qui est en méme temps le nom de
la déesse des forets et de la chasse. D’autres intellectuels grecs, comme Hérodote mentionna
la toxicité du ricin, Orphée évoqua les vertus de I’hellébore parfumé et 1’ail, tandis que
Pythagore lui, parla du chou, la moutarde et 1’oignon. D’autres épices étaient d’un grand
intérét dans le bassin méditerranéen dont le safran (Crocus sativus L), utilisé comme colorant

et dans le traitement des maladies cardiovasculaires [22].

Cependant ce n’est qu’avec « Hippocrate » vers 1’an 400 avant J-C, en Grece, que la
médecine occidentale naquit. 1l sépara la médecine de la religion et la magie et posa les
premiers fondements scientifiques. Médecin et pharmacien, ses connaissances englobaient
non seulement les drogues de 1’occident, mais aussi celles de 1’orient. Ainsi Hippocrate avait
prescrit de brdler plusieurs plantes aromatiques lors des épidémies de peste, tel le romarin,
I’hysope, la sarriette et la lavande. Cent ans aprés sa mort 1’ouvrage « Corpus hippocratum »
est apparu, ce dernier sera enrichi par « Dioscoride » qui lista plus de cing cents drogues dans
le livre écrit 77 ans apres J-C. il sera traduit en latin sous le nom de « Materia medica » au
XVe siecle et constituera un répertoire de toutes les drogues végétales connues de I’antiquité

[23].

Dans I’empire arabo-musulmane, du [Xe au Xllle siecle, les ceuvres de « Dioscoride »
et d’autres médecins grecs ont été traduits en arabe ce qui a amélioré leurs connaissances
autour des remédes [24,25]. L’exemple du pavot, illustre le role des musulmans dans le
développement du savoir autour des plantes médicinales. En effet, les sumériens et les grecs
connaissent déja les extraits du pavot, cependant ce sont les musulmans qui ont démontré les
propriétés addictives caractérisant I’opium. Au 8eme et 9eme siécle les livres d’« Avicenne »
« Qanun de la médecine », ou il a réussi a classer les écrits gréco-romains, et de « Razi » « Al-
Hawi » ont approfondies les connaissances en médecine. Cette méme période a connu la
création de la premicre pharmacie privée par les arabes au 8eme siecle, ce qui n’était pas
surprenant vu le savoir qu’ils avaient acquis. Un autre herboriste important était « ibn Al-

Baitar » qui a décrit les propriétés de 1400 plantes [10].

Apreés I’antiquité, une longue période médiéval en Europe centrale ot on ne connaitra

guére de progrés dans la science pharmaceutique. Cette période obscure sera marquée par



I’alchimie et un certains nombre de phénoméne seront mal expliqués comme 1’exemple de
I’intoxication par I’ergot de seigle appelée a 1’époque « mal des ardents » ou « feu de saint
Antoine ». La renaissance quant a elle sera marquée par la découverte des Amériques et la
route maritime des indes. De nouvelles plantes exotiques et des épices arriveront en Europe.
Le quinquina, les baumes de Tolu et du Pérou seront ramené de I’Amérique du sud vers le
vieux continent a travers 1’Espagne. La renaissance est aussi 1’époque des nouvelles pensées
avec « Paracelse » qui prescrivait les teintures et les extraits de plantes afin de recueillir les

substances actives dans un petit volume [26].

L’histoire de 1’utilisation des plantes médicinales est donc multiséculaire (figurel). A
travers plusieurs civilisations, des savants ont apporté leur savoir faire que d’autres ont
complété. Ce savoir était tantot irrationnelle reposant sur des préceptes religieux ou sur de la
pseudoscience telle le cas de I’alchimie, cependant, beaucoup de ces connaissances étaient le
fruit de I’observation, 1’expérimentation et le bon sens. Aujourd’hui, méme si la chimie de
synthése a pris le relais, des remédes de grande importance sont d’origine végétale : la quinine

chef de file des antimalariques, la morphine, les curares, etc.

PREHISTORY ANCIENT HISTORY
60000 BC 5000 BC 2700 BC 1800 BC 1500 BC 480-379 BC
Neanderthal Sumerian Chinese Egyptian Indian Greek physician
period writings writings writings writings Hippocrateswritings

IMPORTANT DATES CONCERNING THE USE OF AROMATIC
PLANTS THROUGHOUT HISTORY WORLDWIDE

15t Century AD 5th— 12t century 13" century 18" century 19t century 20" — 215 century
Jesus' birth: Alchemists’ Explorers’ Herbalist Discovery and Innovative uses of
wisemen offered documents writings Linnaeus’ isolation of aromaticplantse.g.
aromatic plants e.g. Marco polo documents  compounds of neutraceuticals
e.g. myrrh aromatic plants
POSTCLASSICAL ERA MID MODERN PERIOD CONTEMPORARY PERIOD

Figure 1: L'utilisation des plantes aromatiques avant et apres J-C [27].



1. Définitions

Avant d’entamer notre problématique il est primordiale de définir certains termes en
relation avec le sujet afin d’éclaircir les notions importantes, et en raison du grand nombre de
définitions qui se présentent a nous, et qui peuvent parfois préter a confusion. Pour cela, il
semble impératif de consacrer une partie de ce chapitre aux définitions en relation avec les
plantes médicinales, la phytothérapie, les medicaments & base de plantes ainsi que la

médecine dite traditionnelle, alternative ou encore complémentaire.

Le but est de décrire de facon simple et concise les différentes notions jugées utiles pour

une meilleure compréhension du sujet a traiter.
1. Plante médicinale

Bien qu’au premier abord, il parait que la question sur la définition d’une plante
médicinale est anodine, mais il est parfois difficile de faire la distinction entre ce qui est
plante médicinale et ce qui ne 1’est pas. D’autant plus cette notion semble étre le noyau du
sujet, puisque on ne peut parler de phytothérapie, de médecine alternative ou encore de

médicament a base de plantes sans 1’évoquer d’ou I’intérét de s’attarder 1a-dessus.

L’OMS dans son « Guidelines for the appropriate use of herbal medicines » nous
fournit plusieurs définitions en relation avec le champ lexical de la phytothérapie et des
plantes médicinales. Parmi lesquelles on retrouve celle de la plante médicinale. Il s’agit donc
d’une plante qui a été utilisée a des fins médicales a un moment ou a un autre, et qui, bien que
n’étant pas nécessairement un produit disponible a la commercialisation, est la matiére

d’origine des médicaments a base de plantes [28].

L’American botanical council (ABC) quant a lui nous présente des définitions en
relation avec le terme « herb » ou herbe. La particularité de celles-ci est que selon le domaine
dans lequel on utilise cette expression, la signification change. En termes commerciaux,
I’herbe se réfere a la partie feuillue de la plante utilisée a des fins culinaires, les graines,
I’écorce et les racines sont quant a eux appelés épices. En termes horticoles, 1’herbe désigne la

plante herbacée, c'est-a-dire une plante vasculaire non ligneuse. En termes taxonomigues,
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I’herbe fait généralement référence aux parties aériennes de la plante, c'est-a-dire la fleur, la
feuille et la tige. En phytothérapie, I’herbe fait référence aux plantes utilisées sous diverses
formes ou préparations, appréciées pour leurs bienfaits thérapeutiques et vendues comme
compléments alimentaires sur le marché ameéricain. Cela comprend aussi les arbres, les

champignons et les substances marines [29].

L’ANSM nous présente la définition de la pharmacopée européenne selon laquelle les
plantes médicinales sont des drogues végétales dont au moins une partie posséde des
propriétés médicamenteuses. Il s’agit souvent d’une ou plusieurs parties de la plante et non de
la plante en entier. On en déduit que c’est donc la partie utilisée pour ces vertus

thérapeutiques qui est appelée plante médicinale et non I’entité botanique [30].

La notion de plante médicinale est donc complexe du fait qu’elle est pluridisciplinaire.
La plante médicinale est a la fois une entité botanique, un aliment, un condiment et une épice.
Elle peut également avoir des vertus thérapeutiques dues a la plante en entier ou a une partie,

et étre utiliser en vrac ou sous diverses préparations.

© F Michalke

Figure 2: Exemple d'une plante médicinale: le Papaver somniferum L [31].
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2. Médecine alternative/complémentaire

La médecine traditionnelle ou ancestrale est parfois la seule médecine accessible aux
populations surtout les plus démunis. Elle est la combinaison de plusieurs pratiques et d’un
savoir hérité des générations précédentes. Ces connaissances englobent entre autres une
maitrise des soins a base de plantes médicinales. La médecine traditionnelle, alternative,
complémentaire, ou encore douce, peuvent étre synonyme d’une thérapie non conventionnelle
qui est caractérisée parmi d’autres savoir-faire par 1’utilisation des herbes et plantes a activité

thérapeutique.

Dans un document publié dans le site officiel de ’OMS « la médecine traditionnelle
(MT) est la somme totale des connaissances, compétences et pratiques qui reposent,
rationnellement ou non, sur les théories, croyances et expériences propres a une culture et
qui sont utilisées pour maintenir les étres humains en santé ainsi que pour prévenir,
diagnostiquer, traiter et guérir des maladies physiques et mentales. Dans certains pays, les
appellations médecine parallele /alternative /douce sont synonymes de médecine
traditionnelle » [32].

L’OMS a aussi défini la médecine alternative et complémentaire (MAC). Ces termes
« font référence a un vaste ensemble de pratiques de santé qui ne font pas partie ni de la
tradition ni de la médecine conventionnelle du pays et ne sont pas pleinement intégrées a son
systeme de santé prédominant. Dans certains pays, ils sont utilisés de maniére
interchangeable avec le terme médecine traditionnelle » [33].

Le National Center for Complementary and Integratif Health (NIH) a néanmoins fait la
distinction entre la médecine complémentaire et la médecine alternative et a considéré les
deux termes différents.

« Si une pratique non courante est utilisée avec la médecine conventionnelle, elle est
considérée comme « complémentaire ». Si par contre une pratique non courante est utilisée a
la place de la médecine conventionnelle, elle est considérée comme « alternative » » [34].

La MT et la MAC sont par conséquent toutes des pratiques qui peuvent remplacer ou
compléter les thérapies conventionnelles. Le schéma ci-dessous regroupe quelques exemples

de pratiques courantes de soins non conventionnels dont la phytothérapie.
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— Homéopathie
~ Thérapies comportant principale-
ment I'usage de remédes
L Phytothérapia
__ Médecine traditionnelle
. chinoise
Thérapies basées sur un usage
traditicninel
— Ayurvada
Maturopathle
| Systémes complémentaires
complets :
Medecine
anthroposophique
Soins non . . .
ertionnels Procédures diagnostiques Indologie
— MMéditation
— Théragies «mind bodys Biofeedback
— Relki
— Massage
— Thérapies manuellzs
L Ostéopathie
L Autres Thérapn: neurale selon
uneke

Figure 3: Exemples de soins non conventionnels y compris la phytothérapie [35,36].
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3. La phytothérapie

La simple décortication du mot phytothérapie nous renseigne sur le fait qu’il s’agit
d’une thérapie a base de plantes. Elle fait partie des thérapies non conventionnelle ou

médecines alternatives et complémentaires. Elle est tres largement utilisée de nos jours.

L’ABC définit la phytothérapie ou « herbal medicine » en anglais comme «une
approche du bien- étre et de la guérison qui utilise des préparations végétales ou dérivées de

plantes pour traiter, prévenir ou guérir divers problémes de santé ou affections » [29].

Cette définition s’approche de celle d’un médicament conventionnel, du moment que
les produits de la phytothérapie ont la particularité de traiter, prévenir ou guérir des maladies

et représente une piste & explorer et un potentiel thérapeutique non négligeable.
4. L’aromathérapie

Certaines plantes médicinales doivent leurs propriétés thérapeutiques a des composés
chimiques particuliers appelés huiles essentielles. Il s’agit de molécules volatiles dotées de
vertus curatives.

L’aromathérapie est selon I’ABC « [’art et la science de ['utilisation controlée d’huiles
essentielles extraites de plantes pour favoriser le bien étre physique et psychologique. Les
huiles sont généralement diluées dans un support ou une huile et utilisées par voie topique ou
par inhalation » [29].

Le terme « aromathérapie » est composé de deux mots, « aroma » qui vient du latin et
qui désigne une odeur agréable de certaines essences naturelles de végétaux et d’acide
volatile, et «therapeia» qui vient du grec et qui signifie soin ou cure [37]. Dans le
dictionnaire des termes de médecine, 1’aromathérapie est une thérapie utilisant les huiles
essentielles végeétales par voie interne ou externe [38].

D’autres termes en relation avec ’aromathérapie sont aussi importants a définir,

notamment :

e Une plante aromatique : une plante ou un végétal qui contient dans I’une de ses parties

des molécules odorantes.
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e Une huile essentielle : c’est une huile qui s’obtient a partir d’un végétal aromatique par

entrainement a la vapeur, procédé mécanique ou distillation a sec [39].

De ces définitions, on peut conclure qu’il s’agit d’une phytothérapie particuliére ou une
branche de celle-ci qui s’intéresse plus précisément aux plantes médicinales dites aromatiques

et aux huiles essentielles extraites a partir de ces végétaux.
5. Préparations a base de plantes

Sous cette notion se regroupe plusieurs termes, une préparation a base de plantes peut

étre un médicament ou une spécialité pharmaceutique ou autres préparations.

Dans le « Guidelines of the appropriate use of herbal medicines » de 1’OMS, on
retrouve les définitions de plusieurs termes relatifs aux préparations a base de plantes

comme :

e« Herbal medicines » ou médicaments a base de plantes MBP : il s’agit des
matiéres ou des produits d’origine végétale ayant des avantages thérapeutiques, contenant des
ingrédients bruts ou transformés, provenant d’une ou plusieurs plantes. Des matieres d’origine
inorganique ou animale peuvent également étre presentes. Sous cette définition, il existe trois
types de médicaments a base de plantes : les matieres végétales brutes, les matiéres végétales
traitées et les produits a base de plantes médicinales. La définition ne s’applique pas aux
composants actifs identifiés et isolés ou synthétisés comme composant chimique d’un produit

médicamenteux.

e « Medicinal herbal products » ou produit a base de plantes médicinales : se sont
des produits pharmaceutiques finis et étiqueté sous des formes posologiques et qui
contiennent un ou plusieurs des éléments suivants : matiéres végétales en poudre, extraits,

extraits purifiés ou substances actives partiellement purifiées isolées des matiéeres végétales.

e« Prossesed plant materials » ou matiéres végétales traitées : se sont des matiéres
végétales traitées selon des procédures traditionnelles afin d’améliorer leur sécurité et
efficacite, et de faciliter leur utilisation clinique, ou bien pour préparer des préparations

médicinales.
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e« Raw plant materials » ou matiéres végétales brutes : matiéres végétales fraiches

ou séches, commercialisées entieres ou découpées en petits morceaux [28].
Le code de la santé publique en France a son tour fournit deux définitions intéressantes :

e Préparation a base de plante : Préparations obtenues par traitement de substances
vegetales, tel que I'extraction, la distillation, I'expression, le fractionnement, la purification, la
concentration ou la fermentation ; elles comprennent les substances végétales concassees ou
pulvérisées, les teintures, les extraits, les huiles essentielles, les jus obtenus par pression et les
exsudats traités. (Art. R. 5121-1, 11° CSP).

e Un médicament a base de plantes : est un médicament dont la substance active est
exclusivement une ou plusieurs substances Vvégétales ou préparation a base de
plantes ou une association de plusieurs substances végétales ou préparations a base de
plantes. (Art. L. 5121-1, 16° CSP). Il peut étre soit sous forme de spécialité pharmaceutique,

d’une préparation magistrale ou officinale ou d’une drogue végétale [40].

Les préparations a base de plantes regroupent donc plusieurs types de produits, qui
contiennent principalement des plantes médicinales sous diverses formes y compris les
formes brutes. La présentation sous forme d’un produit assimilable a un médicament
conventionnel est aussi présente, on parle dans ce cas de MBP ou parfois de produit de santé
d’origine naturelle ou encore de phytomédicament, qui subissent une réglementation

rigoureuse.
6. Les compléments alimentaires

La notion de complément alimentaire est assez particuliere du fait qu’il s’agit d’un
produit a cheval entre deux concepts, celui d’un produit assimilable a un produit

médicamenteux et celui d’un nutriment.

Au Maroc une définition est retrouvée dans le Circulaire conjointe N°005 de 1997 du

département de I’Agriculture et de la Santé Publique, relative aux denrées alimentaires et

boissons destinées a une alimentation particuliere, selon laquelle «on entend par

compléments alimentaires les denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime
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alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés
sous formes de doses, a savoir les formes de présentations telle que les gélules, les pastilles,
les comprimes, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, les
ampoules de liquide, les flacons munis d 'un compte-gouttes et les autres formes analogues de
préparations liquides ou en poudre destinées a étre prise en unités mesurées de faible
quantité. C’est des mélanges plus ou moins complexes, présentés sous différentes formes
pharmaceutiques et constitués de vitamines, minéraux, acides aminés, acides gras
essentielles, de fibre, diverses plantes, extraits végétaux et/ou d’autres substances ayant un
effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés » [41].

Contrairement aux MBP, la définition ci-dessus n’attribue pas aux compléments
alimentaires des avantages thérapeutiques mais plutét des avantages nutritionnels ou
physiologiques, les plantes médicinales entrant dans la composition de ces produits semblent
avoir un role essentiellement nutritif ce qui fait la différence majeure avec les phyto-
médicaments et les MBP.

I11. Place des plantes médicinales dans le monde

Les plantes médicinales, que ¢a soit dans leurs formes brutes ou sous forme de produits
a base de plantes, connaissent un grand succes, de plus en plus grandissant. Cela est di d’une
part aux systémes de santé qui reposent sur la médecine traditionnelle, soit parce qu’elle est la
seule médecine disponible, ou qu’elle est trés encrée dans la société et a une importance
parfois égale a la médecine conventionnelle comme 1’exemple de la médecine traditionnelle
chinoise. D’autre part, I’avénement des MAC et le grand intérét qu’on leur accorde a
contribué a ’augmentation de la consommation des plantes médicinales dans le monde.

Dans les pays développés et face aux progres de la chimie de synthése et a 1’accés aux
soins, et surtout aux médicaments, I’intérét accordé aux remedes naturels connait une nette
augmentation. Ces produits sont connu pour étre inoffensifs puisque naturels contrairement
aux produits de la chimie moderne qui ont la réputation d’avoir des effets indésirables.
Drailleurs, les produits a base de plantes ou phyto-médicaments sont le plus souvent en vente

libre, sans prescription et disponible des fois méme dans les magasins de grande surface.
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Tous ces ¢léments réunis expliquent, en partie, la hausse qu’a connue la consommation

des plantes médicinales ces derniéres décennies, qui n’est cependant pas sans danger.

1. Consommation des plantes médicinales et produits a base de plantes

dans le monde : état des lieux.

Dans les pays en voie de développement, on estime qu’au début des années deux mille
plus de 4 milliards de personnes, soit 1’équivalent de 80% de la population mondiale,

utilisaient les produits a base de plantes comme premiere source de soins [42].

Ce chiffre montre I’ampleur de cette pratique universelle. La majorité de la population

mondiale a eu recours aux plantes a un moment donné de sa vie.

Dans cette partie, on procédera a une exposition de cette consommation dans certaines

régions du monde.
1.1. Aux états unis

Dans un sondage réalisé par le National Center for Health Statistics (NCHS) sur les
médecines alternatives et complémentaires en 2002, on estime que 38 millions d’adultes aux
états unis, soit I’équivalent de 18,9% de la population, ont confirmé avoir utilisé des plantes et
des compléments alimentaires a base de plantes. Cela représente le double de ce qui a été
rapporté en 1999 [43,44].

L’analyse des données collectées durant ces sondages a démontré que pour un total de
31,044 adultes ayant participé a cette étude, 5787 ont dit avoir utilisé des plantes médicinales
ou complément a base de plantes, 57,3% d’eux les ont utilisé pour traiter des affections
spécifiques. L’Echinacée était la plante la plus utilisée avec un taux de 38,4% des réponses,
suivie du ginseng (23%), du ginkgo (20,1%) puis de 1’ail (18,6%). Cette analyse a aussi
souligné la variabilit¢ de la consommation des plantes selon le sexe, 1’age, le niveau

d’éducation ou encore 1’origine ethnique [45].

Une autre étude basée sur le National Consumer Survey on the Medication Experience
and Pharmacist Role (NCSME-PR) de 2015 a révélé qu’a peu prés d’un tiers (35%) des
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participants, ont utilisé au moins une plante médicinale. La moyenne du nombre de plantes
utilisées est de 2.6 [46].

1.2. En Europe

Il est souvent difficile de cerner la question sur la consommation des plantes
médicinales et produits & base de plantes en Europe, puisque il y’a trés peu d’études
exploitables. Cependant, il est remarqué que la phytothérapie et les MAC sont de plus en plus

sollicitées dans les pays développés.

Dans une thése réalisée dans un service de rhumatologie au CHU de Toulouse, la

prévalence de I’utilisation de plantes médicinales chez cette population était de 50,4% [47].

1.3. En Afrique

Les plantes médicinales et les remedes naturels occupent une place trés importante en
Afrique subsaharienne. Cela s’explique par plusieurs facteurs. D’une part I’existence d’une
flore tropicale riche et abondante et d’autre part la présence d’un systéme de santé
rudimentaire et qui est compensé par une médecine traditionnelle encrée dans cette région du

globe.

Une étude menée en 2003 dans le CHU de Conakry en Guinée, a estimé que 33% des
patients interviewés utilisaient la phytothérapie. Il s’agit de patient diabétiques hospitalisés ou

consultants dans le service d’endocrinologie [48].
1.4. Au Maroc

L’utilisation de plantes médicinales au Maroc connait une augmentation ces dernieres
années. Selon plusieurs études de plus en plus de marocains ont recours aux plantes et les

utilisent pour traiter des affections ou en complément d’un traitement médicamenteux.

Dans une étude s’étalant sur 3 ans, 76,4% de la population cible, située dans le plateau

central marocain, utilisent des plantes médicinales pour traiter des affections dermatologiques

[3].
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Une autre enquéte réalisée a Tafilalet, au sud- est du Maroc, a montré que 70,7% des
participants ont eu recours a la phytothérapie, seule ou en association avec les traitements

conventionnels [4].

Les chiffres énoncés prouvent que les plantes médicinales et la phytothérapie sont

largement utilisées. Cela nous pousse a s’interroger sur les raisons de cette consommation.
2. Pourquoi cette consommation

La consommation des plantes médicinales et [’utilisation de la phytothérapie
connaissent une croissance exponentielle, non seulement dans les pays les moins développés
mais aussi dans les pays ou 1’acceés aux soins est beaucoup plus démocratisé. Devant cette
situation, il parait impératif de faire le tour des motivations qui poussent a substituer ou a
accompagner un traitement médicamenteux et la médecine moderne par les drogues vegétales

et les thérapies a base de plantes.

Dans un premier temps, on pourrait déduire que la motivation principale de cette
consommation est 1’aspect naturel de ces produits. Dans I’imaginaire collectif de certains des
consommateurs de plantes, les drogues végétales ne peuvent pas étre nuisibles et donc
I’utilisation de la phytothérapie pourrait étre une alternative aux traitements médicamenteux
qui par opposition ne sont pas naturels et donc beaucoup plus dangereux. A cela s’ajoute une
envie de se retourner vers le naturel, de se soigner par la nature et de renouer avec les

traitements ancestraux.

Dans 1’étude réalisée au CHU de Conakry [48], les motivations des patients interrogés

sur le sujet de I’utilisation de la phytothérapie étaient multiples, les plus récurrentes étaient :
¢ Une conviction en I’efficacité de ces traitements a base de plantes.
e L’accessibilité a ces traitements.
e Le codt faible comparé aux médicaments conventionnels.

e [’envie d’une guérison totale, chose qui n’est pas possible avec les traitements

conventionnels en cas de maladie chronique.

20



D’autres raisons peuvent s’additionner, on peut citer :
e ’insatisfaction vis-a-vis des traitements conventionnels.

elLa croyance que les produits a base de plantes sont supérieurs aux produits de

synthese.
e Les effets indésirables des médicaments.

¢ Le manque de confiance entre le patient et son médecin, accompagné d’une croyance

que le probléme n’a pas été correctement identifieé.
e La croyance que la phytothérapie est une option thérapeutique comme les autres.

L’augmentation de I’automédication par les plantes peut étre expliquée a son tour par
plusieurs raisons notamment : 1’inconfort ressenti par les patient a parler de leurs états de
santé et la peur du manque de confidentialité, la peur d’un diagnostic erroné surtout chez les
patients avec des symptdmes non spécifiques et le manque de temps pour consulter un
médecin [49,50].

IV. Les plantes inscrites aux pharmacopeées

1. La pharmacopeée chinoise

La médecine traditionnelle chinoise (MTC) est une branche de la médecine alternative
et ou complémentaire ou douce. Elle combine plusieurs pratiques comme 1’acupuncture, les

massages mais aussi la phytothérapie dont la pharmacopée chinoise est la référence.

Cette pharmacopée riche est I'une des plus anciennes. D’ailleurs la MTC doit sa

renommée en partie aux plantes médicinales qui y sont inscrites.

Depuis plusieurs millénaires, la science et I’art de la manipulation des herbes est
pratiqué en Chine. Ces connaissances ont été développées a partir de série d’essais qui
consistaient a gouter des plantes médicinales, a éliminer les plus toxiques et a garder celles
qui presentaient des effets médicinaux. Cette technique dangereuse, puisque des medecins

traditionnels chinois ont ét¢ empoisonnés, a cependant permis d’¢largir le savoir autour des
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plantes et leurs toxicités méme avant I’avénement de la chimie moderne. D’ailleurs des
empereurs chinois étaient connus pour avoir pratiqué cette technique, notamment 1’empereur
« Shen Nung ». Durant la dynastie de Ming, ce savoir a été rassemblé dans une encyclopédie
appelée « Ben Cao Gang Mu ». En plus de décrire et détailler plusieurs plantes cet ouvrage
contenait les principes sur lesquels repose la phytothérapie chinoise comme le principe des
cing saveurs. Parmi les plantes médicinales chinoises les plus utilisées sous forme brute ou

sous forme de comprimé, poudre, sirop ou encore des extraits d’huile, on retrouve :

el e ginseng : « Ren Shen » de son nom chinoais, il est considéré comme le « roi des
plantes médicinales chinoises » par son efficacité a traiter plusieurs maladies et par son action
tonifiante. 1l est utilisé pour traiter les troubles digestifs, le diabete, les troubles sexuels. 1l a
¢galement des réponses favorables dans le traitement de 1’anémie, la leucémie et la maladie

d’Addison.

e L’angélique chinoise : « Dang Gui », c’est la racine de la plante qui est utilisée pour
traiter les troubles menstruelles chez la femme comme les menstruations irrégulieres, les
aménorrhées, les regles douloureuses et les ménorragies. Les études en chine ont démontré
I’effet de cette plante a la fois sur la contraction et la décontraction du muscle utérin. Elle peut
aussi traiter les déficiences en vitamine E. L’angélique chinoise a aussi un effet sur la

circulation sanguine.

e Le gingembre frais : I’appellation chinoise est « Sheng Jiang », utilisé pour traiter les
rhumes légers. La racine est bouillie avec du sucre brun ou avec d’autres plantes comme la
cannelle. 1l est aussi efficace dans les vomissements sous forme brute ou bouillie seul. Le
gingembre est également un antidote utilisé dans les empoisonnements dus & la consommation
des fruits de mer. En plus, des recherches chinoises lui ont accordé des effets sur

I’amélioration de la circulation sanguine et la fonction digestive.

elLe chévrefeuille : ou encore «Jin Yinhua », utilisé dans le traitement du rhume
accompagné de fievre. En usage externe, il est utilisé avec d’autres plantes pour soulager les
infections de la peau. On retrouve également des usages dans le traitement des infections

bactériennes ou virales de I’appareil respiratoire supérieur, des amygdalites et des mastites.
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oL a réglisse chinoise : « Gan Gao » en chinois, c’est une plante trés importante en
MTC du fait qu’elle est présente dans presque toutes les prescriptions. Elle est utilisée dans le
traitement des troubles digestifs comme 1’ulcére, les douleurs de 1’estomac, le manque
d’appétit et les diarrhées ainsi que dans les maladies respiratoires comme la toux, les
bronchites, le mal de gorge. Elle est aussi 1’antidote utilis¢ dans plusieurs intoxications

alimentaires.

e La peau d’arachide : ou « Hua Shengyi », il s’agit d’un reméde communément utilisé
en chine, par voie orale, pour traiter diverses hémorragies : digestives, urinaires, les épistaxis
ainsi que les hémorragies dues a un déficit en plaquettes. En chine, la peau d’arachide est

disponible sous la forme comprimé et sirop.

e Le magnolia : « Xinyi », il est utilisé pour traiter les problemes liés a la perte de

I’odorat et sous forme d’extrait huileux de la fleur pour les sinusites.

e Le chrysanthéme : en chinois « Ju Hua », il est connu pour son action antipyrétique
et est utilisé pour traiter les rhumes avec fievre et les maux de téte. Il a aussi des effets sur
I’inflammation des yeux et de la peau. Les études cliniques chinoises ont montré que la fleur

du chrysanthéme peut inhiber la croissance de certains microorganismes pathogenes.

e Les algues : sont appelées « Hai Cao », les différentes variétés sont utilisées a la fois
pour des raisons nutritives et médicinales cependant I’espéce « Sargassum pallidum » est
particulierement utilis€ée pour des raisons médicales. Les algues ont la capacité¢ d’adoucir les
adénites tuberculeuses et les goitres. Elles contiennent également un composé d’activité
similaire aux anticoagulants d’ou l'intérét de leur usage pour le traitement de ’angine de

poitrine [51].
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Figure 4: Racine du Panax ginseng (le ginseng) [52].

2. La pharmacopée francaise

Les plantes médicinales font partie du monopole du pharmacien, ce qui entraine par
conséquent une réglementation rigoureuse. Cela implique entre autres la fixation d’une liste

énumérant toutes les plantes qualifiées de médicinales.

En France ces listes sont regroupées dans un ouvrage appelé pharmacopée francaise.
Plusieurs modifications ont été réalisées, certaines plantes ont été supprimées d’autres
ajoutées, donnant naissance a différentes éditions. L’édition en vigueur est la XI éme édition
(2012).

La Xéme édition étant une modification des listes déja existantes, réalisée en 2005, a
distingué entre deux listes différentes. La liste A, avec ses 332 plantes, fait réference aux
« plantes médicinales utilisées traditionnellement », et liste B qui désigne « les plantes
médicinales utilisées traditionnellement en I’état ou sous forme de préparation dont les
effets indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique attendu », et qui
sont au nombre de 112. Ces listes contiennent : le nom francais, le nom scientifique, la famille

botanique, la partie utilisée ainsi que les parties toxiques pour les plantes appartenant a la liste
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B. En 2012, d’autres modifications ont eu lieu, avec ’introduction de plantes des médecines
traditionnelles notamment la MTC et les médecines traditionnelles européennes. Apreés cette

révision, la liste A contient 365 plantes et la liste B, 123 plantes médicinales [53].

NOMS SCIENTIFIQUES PARTIES UTILISEES | PARTIES TOXIQUES
Nows FRANGAIS ET SYNONYMES FAMILLE DE LA PLANTE DE LA PLANTE
Abelmochus Abelmochus manihot (L.) Malvaceae fleur®
manihot Medik.
sinthe (grande 'emisia absinthium L. steraceae euille ?, aus organes
ﬁbithg d Artemisia absinthium L Ast feuille @ t g
sommité fleurie ®
Absinthe (petite)
Voir Armoise
pontigue
Absinthe maritime |Artemisia maritima L. Asteraceae feuille 8, tous organes
sommité fleurie &
Acacia a gomme  |Acacia senegal (L.) Willd. Fabaceae exsudation
el autres especes d'acacias gommeuse =
d'origine africaine gomme arabique #
Acalypha arvensis |Acalypha aristata Kunth | Euphorbiaceae feville -2
Armoise tipompon
Acanthopanax Eleutherococcus écorce de racine °
gracilistylus (W.W.Sm) Hoo
et Tseng var. nodiflorus
{Dunn) Hoo et Tseng.
(= Acanthopanax
gracilistylus W.W.Sm.)
Ache des marais | Apium graveolens L. Apiaceae | souche radicante ®
Achillée millefeuille | Achillea millefolium L. Asteraceae sommité fleurie ®
Millefeuille

Figure 5: Exemple de plantes de la liste A [53].

NB : les noms grisés sont ceux des plantes qui peuvent avoir des usages alimentaires et /ou

condimentaire.
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MNOMS SCIENTIFIQUES PARTIES UTILISEES
Noms FRANGAIS ET SYNONYMES FAMILLE DE LA PLANTE
Ergot de seigle Claviceps purpurea (Fries) Hypocreaceae sclérote *
Tuslane
Eucommia Eucommia uimaides Oliv. Eucommiaceae écorce ©

Eupatorium fortunei

Eupatorium fortunei Turcz (=
Eupatorium caespitosum
Migo), (= Eupatorium
stoechadosmum Hance)

Asleraceae

partie aérienne ©

Euphorbes Euphorbia sp. Euphorbiaceae plante entigre 2
sauf E. hirta sauf E. hirta L.
Evodia Tetradium ruticarpum [A. Rutaceae fruit®
Juss) T. G. Hartley
(= Evodia ruticarpa (A. Juss)
Hook. . & Thomson)
Evonymus
Voir Fusain noir
pourpreé
Fallopia multiflora Fallopia multifiora (Thumb. ) Polygonaceae tige b, partie
Polygonum multiflorum | Haraldson souterraine
(= Polygonum multiflorum
Thumb.)
Féve de Calabar Physostigma venenosum Balf. Fabaceae graine ®
Féve de Saint-lgnace Strychnos ignatii Berg. Loganiaceae graine ®

Fougeére aigle

Pterdium aquiinum (L.) Kuhn
(= Pteris aquilina L.)

Hyplepidaceas

partie souterraine *

Fougeére miéle

Dryopteris filix-mas (L.) Schott
(= Aspidium filix-mas (L.) Sw.)

Aspidiaceas

partie souterraine ®

Fusain d'Europe

Euonymus europaeus L.

Celastraceae

fruit>

Figure 6: Exemple de plantes de la liste B [53].

3. La pharmacopée Marocaine traditionnelle

La pharmacopée marocaine traditionnelle occupe une place importante dans la société
marocaine. Cette pharmacopée contient des plantes médicinales d’usage courant cultivées au
Maroc et d’autres issues des interactions avec les civilisations voisines ou celles qui ont
influencées les coutumes et les habitudes des marocains et notamment la civilisation arabo-
musulmane. D’autres drogues végétales de grande notoriété, non endémique du Maroc, ont

aussi été introduites dans cette pharmacopee.
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La richesse de la pharmacopée marocaine traditionnelle est essentiellement due a la
diversité de la végétation du Maroc, qui contient entre autres plusieurs plantes aromatiques et

médicinales et au savoir phytothérapeutique ancestral.

Cependant 1’absence d’une pharmacopée marocaine officielle combinée a un vide
judiciaire n’est pas sans danger puisque les plantes médicinales aux Maroc ne font pas partie
du monopole du pharmacien et sont en vente libre chez des herboristes ou des épiciers qui ne
sont souvent pas apte a conseiller des substances dotées d’une certaine toxicité comme les

plantes médicinales.
3.1. La flore marocaine

Il s’agit d’une flore importante et diversifiée avec des especes endémiques du Maroc
comme I’arganier. On compte environ 7000 espéces connues, les régions montagneuses

comme le rif et 1’atlas sont les plus riches en plantes endémiques [54].
3.2. Le savoir phytothérapeutique

Savoir hérité de génération en génération et enrichi par I’emplacement stratégique du
Maroc. Carrefour de plusieurs cultures notamment les cultures arabes et berbéres ou encore
celles du Sahara.

A Tafilelt par exemple plusieurs pathologies sont traitées par des plantes médicinales,

on cite :

e Les infections internes et externes par les microorganismes : 31 especes sont utilisées,
les genres les plus utilisés sont le genre Thymus, Lavandula, Salsola, Convolvulus, Rétama et
Zygophyllum.

e Les infections par les parasites internes et externes : beaucoup de plantes médicinales
sont utilisées pour le traitement des affections dues aux parasites comme ’helminthiase, les
parasitoses intestinales, la leishmaniose, etc. Les genres les plus utilisés sont Pistacia,
Calotropis, Urginea, Ruta, Rétama, Antirrhinum, Ormenis, Trichodesma, Dipcadi, Olea,
Cymobopogon, Tamarix et Zygophyllum. Plus de 93 espéces de plantes médicinales sont

utilisées.
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e Pathologies du systeme cardiovasculaire : 63 especes de plantes sont utilisées.

e Pathologies du systeme digestif : on compte au moins 121 espéces différentes utilisées

[4]
V. La problématique des plantes médicinales

Les plantes médicinales posent beaucoup de problémes qui rendent leur utilisation
difficile. D’une part, on est devant des produits pourvus de vertus thérapeutiques mais aussi
d’un potentiel de toxicité important. D’autre part les problémes liés a I’identification des
drogues végétales et aux falsifications nécessitent un savoir approfondi en botanique. A cela
s’ajoute d’autres questions concernant la forme appropriée d’utilisation et la voie

d’administration convenable permettant d’atteindre 1’objectif thérapeutique recherché.

L’emploi des plantes médicinales pour se soigner n’est donc pas un geste anodin. Cela
nécessite la maitrise des indications, contre indications, les éventuelles interactions plantes-
plantes et plantes-médicaments ainsi que la toxicité de ces produits, le contrdle de 1’origine de
la plante, sa conservation et sa préparation pour une mise en forme galénique ou une
administration sous forme brute. Ces différents controles doivent étre effectués par un

professionnel de santé compétent.

A ce stade, il semble que la premiere question a laquelle on doit répondre est celle
concernant 1’existence d’un effet thérapeutique, c'est-a-dire est ce que les drogues végétales
ont-elles vraiment des vertus thérapeutiques et est ce que les propriétés attribuées a certaines
plantes médicinales sont reelles ou s’agit-il d’une pseudoscience sans aucun fondement

scientifique.
1. L’effet thérapeutique des plantes médicinales

Au départ, il parait évident que la phytothérapie et les plantes médicinales ont un effet
sur la sant¢ du moment ou I’étre humain s’est toujours soigné par ces produits et a méme
rassemblé ce savoir dans des références appelées pharmacopées. Ce savoir a été néanmoins

issu d’un simple processus d’expérimentation et d’observation qui s’approche du
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raisonnement de la méthode scientifique, or pour prouver I’efficacité d’un traitement a base
de plantes il faut des études plus approfondies similaires a celles réalisées pour les

médicaments conventionnels.

Plusieurs études démontrent 1’efficacit¢ de la phytothérapie dans 1’amélioration de
certaines maladies. Une enquéte en Algérie auprés de 300 asthmatiques a montré que 45% de
la population cible utilisent des plantes médicinales, 60.6% d’entre eux ont vu leur asthme

s’améliorer aprés trois mois de 1’utilisation de la phytothérapie [55].

La phytothérapie a aussi montré son efficacité dans le traitement des troubles Iégers du
rythme cardiaque. La bradycardie et le syndrome vagal sont traités par des stimulants comme
I’huile essentielle de la menthe poivrée, la prise de berbéris, la fumeterre ou encore le
gingembre frais. D’autres plantes cardiotoniques faiblement chronotropes sont utilisées en cas
de besoin de stimuler le muscle cardiaque, on cite : la scille, le genét a balais et la thévétia du
Pérou. Les palpitations et les extrasystoles sont traitées quant a eux par des plantes

cardiotoniques chronotropes négatives comme 1’aubépine et 1’aspérule [56].

Aux états unis, 1’échinacée est utilisée pour traiter les rhumes. Pour prouver son
efficacité, une revue systématique a regroupée 16 essais cliniques randomisés, contrdlés par
un placebo, 9 étaient positifs contre 7 négatifs. Les scientifiques n’ont cependant pas

concluent concernant 1’effet de 1’échinacée dans le traitement des rhumes [57].

Une autre revue systématique concernant le ginseng, a analysé 16 essais cliniques
randomisés et a conclu sur I’absence de preuves convaincantes a propos des différentes

indications du ginseng [58].

L’efficacité de la phytothérapie est donc tres controversée, certaines études montrent
des résultats significatifs, d’autres montrent I’absence de preuves tangibles sur I’effet

thérapeutique attribué a certaines plantes médicinales.
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2. Complexité de la composition

Les plantes médicinales contiennent généralement plusieurs molécules complexes. Les
tanins, les flavonoides, les glucosides cardiotoniques, les saponosides, les alcaloides et les
stérols ainsi que plusieurs autres molécules avec des propriétés physicochimiques
particuliéres comme 1’exemple des molécules volatiles dont on cite les huiles essenticlles. A

cette composition assez riche s’ajoute des minéraux et des éléments nutritifs.

L’activité thérapeutique peut €tre donc justifiée soit par la présence d’un principe actif

ou par la combinaison de plusieurs molécules dotées de propriétés curatives.

Le ginkgo biloba par exemple contient au moins 33 constituants différents dont 4
flavonoides (la rutine, la quercitrine, le kaempferol et 1’isorhamnetine). L’analyse par HPLC

permet de quantifier ces composants.

Il n’est cependant pas connu si 1’effet produit par la combinaison des composants d’une

plante est supérieure a celui produit par les mémes composants séparés [59].

Il en résulte qu’il est important de s’interroger sur la forme appropriée qui permet
d’obtenir un effet thérapeutique optimal, c'est-a-dire faut il extraire les composants actifs de la

plante ou privilégier la forme brute.
3. La dose therapeutique, la forme et la voie d’administration

Si I’effet thérapeutique d’une plante médicinale est avéré, il est important de préciser la
dose pour laquelle il est observé, la forme de prise et la voie d’administration. Or pour les
plantes médicinales, il s’agit souvent d’un usage traditionnel ou la notion de dose

thérapeutique n’est pas respectée.

Cependant pour beaucoup de drogues végétales dispensées a I’officine sous forme de
MBP, la dose thérapeutique est connue. La passiflore est par exemple utilisée pour le
traitement de 1’anxiété ou dans le cadre d’un sevrage aux benzodiazépines a la posologie 300

mg d’extraits sec trois fois par jour.
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L’extrait de plante séche de mélisse est aussi utilis¢ dans le traitement de I’anxiété et les

troubles dépressifs a raison d’une cuillére a café deux fois par jour.

La valériane quant a elle a une activité dose dépendante, les gélules d’extrait sec dosées
a 100 mg ont un effet anxiolytique et antidépresseur, alors que les gélules dosees a 400 mg

ont une action hypnotique.

En plus de la dose thérapeutique, la forme galénique est importante a déterminer avant

I’administration d’un produit a base de plantes. On distingue :
e Les gélules renfermant de la poudre de plantes et qui sont moins concentrées.
e [ ’extrait de plante fraiche, concentré en principes actifs.
¢ Les mélanges de plantes seches pour infusion, riches en principes actifs.

Les gélules de poudre de plantes sont intéressantes parce que contrairement aux extraits
de principes actifs, elles permettent d’obtenir 1’action du totum due a I’ensemble des

molécules actives de la plante [60].

Pour la voie d’administration, la voie orale est la prédominante, cependant d’autres
voies et notamment la voie topique sont utilisés spécialement dans la prise en charge des

affections dermatologiques.
4. La toxicité

Beaucoup de plantes médicinales sont réputées pour étre toxiques méme a faible dose,
d’autres ont une toxicité dose dépendante. Le souci majeur est donc d’utiliser la phytothérapie
a des doses adéquates qui permettent d’avoir un effet thérapeutique sans étre toxique.
Cependant 1’aspect naturel des produits a base de plantes pousse a croire qu’il s’agit de

produits dénudés de tout danger, ce qui conduit a de nombreuses intoxications.

La toxicit¢ des plantes médicinales peut varier d’un simple trouble digestif aux

insuffisances hépatiques ou rénales pouvant causer la mort.
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Figure 7: Quelques effets causés par les plantes toxiques [61].

5. La sécurité
5.1. Les problemes d’identification, les falsifications et les contaminations

Parmi les problémes rencontrés lors de 1’utilisation de plantes médicinales, on retrouve

les problémes d’identification, les falsifications et les contaminations par des métaux lourds
ou par les champignons toxiques.

L’identification d’une drogue végétale est un processus complexe, qui nécessite un
savoir approfondi en botanique et la maitrise des outils d’analyses et de recherches permettant

la mise en évidence et le dosage des composants actifs.

Les erreurs d’identification peuvent provoquer de graves complications chez les
consommateurs. C’est I’exemple de I’erreur produite en Belgique lorsqu’une plante toxique
appelée Aristolochia fangchi est commercialisée a la place d’une autre plante appelée
Stephania tetrandra. Cette erreur est due aux noms vernaculaires chinois tres proches ce qui a

causé a plus d’une cinquantaine de personnes des atteintes rénales allant jusqu’a 1’insuffisance

terminale [62].
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Ces erreurs peuvent étre involontaires ou préméditées, plusieurs plantes médicinales
présentes sur le marché a 1’état brut ou sous forme de préparations peuvent étre falsifiées, ce

qui met en danger la santé des consommateurs de ces produits.

A cela s’ajoute les contaminations par les métaux lourds, les micro-organismes
toxiques, les autres plantes et débris ainsi que les différents produits chimiques comme les
pesticides et autres.

Les contaminations sont particulierement rencontrées chez les plantes importées de
I’Asie. Une étude a montré que sur 260 plantes médicinales 25% contenaient des métaux

lourds et 7% contenaient des produits non déeclarés [63].
5.2. La conservation

Le processus de conservation est aussi important dans la garantie de la sécurité des
plantes médicinales a consommer. L’humidité, la chaleur et I’altération par les micro-
organismes sont des facteurs qui peuvent influencés la qualité de la drogue végétale. La
maitrise des conditions de stockage et de conservation est donc primordiale et doit étre adapté

a chaque plante.
5.3. Les effets indésirables

Les effets indésirables des plantes médicinales peuvent étre dus a la plante elle-méme
ou aux contaminants. Ils peuvent varier d’un simple désagrément comme la mauvaise haleine

provoquée par 1’ail a des intoxications trés graves voire mortelles.
5.4. Les interactions

Les intoxications dues aux plantes peuvent étre expliquées en partie par les interactions
plantes-médicaments et plantes-aliments. La consommation simultanée, par voie orale, de

certains aliments et plantes et de médicaments, peut causer des dégats considérables.

L’exemple qui illustre le mieux les interactions médicaments-aliments est celui du jus

de pamplemousse. On estime que le pamplemousse est capable d’interagir avec plus de 85
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médicaments par inhibition de leurs métabolismes intestinaux, ce qui engendre un surdosage
pouvant causer des effets indésirables ou intoxications comme : les torsades de pointes, les
rhabdomyolyses, les néphrotoxicités, et autres complications graves. Toutes les formes de

pamplemousse sont responsables de ces interactions (jus, fruit entier, etc.)[64,65].

Médicaments Biodisponibilité (%) A Concentration (%) Conséquences
[nhibiteurs calciques (tous) 5-40 150-300 Hypotension orthostatique, malaises, cedémes
périphériques
Inhibiteurs de tyrosine kinase (erlotinib, nilotinib, <30 150-250 Torsades de pointe, myélotoxicité
crisotinib, venurafénib, etc.)
Agents anti-infectieux (érythromycine, 30-60 >250 Torsades de pointe, myélotoxicité

primaquine, halofantrine, maraviroc,
primaquine, rilpivirine, quinine)

Triazolam, midazolam 30-40 150 Somnolence, dépression respiratoire

Ciclosporine, évérolimus, sirolimus, tacrolimus 20 150-1000 Effet bénéfique?, néphrotoxicité, myélotoxicité

Amiodarone, dronédarone, apixaban, éplérénone, 30-70 150-300 Torsades de pointe, hémorragie digestive,
quinidine, rivaroxaban, ticagrélor, ivabradine arythmie, hyperkaliémie

Clopidogrel <20 <20 Perte d'efficacité®

Oxycodone, pimozide, quétiapine, alfentanil, 30-60 >300 Somnolence, torsades de pointes, dépression
fentanyl respiratoire

Buspirone, dextromethorphan, kétamine, <20 >500 Dépression respiratoire, hallucinations, vertiges,
lurasidone instabilité, sédation somnolence

Dompéridone <30 »300 Torsades de pointes

Simvastatine, lovastatine 5-20 900-1600

Atorvastatine 5-20 300-600 Rhabdomyolyse

Figure 8: Liste non exhaustive des interactions impliquant le pamplemousse [64-66].

Les plantes médicinales sont elles aussi responsables d’interactions importantes, ces

interactions seront traitée largement dans le chapitre suivant.
5.5. La réglementation des plantes médicinales

Plusieurs pays en voie de développement n’ont pas une politique concréte qui régit la
MT et la vente de plantes médicinales ce qui est aussi le cas du Maroc. La vente de drogues

végétales se fait souvent en vente libre chez les épiciers, au souk et chez les guérisseurs.

Le métier d’herboriste est quant a lui régit par le dahir du 20 Aout 1926 ou I’article 8
énonce que « foute personne pourvue du certificat d’herboriste pourra détenir et vendre
toutes les plantes ou parties de plantes médicinales, fraiches ou seches, mélangées ou non, a

I'exception des plantes vénéneuses » [67].

34



V1. Phytothérapie et médicaments a base de plantes en officine

En France le marché de I’automédication, en 2012, a généré plus de 2,12 milliards
d’euros. En téte de liste on retrouve les produits de la phytothérapie. EUPHYTOSE, qui est un
produit a base d’aubépine, valériane, ballote et passiflore, utilis¢ dans le traitement des
troubles 1égers de I’anxiété et du sommeil, était classé 6°™ produit vendu en officine en cette

méme année [68].
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Dans le précédent chapitre, on a vu que les plantes médicinales et la phytothérapie
occupent désormais une place importante dans nos sociétés, peu importe le niveau
socioéconomique des partisans de ces thérapies. L’ampleur que prend cette consommation de
produits & base de plantes chez des patients sous traitements conventionnels pose un probleme
délicat lie aux éventuelles interactions plantes-médicaments. Ces interactions peuvent étre soit

a I’origine d’une intoxication ou d’un échec thérapeutique.

Comme n’importe quel autre produit consommé simultanément avec les médicaments
conventionnels, les plantes médicinales peuvent interagir avec les traitements et influencer le

devenir du médicament dans I’organisme ou entraver son action.

Le risque d’interactions est beaucoup plus élevé chez les patients polymédiqués et qui
présentent des terrains favorables comme 1’insuffisance rénale ou hépatique et I’age avancé.
Ces interactions peuvent étre classées selon le mécanisme mis en jeu en plusieurs types, on

distingue :

e Les interactions pharmacodynamiques : si I’effet du médicament sur 1’organisme
est perturbé par I’administration simultanée d’une plante médicinale, on parle dans ce cas

d’interaction pharmacodynamique.

elLes interactions pharmacocinétiques: si le devenir du médicament dans
I’organisme, c'est-a-dire son absorption, distribution, métabolisme et élimination sont
influencés par [’utilisation concomitante d’un produit & base de plantes, on parle alors

d’interaction pharmacocinétique.

e Les incompatibilités physicochimiques : certaines interactions sont dues a la nature
physicochimique des constituants de la plante et du médicament, pouvant causer des
antagonismes chimiques, des précipitations, les chélations, les complexations etc.

Certaines interactions peuvent au contraire avoir un effet « booster » exploitable dans

’ajustement de la posologie du médicament.

Beaucoup de ces interactions sont encore mal connues des cliniciens, d’ou I’intérét de

se pencher sur la problématique.
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En tant que professionnel de santé, le pharmacien doit impérativement maitriser ces
interactions, leurs mécanismes ainsi que les dangers susceptibles d’étre liés aux plantes
médicinales associées aux traitements. Cela lui permettra entre autres de conseiller les

produits & base de plantes tout en préservant la santé de ses patients.

Ce chapitre sera une sorte de mise au point permettant de cerner la problématique des

interactions plantes medicinales-médicaments.
I. Les interactions pharmacodynamiques

Les interactions pharmacodynamiques sont relativement gérables, du moment ou elles
peuvent étre controlées par des ajustements posologiques ou par surveillance clinique. Il
s’agit d’interactions entre deux molécules ayant des propriétés pharmacologiques communes,
complémentaires ou opposées. On distingue donc les interactions par synergie,

potentialisation et antagonisme [69].

En ce qui concerne les interactions plantes médicinales —médicaments, les interactions
pharmacodynamiques sont moins fréquentes. Elles peuvent soit provoquées des réponses
augmentées pouvant causer une intoxication ou bien des effets atténués entrainant un échec
thérapeutique. Si la plante et le médicament co-administré et ayant les mémes sites d’action
au niveau de I’organisme, présentent des effets synergiques ou additifs, des effets indésirables
pouvant éventuellement se traduire en toxicité seront remarqués. Si par contre la plante
contient des composés ayant des propriétés antagonistes des molécules actives du

médicament, un échec thérapeutique sera constaté [70].

Beaucoup de plantes médicinales utilisées communément possédent des propriétés
anticoagulante, antiplaquettaire, et /ou fibrinolytique. Il en résulte que les interactions
pharmacodynamiques plantes-medicaments les plus répandues, concerne les médicaments

antithrombotiques [70].

Les ginkgolides retrouveés dans le ginkgo biloba ont démontré dans plusieurs études des

effets sur I’agrégation plaquettaire par inhibition des facteurs d’activation [71].
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Le ginseng a aussi la capacité d’interagir avec la Warfarine par inhibition de la cascade

de coagulation [72].

L’allicine, un composé¢ majeur de 1’ail, a lui aussi démontré des activités sur la
coagulation et notamment des effets antiplaquettaires. L’ail est donc capable de potentialiser
I’effet des anticoagulants et antithrombotiques. Des cas de patients stabilisés sous Warfarine,
ayant vu leurs INR doublé et leurs temps de coagulation augmenté, apres une consommation

d’ail, ont été rapportés [73,74].

Certaines interactions pharmacodynamiques avec les médicaments antithrombotiques
sont le résultat de la modification de la pharmacocinétique du médicament. Le millepertuis
par exemple potentialise I’effet du clopidogrel qui est un antiagrégant plaquettaire, par

modification de I’activité métabolique du CYP3A4 [75].

Des interactions pharmacodynamiques entre des plantes et des médicaments du systeme
nerveux central (SNC) existent aussi. Le millepertuis qui est un antidépresseur naturel,
interagit avec les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine comme par exemple la
sertraline, entrainant des épisodes maniaques ou encore un syndrome sérotoninergique. Le
mécanisme de cette interaction est I’inhibition de la recapture de la sérotonine au niveau du

SNC et accumulation de celle-ci [76,77].

Une autre plante, qui est le kava ou « Piper methysticum » de son nom scientifique est
une plante connue pour ses effets anxiolytique et sédatif. Elle est capable d’interagir avec
plusieurs médicaments du SNC et notamment les benzodiazépines et le levodopa. Le
mécanisme de cette interaction est une synergie au niveau des récepteurs GABA et une
inhibition du métabolisme par inhibition des cytochromes comme le CYP3A4 [78,79].

La plupart des interactions pharmacodynamiques plantes médicinales -médicaments
sont donc des interactions par synergie ou potentialisation des effets. Ce type d’interaction
touche les médicaments et les plantes médicinales ayant les mémes effets ou les mémes sites
d’action ce qui entraine une exagération de 1’effet rechercher qui peut étre traduit par
I’apparition d’événements indésirables comme les saignements pour le cas des anticoagulants

ou les troubles neurologiques pour les plantes et médicaments agissant sur le SNC.
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I1. Les interactions pharmacocinétiques

Les interactions pharmacocinétiques entre les plantes médicinales et médicaments sont
les plus répandues. Elles agissent par modification de 1’absorption, distribution, métabolisme
et excrétion. On note que le mécanisme d’action principal dans ce genre d’interactions
plantes-médicaments est la modulation des enzymes métaboliques (inhibition ou induction)

et/ou les transporteurs dans ’intestin et le foie [70].
1. La modulation des enzymes

La modulation des enzymes métaboliques concerne les deux principales familles

d’enzymes :

eLes cytochromes P450 (CYP) dont on cite: CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8/9/19, CYP2D6, CYP2E1 et CYP3A4/5, ils sont tous impliqués dans le métabolisme
oxydatif (phase 1).

e UDP-glucuronosyl transferases (UGTs), on distingue les UGT1 et les UGT?2,

responsable de la glucurono-conjugaison ou phase Il du métabolisme hépatique [80,81].

L’inhibition des enzymes est classée selon le mécanisme d’action en deux types
d’inhibition : I’inhibition réversible et I’inhibition irréversible. Les inhibitions réversibles sont
caractérisées par des réponses immeédiates basées sur un mécanisme de blocage temps et
concentration dépendant. Les inhibitions irréversibles quant a eux sont caractérisées par
I’inhibition complete du métabolisme qui persiste méme apres 1’arrét de la consommation de
la drogue végétale, étant donné qu’un temps de récupération est nécessaire afin que de
nouveaux enzymes soient synthétises. Plusieurs plantes médicinales ont démontré in vitro une
inhibition irréversible des CYPs on cite I’ail et la réglisse comme exemple [82,83].

L’induction quand a elle est tout mécanisme qui permet d’accélérer le métabolisme des
médicaments. Le mécanisme d’induction le plus abondant est une liaison dépendante du
ligand et une activation des récepteurs nucléaires qui fonctionnent comme des facteurs de
transcription génique, comme le AhR (récepteur des hydrocarbures aromatiques) , le CAR

(récepteur constitutif de I’androstane) et le PXR (récepteur de pregnane X) [84,85].
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L’exemple des interactions causées par le millepertuis illustrent trés bien les interactions
pharmacocinétiques impliquant les CYPs. Les données fournies par des études cliniques et
précliniques montrent une activité d’induction enzymatique sur plusieurs CYP y compris le
CYP3A4, le CYP2CI19 et le CYP2EL. En plus I’exposition chronique a I’hyperforine, une
molécule bioactive retrouvée dans le millepertuis, augmente 1’expression de I’ARNm et des
protéines. Cette augmentation de I’expression du CYP3A4 est due a I’activation du PXR dont

I’hyperforine est 1’agoniste [86,87].

L’induction des CYP3A4 intestinal et hépatique par le millepertuis a donc par
consequence des effets sur la biodisponibilité et la clearance des médicaments qui sont
métabolisés par le CYP3A4 (partiellement ou totalement). Une exposition a long terme a
montré une diminution de 1’aire sous la courbe (AUC) et / ou la concentration plasmatique
maximale (Cmax) de plusieurs principes actifs y compris: nevirapine, ivabradine et

verapamil [88-90].

Le millepertuis a aussi des effets sur le CYP2C19 et le CYP2E1 qui sont cette fois ci
dose dépendant. A faible dose (8pg/ml), on note une activité inhibitrice alors qu’a dose plus
élevée soit 800ug/ml, on relate une activité inductrice vis-a-vis des deux cytochromes cités. In
vitro, des études ont prouvé que 1’expression du CYP1A2 a augmenté proportionnellement
avec I’augmentation de la concentration des extraits du millepertuis ce qui prouve 1’existence

d’induction enzymatique touchant le CYP1A2 en présence du millepertuis [91,92].

Beaucoup d’autres plantes médicinales ont montré des effets sur les CYPs qui
représentent la phase | du métabolisme (induction ou inhibition), en revanche trés peu de
preuves existent concernant la modulation de la phase Il du métabolisme. Le ginkgo biloba a
cependant montré une augmentation de 1’expression et 1’activité de la glutathion s-transférase
(GST). Les flavonoides du ginkgo et notamment la quercetine et le kaempferol, ont montré
qu’ils peuvent éventuellement modifier les enzymes UGT, ce qui se manifeste par 1’inhibition
de la glucuronidation des acides mycophénoliques au niveau des microsomes par exemple
[93,94].
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Le mécanisme des interactions pharmacocinétiques plantes médicinales- médicaments
consiste essentiellement en une modification des enzymes de 1’'une des phases du
métabolisme hépatique, surtout les CYPs qui sont une famille d’enzymes responsables du
métabolisme de plusieurs principes actifs. Un autre mécanisme d’action, tout aussi important

est la modulation des transporteurs hépatique ou intestinal.
2. La modulation des transporteurs

Plusieurs transporteurs de molécules actives ont été identifiés chez I’Homme, parmi
lesquels on retrouve la glycoprotéine P (P-gp). L’inhibition ou I’induction de cette protéine,
retrouvée dans plusieurs tissus de 1’organisme et régulée par le PXR et le CAR, peut altérer la
pharmacocinétique de plusieurs principes actifs : altération de 1’absorption, distribution,
métabolisme et élimination (ADME). Les interactions entre le millepertuis et les substrats de
la P-gp comme la digoxine par exemple semblent étre expliquées par une induction de
’activité du transporteur. Il en résulte une diminution de la Cmax et I’AUC de la digoxine

apreés un traitement de longue durée par le millepertuis [95-97].

L’extrait du ginkgo biloba (120mg pendant 14 ou 28 jours), quant a lui est capable
d’inhiber la P-gp, ce qui provoque I’augmentation de la Cmax et I’AUC du talinolol chez le
volontaire sain. En plus, les flavonoides du ginkgo : quercetine, kaempférol et isorhamnetine
se sont avérés étre des substrats de la P-gp, et sont dotés d’activité inhibitrice et inductrice de
la P-gp [98,99].

Une autre famille de transporteurs est impliqguée dans les interactions
pharmacocinétiques. Il s’agit des polypeptides transporteurs d’anion organique (OATP),
retrouvée dans tout le corps humain. Au niveau de l’intestin gréle, les OATP1A2 et les

OATP2B1 sont les plus abondants [70].

Un autre phénoméne intéressant semble expliquer les interactions de type
pharmacocinétique. Il s’agit de « ’interaction métabolisme-transport », il s’agit d’une
combinaison entre les deux mécanismes d’interactions : les interactions dues aux phénomeénes

d’inhibition/induction enzymatiques et la modulation des transporteurs.
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Une revue de la littérature a montré que 29% des médicaments les plus prescrits ont
montré des preuves cliniques d’interactions avec des drogues végétales. Parmi ces
médicaments, on cite : la cyclosporine, la digoxine, la fexofénadine, 1’imatinib, 1’indinavir,
I’irinotécan, la névirapine, la simvastatine, le saquinavir et le tacrolimus. Tous ces principes
actifs ont la particularité d’étre a la fois des substrats de la P-gp et du CYP3A4 (a I’exception
de la digoxine et la fexofénadine). Ainsi, il parait qu’une molécule double substrat pour la P-
gp et le CYP3A4 a probablement plus de chance d’interactions avec les plantes médicinales

[100].
I11. Les incompatibilités physicochimiques

Ce genre d’interactions est du a la structure chimique des différents constituants de la
plante médicinale et du médicament conventionnel. Il s’agit de réactions chimiques pouvant
provoquer des précipitations, des complexations ou des chélations, etc. La connaissance de la
composition de la plante en anions et en cations ainsi que les structures chimiques des
principes actifs permet de prédire les éventuelles interactions ou incompatibilités. Elles sont
donc geénéralement prévisibles et par conséquent moins dangereuses que les interactions

pharmacocinétiques.

Dans ce sens, une étude a montré que le fenouil réduit considérablement la Cmax de la
ciprofloxacine chez le rat, et cela par diminution de I’absorption de 1’antibiotique apres une
administration par voie orale. On estime que des réactions de précipitation et de chélation
entre les constituants du fenouil et la ciprofloxacine sont responsables de cette interaction
fenouil-ciprofloxacine. D’ailleurs 1’analyse par GC-MS a révelé la richesse de la composition
du fenouil, on note la présence d’anethole, a-fenchone, anisalcohol, anisaldehyde, estragole,
anisalcohol acetate, 1-methyl-4-(1-methylethyl) benzene et 4,8-dienementha, etc. En plus,
plusieurs flavonoides et coumarines ont aussi été détectés. La composition en cations est trés
riche, on a révélé la présence de Ca, Mg, Fe, Sr, Zn, Mn, Cr, Cu, Ni et Pb [101].
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Figure 9: Mécanismes des interactions plantes médicinales-médicaments (pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques) [102].

V. Potentiel d’interaction selon la composition de la plante

Les plantes médicinales sont connues pour leurs compositions complexes. Plusieurs

molécules chimiques dites métabolites secondaires sont isolés des drogues végétales.

La connaissance de la composition en métabolites secondaires peut prédire I’existence

d’éventuelles interactions plantes-médicaments.

Ces interactions, comme détailler précédemment agissent par modification de I’activité

enzymatique ou par modulation des transporteurs.

Les CYPs sont les enzymes métaboliques les plus connus, cependant les UGTs sont

aussi importants dans le processus de 1’élimination des xénobiotiques.

Les UGTs sont responsables du meétabolisme par glucorono-conjugaison de 40 a 70%

des médicaments et plantes médicinales consommeés par voie orale [103].
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Les métabolites secondaires peuvent étre soit des substrats ou des inhibiteurs des UGTs.
Il existe plusieurs familles des UGTSs, les plus célebres sont les UGT1 et les UGT2. La
diversité et la faible spécificité des UGTs conduit a des interactions plantes-médicaments, et

précisément lors de la prise simultanée d’un grand nombre de composes actifs [104].

Les constituants chimiques des plantes ayant des groupes fonctionnels —OH, -COOH, -
NH., -SH, sont les substrats idéaux des UGTs. Les flavonoides, les stelbinoides, les

anthraquinones et les coumarines contiennent tous des fonctions hydroxyles [105,106].

La littérature a montré que la plupart des plantes médicinales sont des substrats non
specifiques des UGTS, c'est-a-dire qu’elles peuvent étre métabolisées par plusieurs isoformes
de I’enzyme. En plus, plusieurs constituants d’origine naturelle sont connus pour avoir une
activité inhibitrice vis-a-vis des UGTs. Méme s’il est difficile de prédire I’effet inhibiteur
d’une plante médicinale, certaines études in vitro ont montré des effets inhibiteurs spécifiques
a un isoforme de ’'UGT. On classe les inhibiteurs a base de plantes en trois catégories : les

inhibiteurs puissants, les inhibiteurs modérés et les inhibiteurs faibles [107].

Les groupes fonctionnels hydroxyles augmentent I’affinité des composés d’origine
naturelle pour les UGTs. Or, I’effet inhibiteur de ces substrats peut interférer avec la
pharmacocinétique et précisément le métabolisme des médicaments pris en charge par les
mémes enzymes. Cette perturbation du métabolisme se manifeste par les événements

indésirables qui caractérisent les interactions plantes-médicaments [107].

La connaissance des métabolites secondaires des plantes médicinales ainsi que les
médicaments conventionnels métabolisés par les UGTs, permet de prédire le potentiel
d’interaction des drogues végétales et par conséquent anticiper les interactions plantes-

médicaments.

Dans ce paragraphe, on listera quelques exemples de métabolites secondaires

métabolisés par les UGTSs.
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1. Les flavonoides

Sont des métabolites secondaires dotés d’une structure de base commune (Cs-C3-Cs). Il
s’agit de deux cycles aromatiques reli€s par une petite chaine de trois carbones. Ces composés

sont connus pour étre responsables de la couleur des fruits et des fleurs.

e Les apigénines et les diosmétines :

Les apigénines ou encore (4’, 5, 7-trihydroxyflavone) et les diosmétines (3°, 5, 7-
trihydroxy-4’-methoxyflavone) sont des flavonoides d’origine naturelle de structure similaire
contenant trois groupes hydroxyles phénoliques. Cela représente les sites métaboliques des
UGTs [108].

e Sakuranétine :

La sakuranétine (4°, 5-dihydroxy-7-methoxyflavanone) est métabolisée par les UGTSs.
Les deux groupes hydroxyles phénoliques sont catalysés par les UGTs et il en résulte deux
métabolites : sakuranetin-4’-O-glucuronide et sakuranetin-5-O-glucuronide. Les groupes
hydroxyles en position 4 et 5 sont facilement catalisables par les UGTs [109].

e Oroxyline A :

L’oroxyline A (5, 7-dihydroxy-6-methoxy-2-phenyl-4H-1-benzopyran-4-one) est
métabolisé par les UGT1As essentiellement (UGT1A9 dans le foie et UGT1A10 au niveau de
I’intestin). Il en résulte un seul métabolite oroxylin A-7-O-glucuronide [110].

e La quercetine et le kaempférol :

La quercetine et le kaempférol sont des flavonoides retrouvés dans le ginkgo.
L’UGT1A9 est I’enzyme responsable de la glucorono-conjugaison des deux flavonoides. Cela
génere deux métabolites pour le kaempférol et cing métabolites pour la quercetine [111].

2. Les coumarines

e Fraxetine :

Fraxetine (7,8-dihydroxycoumarin-2-one) est métabolisé par les UGTs (les UGT1AS)
en fraxetin-7-O-glucuronide et fraxetin-8-O-glucuronide [112].
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3. Les terpenes

e L a bétuline :

Triterpene pantacyclique, les UGT1A3 et UGT1A4 sont les responsables du

métabolisme de la bétuline [113].
4. Les anthraquinones
e [’émodine :
L’émodine ou encore (6-methyl-1, 3, 8-trihydroxyanthraquinone) est une anthraquinone
isolée de la rhubarbe. Elle contient un seul groupe hydroxyle phénolique. Elle est métabolisee

par les UGT1Al, UGT1A8, UGT1A9, UGT1A10 et UGT2B7. Le métabolite est appelé
emodin-3-O-glucuronide [114].

5. Les alcaloides quinazolines

el a vasicine :

Alcaloide quinazoline retrouvé dans plusieurs plantes y compris le Harmel. Il existe
deux énantiomeres, D-vasicine et L-vasicine. Il a été démontré que 'UGT1A9 et ’'UGT2B15
sont responsable de la glucorono-conjugaison de la forme L, tandis que seul P'UGT1A9 est

responsable du métabolisme de la forme D [115].

La liste des composés d’origine naturelle métabolisée par la famille des enzymes UGTSs
est bel est bien longue. La glucorono-conjugaison ou phase Il du métabolisme hépatique, dont
les principaux enzymes sont les UGTs, est trés importante dans le processus de I’élimination
des médicaments de synthese. La consommation simultanée d’un grand nombre de substrat
des UGTs conduit facilement a des interactions plantes-médicaments par inhibition de ces

enzymes.
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V. Les interactions plantes médicinales- médicaments : une revue

de la littérature.

Plusieurs interactions plantes médicinales-médicaments ainsi que leurs mécanismes sont
documentées dans la littérature. Certaines drogues végetales ont montré des potentiels
d’interaction in vitro sans avoir de réels répercussions in vivo, d’autres ont donné des résultats

similaires au laboratoire et chez I’Homme.

Ce qui rend la recherche d’interactions plantes médicinales-médicaments compliquée,
en plus des résultats in vivo et in vitro parfois contradictoires, c’est 1’absence d’essais
cliniques pour ce types d’interactions. En effet, trés peu d’études se sont appuyées sur des
essais cliniques randomisés en double aveugle. Les raisons de ce manque d’études peuvent
étre dues au manque d’intérét porté envers cette problématique, a la difficulté de réaliser de

tels essais et au codt élevé combiné au risque d’obtenir des résultats nuls ou non exploitables.

Cependant, certaines interactions plantes médicinales-médicaments sont trés bien
détaillées et documentées dans la littérature. Les interactions de type pharmacocinétiques et
les interactions impliquant les médicaments avec une marge thérapeutique étroite sont les plus

redoutables.

Dans cette partie, on procédera a I’exploration des principales interactions plantes
médicinales-médicaments conventionnels. Pour cela, une recherche dans la base de données

Medline via Pubmed a été effectuée, en utilisant le mot clé : herb-drug interactions.
On a choisi les articles sous forme de revue de la littérature les plus récents.

Les plantes médicinales les plus répandues dans la littérature pour étre responsables
d’interactions avec les médicaments conventionnels sont: le millepertuis, le ginkgo, le
gingembre, le ginseng, le chardon- marie, le kava et 1’ail. Ces données sont basées sur un cas

ou une série de cas rapportés dans la littérature [116].
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1. Une revue de la littérature

Les plantes médicinales choisies sont les plus fréquentes dans la littérature (la liste est

non exhaustive).
1.1. Le millepertuis

« Hypericum perforatum » est parmi les plantes les plus célébres pour ses interactions

avec les médicaments.

Le millepertuis est capable de diminuer la clearance et d’augmenter la concentration
plasmatique de plusieurs molécules y compris: cyclosporine, midazolam, quazepam,
nevirapine, oxycodone, methadone, imatinib, finasteride, gliclazide, tacrolimus, bupropion,
amitriptyline, digoxine, indinavir, atorvastatine, simvastatine, verapamil, talinolol, nifedipine,

warfarine, phénprocoumone et théophylline [117,118].
1.2. Le ginkgo

Le « ginkgo biloba » est connu pour ses bienfaits sur la concentration et la mémoire et
sur 1’énergie. Le ginkgo est capable d’interagir avec la warfarine. En effet plusieurs cas
d’hémorragies intracérébrales ont été rapportés. Ces hémorragies sont aussi rencontrées lors

de I’association du ginkgo avec I’aspirine et I’ibuproféne [119].

Le ginkgo a aussi montré un potentiel d’interaction avec I’oméprazole. Une étude
clinique chinoise chez le volontaire sain, a conclu que le ginkgo induisait 1’hydroxylation de
I’oméprazole par le CYP2C19 (I’oméprazole étant un substrat du CYP2C19). Il en résulte la
diminution de la concentration de I’IPP en question et I’augmentation de son métabolite le 5-
hydroxyoméprazole. Ces résultats étaient observés apres ingestion de 120 mg de ginkgo, deux

fois par jour, pendant 12 jours [120].

Une autre étude a montré que la consommation de ginkgo biloba par voie orale pendant
deux semaines, diminue I’AUC et la Cmax du midazolam (un substrat du CYP3A4) [121].
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Une autre interaction est relatée, il s’agit de I’interaction entre le ginkgo et le talinolol.
Une consommation d’extrait de ginkgo biloba a raison de 360 mg/j pendant une période de 14

jours, est susceptible d’augmenter AUC et Cmax du talinolol [122].
1.3. Le gingembre

Plusieurs bienfaits sont attribués au gingembre « Zingiber officinale ». Il a des
propriétés antioxydantes, antibactériennes, aphrodisiaques et antiémétiques. Le gingembre est
incriminé dans une interaction avec le crizotinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase, indiqué
dans le traitement de plusieurs cancers. Le cas d’une femme agée de 48 ans a été rapporté, une
cytolyse hépatique sévere a été diagnostiquée chez cette patiente apres une utilisation

simultanée de crizotinib et d’une préparation a base de gingembre [123].

D’autres études ont montré que le gingembre augmentait la concentration du
tacrolimus, chez le rat, par inhibition du CYP3A4 [124].

1.4. Le ginseng

Le ginseng « Panax ginseng » est surtout connu pour ses propriétés stimulatrices
physique et cognitif. 1l présente un potentiel d’interaction avec la warfarine, en effet une étude

randomisée crossover a montré que le ginseng augmente la clearance de la S-warfarine [125].

Des suspicions de potentielles interactions entre le ginseng et la phénelzine (inhibiteur

de la monoamine oxydase) sont rapportées [119].
1.5. Le chardon-marie

Le chardon —marie ou encore « Silybum marianum », est connu pour ces bienfaits sur la
fonction hépatique et biliaire. La silybine, un actif naturel du chardon-marie, est connue pour
son action inhibitrice du CYP3A4 et du CYP2C9. Chez le sujet sain, une administration de
140 mg de silymarine, un autre constituant célébre du chardon marie, trois fois par jour pour
une durée de 14 jours augmentait I’AUC du losartan (un substrat du CYP2C9) [126,127].
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1.6. Le kava

Le kava ou «Piper methysticum » est connu pour ses propriétés anxiolytiques. Des
études ont souligné ’effet inhibiteur du kava vis-a-vis du CYP2EL. Un cas d’interaction entre
le kava et le 1évodopa a été rapporté, réduisant 1’efficacité de 1’antiparkinsonien. Des
interactions avec les benzodiazépines et notamment I’alprazolam existent aussi, causant un
¢tat de semi comateuse. Il s’agit d’interactions de type pharmacodynamique, puisque le kava
antagonise 1’effet de la dopamine et a un effet agoniste des benzodiazépines au niveau des
récepteurs GABA [128-130].

1.7. L’ail

L’ail, « Allium sativum », est tres largement utilisé pour ses actions antimicrobienne,
antihypertensive et hypolipémiante. Il a ét¢ démontré que la consommation de I’huile d’ail
pendant 28 jours diminue I’activit¢ du CYP2E], il en résulte de probables interactions avec
plusieurs molécules comme : la débrisoquine, le midazolam, la cafeine et la chlorzoxazone.
L’ail est aussi connu pour ses interactions avec les inhibiteurs de la protéase. Chez le
volontaire sain, I’administration par voie orale de 1’extrait d’ail en poudre a raison de 3,6mg
deux fois par jour pendant 3 semaines, a réduit significativement I’AUC et la Cmax du

saquinavir [131,132].

Des interactions avec la warfarine ont aussi été rapportées, en effet deux cas
d’allongement du temps de coagulation et d’augmentation de I’INR suite a une administration
simultanée d’ail et de warfarine sont documentés, cela peut étre expliqué par les propriétés

anticoagulantes de certains constituants de 1’ail [133].
1.8. L’échinacée

« Echinacea. Sp » est utilisée dans le traitement des infections des voies respiratoires

supérieures. Une étude a révélé que I’échinacée (1600 mg/j pendant 8 jours) réduit la

clearance des substrats du CYP1A2 [134].
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Figure 10 : Quelques effets de certaines plantes sur les CYPs et la P-gp [135].
Léagende :
Rouge ou orange : altération de la cinétique par la plante.
Vert : absence d’interaction.
1 : activité du cytochrome augmentée par induction.
| : activité du cytochrome diminuée par inhibition.
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Cytochromes Médicaments

3A4 Amiodarone, atorvastatin, buspirone, diazépam, érythromycine, estradiol, félodipine, glibenclamide, hydrocortisone,
indinavir, kétoconazole, lopinavir, loratadine, montelukast, prednisolone, ritonavir, saquinavir

2C9 Diclofénac, fluoxétine, glipizide, ibésartan, ibuproféne, fluvastatine, losartan, montelukast, piroxicam, tamoxiféne

2C19 Clomipramine, diazépam indométacine, lansoprazole, oméprazole,

2D6 Amitryptiline, clomipramine, halopéridol, fluoxétine, ondansétron, propafénone, propranolol, tamoxiféne, timolol

1A2 Amitryptiline, clomipramine, estradiol, fluvoxamine, halopéridol, ondansétron, propranolol, zolmitriptan, dexaméthasone,

dompéridone, halopéridol, lidocaine, ondansétron, propranolol, sildénafil, tamoxiféne, zolpidem
2E1 Halothane
Transporteur
P-gp Digoxine, fexofénadine, indinavir

Figure 11: Les CYPs et les transporteurs impliqués dans le métabolisme de certaines molécules
[135].

2. Cas des plantes chinoises

La MTC est largement connue par ses remeédes a base de plantes. D’ailleurs la
pharmacopée chinoise est I'une des plus anciennes et riches pharmacopées. Malgré que les
plantes chinoises paraissent peu accessibles et trés éloignées du contexte et de la culture
marocaine, il est important de s’intéresser aux interactions plantes médicinales chinoises-
médicaments conventionnels. En plus, deux des plantes les plus récurrentes dans la littérature
pour étre incriminées dans les interactions, le ginkgo et le ginseng, font effectivement partie

de la pharmacopée chinoise.

La mondialisation, la vente de plantes médicinales chinoises sur internet sous forme
brute ou sous forme de préparation (les tisanes amincissantes par exemple) et 1’intérét porté
par les industriels envers les plantes chinoises pour la fabrication des compléments

alimentaires, font que les dangers liés a ces plantes sont a prendre en considération.

Plusieurs plantes médicinales chinoises ont montré des effets sur la pharmacocinétique
des médicaments coadministrés. Par exemple, la « Banxia Xiexin Tang» (BXT) est une
formule a base de plantes trés largement utilisée pour le traitement des troubles
gastrointestinaux. L’administration simultanée de la BXT et du midazolam chez la souris, a

diminué I’absorption du médicament de 76% [136].

L’effet inhibiteur/inducteur des CYPs est aussi remarqué avec les plantes chinoises, il a
été signalé qu’une plante communément utilisée, appelée Yinchenhao (Artemisia capillaries)

a accelére le métabolisme du paracétamol par induction du CYP1A2 et du CYP2EL [137].
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Figure 12:

3. Les molécules médicamenteuses les plus impliquées dans les

Effets de certaines plantes médicinales chinoises sur les CYPs [138].

interactions plantes-médicaments

Certains médicaments de synthése présentent des potentiels d’interactions avec les

plantes plus ¢€levés. L’utilisation de ces molécules nécessite une grande vigilance de la part

des praticiens et une éducation thérapeutique des patients.

Les classes thérapeutiques les plus relatées par la littérature pour leurs implications dans

des interactions avec les plantes médicinales sont essentiellement [139,140] :

e Les anticoagulants : aspirine, warfarine et phénprocoumone.

e Les sédatifs et antidépresseurs : alprazolam, midazolam, amitriptyline et trazodone.
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e Les anti-HIV : indinavir et saquinavir.

e Les anticancéreux : irinotecan et imatinib.

e Médicaments du systeme cardiovasculaire : digoxine, nifedipine et propranolol.
e Les immunosuppresseurs : cyclosporine et tacrolimus.

Tous ces médicaments ont la particularit¢ d’avoir une marge thérapeutique étroite et
d’étre utilisés pour de longues durées dans le cadre de maladies chroniques, cela rend la

prévention des interactions tres difficile.

Pour cela, il est impératif d’essayer de s’intéresser davantage aux interactions plantes
médicinales-médicaments en les examinant. Trois méthodes possibles d’études des

interactions plantes-médicaments seront déployées dans le paragraphe suivant.

4. Apercu sur les méthodes d’études des interactions plantes médicinales-

meéedicaments

On distingue trois méthodes d’études des interactions en question. Les méthodes in
silico qui consistent a réaliser des expériences a I’aide d’ordinateur de type « High
performance », les méthodes in vitro qui font référence aux expériences realisées en dehors de
I’organisme vivant (au laboratoire) et les méthodes in vivo qui par opposition sont effectuées

chez un organisme vivant [102].
4.1. Les méthodes in silico

Ces méthodes sont utiles dans la compréhension des réactions catalysées par les CYPs
et par conséquent vont prédire les réactions métaboliques plantes-médicaments ainsi que les
parametres pharmacocinétiques. Il s’agit d’'une modélisation simple basée sur des regles de
relation structure activité quantitatives et tridimensionnelles. La collecte de données par cette
méthode, méme s’il s’agit d’une méthode virtuelle, permet d’avoir un apergu sur les

éventuelles interactions [141,142].
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4.2. Les méthodes in vitro

Il s’agit d’un ensemble de systémes in vitro permettant d’explorer les interactions
médicamenteuses. Ces systémes permettent d’examiner a la fois les interactions au niveau du
métabolisme et au niveau des transporteurs. L’étude du métabolisme consiste a utiliser des
fractions subcellulaires (microsomes, cytosols et homogénats), des cellules lymphoblastoides
B, des tranches de foie coupées avec précision, des lignées de cellules hépatiques isolées et
cultivées ainsi que des enzymes exprimés par ADNc (ADN complémentaire artificiel). Les
transporteurs quant a eux sont étudiés gréace a la culture des cellules rénales canine, des Caco-
2, des ovocytes ou des vésicules membranaires, combinés aux transporteurs exprimes par
I’ADNc. Ces systémes présentent des limites, cela n’empéche qu’ils fournissent des
informations précises concernant les plantes médicinales qui agissent sur les CYPs ou encore
la P-gp [143-145].

4.3. Les méthodes in vivo

Les méthodes in silico et in vitro fournissent une appréciation sur les éventuelles
interactions, cependant les méthodes in vivo sont nécessaires pour [’évaluation de
I’importance clinique. Pour I’étude in vivo des effets d’une plante sur un CYP donné. Des
substrat-sonde du cytochrome et des inhibiteurs sélectifs sont utilisés (exemple de
I’érythromycine qui est utilis¢é comme substrat sonde pour le CYP3A4). Pour se faire, deux
stratégies sont adaptées, soit I’administration d’un seul substrat-sonde spécifique ciblant un
seul CYP ou bien ’administration d’un cocktail contenant plusieurs substrats-sondes ciblant
plusieurs CYP différents. Un dosage des metabolites des substrats administrés est effectué

afin d’évaluer s’il existe une altération du métabolisme [146].

L’¢étude des interactions plantes médicinales-médicaments et la mise en évidence de
leurs conséquences cliniques, doivent influencer dorénavant les essais cliniques des nouvelles
molécules médicamenteuses. En effet, les données fourmis par les étapes précliniques (in
silico et in vitro) doivent étre prises en considération afin de garantir la sécurité des nouvelles
molécules développées, face a I'utilisation de plus en plus grandissante des produits a base de

plantes.

56



5. Implication des interactions plantes-médicaments dans le

développement de nouvelles molécules médicamenteuses

La majorité des essais cliniques portant sur 1’efficacité des plantes exclues les patients
sous traitements médicamenteux. En plus, les adeptes de la phytothérapie ne déclarent
souvent jamais les plantes utilisées ainsi que leurs dosages aux cliniciens, sous prétexte qu’un
produit d’origine naturelle ne peut pas étre nuisible. Pour toutes ces raisons, les répercussions

cliniques des interactions plantes médicinales-médicaments sont largement méconnues.

Cependant, quelques données exploitables se présentent a nous permettant d’identifier
les drogues végétales capables d’interagir avec les molécules médicamenteuses.
Effectivement, on estime que plus de 50% des médicaments actuels subissent un métabolisme
oxydatif par le biais du CYP3A4. Certaines herbes médicinales comme le millepertuis
(inducteur du CYP3A4) sont donc capable d’interagir avec beaucoup plus de médicaments
que ceux rapportés par certaines études. L’exploration de cette voie peut fournir des éléments

utilisables dans la prédiction des interactions [147].

Le développement de nouvelles molécules médicamenteuses, étant donné les
implications toxicologiques des combinaisons plantes médicaments, doit prendre en
considération ces interactions pour aboutir & la conception de molécules ayant un potentiel
d’interaction minimal. Les propriétés chimiques des molécules les plus susceptibles aux

interactions plantes-médicaments sont essentiellement :
e La molécule est un substrat du CYP.
e La molécule est un substrat de la P-gp.
e La prépondérance des inhibiteurs et ou inducteurs des CYP.

Par conséquent, on peut en déduire que tout médicament nouvellement développé,
identifie comme substrat des CYP et ou la P-gp, présente un potentiel d’interaction avec

plusieurs plantes médicinales modulatrices des CYP et de la P-gp [116,147].
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6. L’absence d’interactions cliniquement significatives : quelques

combinaisons possibles

La phytothérapie a montré a maintes reprises son efficacité dans le traitement de
plusieurs pathologies. D’ailleurs plusieurs médicaments a base de plantes qui contiennent des
drogues végétales incriminées dans plusieurs interactions sont largement utilisés. Le ginkgo
biloba par exemple est utilisé¢ pour 1’oxygénation du cerveau afin de lutter contre les troubles
de la mémoire et les démences séniles. Or, ces indications sont souvent retrouvées chez le
sujet &gé, presentant une polypathologie et une polymédication ce qui représente un terrain

favorable aux interactions.

Les professionnels de santé sont confrontés a un sérieux dilemme. La phytothérapie
offre une alternative thérapeutique intéressante tandis que les possibles interactions entre les
produits de la phytothérapie et ceux de la médecine conventionnelle peuvent freiner
I’utilisation des produits a base de plantes.

Il est donc question de trouver un compromis et non de bannir complétement
I’utilisation de la phytothérapie. L’observation clinique a prouvé que certaines interactions
possibles in vitro ne sont pas remarquées in vivo. L’organisme vivant étant beaucoup plus
compliqué que les systémes d’études d’interactions au laboratoire ce qui explique en partie les
discordances entre les résultats in vivo et in vitro.

Certaines associations plantes-médicaments sont inoffensives et ne représente aucun

danger sur la santé. Dans cette partie, on citera quelques exemples.
e L’ail et le ritonavir :

L’ail a prouvé son efficacité dans le traitement de 1’hypertension artérielle et dans les
dyslipidémies, il est aussi célébre pour son action antimicrobienne.

Le ritonavir est une molécule qui appartient a la famille des inhibiteurs de la protéase,
utilisé dans le traitement du VIH. Les personnes VIH positifs sont plus susceptibles aux
infections opportunistes d’origine microbienne. L’association de 1’ail avec leur traitement
peut €tre intéressante, cependant 1’ail a démontré des potentiels d’interactions avec les

inhibiteurs de la protéase comme le saquinavir par exemple.
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La consommation simultanée d’extrait d’ail et de ritonavir n’a pas d’effet sur la
pharmacocinétique du médicament selon une étude chez le volontaire sain. L’étude consistait
en une consommation d’extrait d’ail a raison de 10 mg et de 400 mg de ritonavir pendant

quatre jours [148].
e Le ginkgo et la digoxine :

Le ginkgo est souvent utilisé chez le sujet &ge en association avec plusieurs traitements.
L’association entre le ginkgo et la digoxine est trés probable puisque la digoxine est indiquée
dans les troubles cardiaques et en particulier I’insuffisance cardiaque, pathologie retrouvée

chez le sujet agé.

La digoxine est une molécule qui a plusieurs particularités qui font d’elle une molécule
intéressante pour 1’étude des interactions plantes-médicaments. C’est un bon substrat des P-gp
et elle a une marge thérapeutique trés étroite. Une étude clinique a mentionné 1’absence
d’effet sur la pharmacocinétique de la digoxine (0,25 mg) administrée simultanément avec 80

mg d’extrait de feuilles de ginkgo pour une durée de sept jours [149].
e La valériane et I’alprazolam :

La valériane est connue pour ses propriétés contre 1’insomnie et 1’anxiété. L’alprazolam
est une benzodiazépine indiquée dans 1’anxiété. L’association entre la valériane et
I’alprazolam est possible étant donné que la consommation d’extrait de racine de valériane
avec 2mg d’alprazolam pendant 14 jours n’a pas montré d’effet sur la cinétique de ce dernier

[150].
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|. Introduction

Les plantes médicinales et la phytothérapie occupent une place importante dans la
société marocaine étant 1'un des piliers de la médecine traditionnelle ancestrale. Cette
médecine qui s’intéresse aux petits maux du quotidien comme aux maladies chroniques a
souvent montré une efficacité considérable a améliorer certaines pathologies. Cependant, ces
pratiques ne sont pas sans danger vu la toxicité de plusieurs plantes médicinales et les

interactions plantes-médicaments qui peuvent nuire a la santé de nos patients.

Dans cette thése, on a choisi d’étudier une population cible a travers une enquéte
réalisée dans le service de médecine interne A a I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed
V (HMIMV). Cette étude pourrait éventuellement nous fournir une estimation sur les
pratiques des marocains vis-a-vis de la phytothérapie et la consommation des plantes

médicinales, et surtout chez les porteurs de maladies chroniques.

On procédera a I’étalement des résultats de 1’enquéte suivi de la discussion qui

comportera deux parties :
e Une partie sur la discussion des résultats du questionnaire.

eUne deuxiéme partie qui comportera une exploration des éventuelles interactions

plantes-médicaments.

Il. But de I’étude

L’¢tude a pour but d’évaluer le recours des patients a [’utilisation des plantes
médicinales ou phytothérapie au sein du service de médecine interne A a ’'HMIMYV, et de

déceler d’éventuelles associations plantes-médicaments a risque.
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I11. Matériel et méthodes

1. Méthode utilisée

I1 s’agit d’une étude prospective, descriptive moyennant un questionnaire (voir annexe),
avec des questions a choix multiples et des questions a réponses ouvertes. 24 questions ont été

réparties sur trois parties : profil du patient, médications et phytothérapie.

Le travail consistait a interroger une population cible afin de pouvoir décrire leur
comportement vis-a-vis de la consommation des plantes médicinales et la phytothérapie ainsi
que les éventuels dangers, liés a la consommation simultanée de plantes médicinales et des

médicaments conventionnels.
2. Lieu de I’étude

L’étude a été effectuée au niveau du service de médecine interne A a ’HMIMV.
3. Durée de I’étude

Cette étude a été réalisée du 15 mai au 15 juin 2019 puis de septembre 2019 a fin février
2020.

4. Population cible de I’étude

L’enquéte avait pour cible les patients du service de médecine interne A, hospitalisés ou

en consultation. Un consentement oral a été exprimé.

A la fin de I’étude nous avons recueilli 90 réponses. Les patients ont répondu de fagon
anonyme aux différentes questions du questionnaire, ce qui nous a permis d’avoir les

renseignements suivants :
e Profil du patient : sexe, age, niveau d’étude, ville de résidence, pathologies.

eles médications: adhésion aux traitements, détails des traitements, notion

d’automédication.
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e Phytothérapie : prise concomitante de plantes medicinales avec les traitements,
I’indication de la plante médicinale prise, la partie de la plante utilisée, la forme d’utilisation,

prise de compléments alimentaires a base de plante, notion de médecine traditionnelle.
e La partie de la plante utilisée, son origine et la forme d’utilisation.

o Effets indésirables liés a la prise simultanée de plantes médicinales ou phytothérapie et

de médicaments conventionnels.
e Information du médecin traitant sur cette prise.
e Jugement sur I’efficacité des traitements a base de plantes.

¢ Connaissance des dangers de 1’utilisation simultanée de plantes et des médicaments

par les patients.

e Connaissance des contre indications des plantes médicinales, et de celle proscrites

dans le cas du patient interroge.

e L’importance de 1’avis du médecin ou/et du pharmacien avant la consommation de

plantes médicinales en association avec les traitements.
5. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude les patients admis au service de médecine interne A, ou
en consultation dans le méme service, agés de plus de 15 ans. (Les patients 4gés de moins de

18 ont été interrogés en présence de leurs tuteurs, ce qui est le cas d’une seule patiente).
6. Critéres d’exclusion

Ont été exclus tous les patients ayant refusés d’adhérer a I’étude, et ceux dont 1’état de
santé ne le permettait pas, ainsi que les patients n’ayant pas encore ét¢ diagnostiqués et en

I’occurrence ne prenaient pas de traitements. Les réponses incompletes ont été éliminées.
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7. Considération éthique
Durant toute [’é¢tude, nous avions tenu a respecter I’anonymat des patients,
I’interrogatoire était individuel et respectait la confidentialité.
Nous avons expliqué aux participants le but de 1’étude et qu’ils étaient libres d’adhérer
ou pas. La volonté de chacun a été respectée.

8. Saisie et analyses des données

Les données ont été traitées et analysées a 1’aide du logiciel Microsoft Excel, en

respectant I’anonymat.
9. Contraintes du travail

Durant la période de I’étude, plusieurs contraintes se sont présentées a nous qui parfois

entravaient le bon déroulement du travail, on pourra citer :
e Le niveau d’étude peu élevé de certains de nos patients interrogés.
e [’age avancé et/ou ’altération de 1’état général.

e Difficulté a se rappeler des médicaments ou compléments alimentaires ou encore

phyto-médicaments pris en automédication ou dans le cadre d’un conseil a 1’officine.

e Le concept de plante médicinale était souvent flou, plusieurs participants ne
considéraient pas les plantes d’usage courant comme médicinales, ou banalisaient leur
utilisation. Il en résulte qu’ils pourraient avoir omis de mentionner toutes les herbes ou
drogues végétales utilisées. Cela nous a poussé a poser des questions plus précises sur
I’aromatisation du thé et des boissons, le traitement traditionnel des petits maux comme le

rhume, la toux, les coliques et autres.

e Les noms des plantes médicinales étaient fournis en vernaculaire, or une méme plante
peut avoir plusieurs noms vernaculaires arabes ou berberes selon les régions du Maroc, ce qui

avait parfois compliqué nos recherches.

64



e Certains patients ne pouvaient pas préciser si la prise des plantes médicinales et du

traitement médicamenteux était simultanée.

e Difficulté de préciser parfois s’il s’agissait d’une prise unique de plantes médicinales

ou d’une pratique courante.

e Le manque d’études sur les interactions plantes médicinales-médicaments, contenant

les plantes de la pharmacopée marocaine.

e La sensibilité du sujet, surtout en milieu hospitalier. Beaucoup de patients craignaient
d’étre réprimander ou blamer pour leurs pratiques. Cependant, on avait insisté sur la

confidentialité de toutes les informations et sur I’anonymat.
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Reésultat
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L’étude a concerné 90 patients du service, le questionnaire contenait trois parties : profil
des patients, médications et phytothérapie.

I. Profil des patients

1. Répartition des patients selon le sexe

Environ soixante cing pour cent des participants était des femmes (64 femmes), contre

26,29% d’hommes (soit I’équivalent de 26 hommes).

m femme

= homme

Figure 13 : Répartition des patients selon le sexe.
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2. Répartition des patients selon I’age

Nos patients étaient agés de 17 a 81 ans, quatre d’entre eux ne connaissaient ni leurs
ages ni leurs dates de naissances (deux de ces patients nous avaient proposé de consulter leurs

cartes d’identités, chose qu’on avait refusé par respect de 1’anonymat).

La moyenne d’age de nos patients était de 53,20 ans et 1’écart type était de 15,31 ans
(la moyenne et 1’écart type sont calculés par rapport aux 86 patients ayant répondu a la

question sur 1’age).

Dix neuf pour cent de nos patients étaient ages entre 62 et 66 ans.
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Figure 14: Répartition des patients selon I'age.
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3. Répartition des patients selon la ville de résidence:

Prés de soixante quinze pour cent des patients habitaient dans la région de Rabat-Salé-

Kenitra.
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Figure 15: Répartition des patients selon la ville de résidence.
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4. Niveau d’étude des patients

Environ trente cing pour cent des patients étaient analphabétes.

M aucun
M primaire
I secondaire

I universitaire

Figure 16: Répartition des patients selon leur niveau d*études.
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5. Pathologies des patients interrogés

Le diabéte et I’hypertension artérielle étaient les pathologies les plus fréquentes dans ce

, le rhumatisme articulaire, les

r

anémies

service suivi des dyslipidémies, les différents types d’

phlébites et les maladies auto-immunes.

Prés de soixante-dix pour cent des patients souffraient de plus de deux pathologies.
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Figure 17: Répartition des pathologies chez les patients interroges.
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Figure 18: Nombre de pathologies déclarées par chaque patient.
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1. Médications

1. Adhésion aux traitements

Quatre-vingt-trois patients prenaient régulierement leurs traitements contre seulement

sept patients qui n’y adhéraient pas.

jamais I
de temps en temps I

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figure 19: Répartition des patients selon leurs adhésions aux traitements.
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2. Détails des traitements médicamenteux utilisés

Environ quatre-vingt pour cent de nos patients prenaient plus d’un médicament a la fois.

Deux patientes, en plus de leurs traitements habituels, étaient sous chimiothérapie pour

un cancer du sein. Elles ignoraient le protocole et les molécules utilisées.

Tableau 1: Détails des traitements médicamenteux.

Dénomination commune Indications chez les patients Nombre de citation
internationale (DCI)
Acide acétylsalicylique Douleurs d’intensité 1égéres ou 4
modérées et / ou fiévre
Acide folique Anémie macrocytaire par 3
carence en acide folique.
Carences en folates.
acénocoumarol Cardiopathie emboligéne. 6
Relais de I’héparine en cas des
embolies et thromboses
veineuses.
Acétylleucine Prise en charge des vertiges. 1
Acétylsalicylaste de lysine Prévention des accidents 13
thromboemboliques.
Acide ursodésoxycholique Lithiase biliaire. 2
Cirrhose biliaire.
Alginate et bicarbonate de sodium Traitement du reflux gastro- 1
oesophagien.
allopurinol Hyperuricémies. 1
Amlodipine / valsartan. Hypertension artérielle. 6
Amlodipine. Hypertension artérielle. 8
Amoxicilline. Traitement des infections a 5
Amoxicilline / acide germes sensibles.
clavulanique.
Atorvastatine. Hyperchostérolémies. 3
Hyperlipidémies.
azathioprine Maladie de crohn. 6
Benfotiamine (vitamine B1) Névralgies. 2
Benzathine benzylpénicilline Rhumatisme articulaire aigu. 1
bevacizumab Cancer du sein. 1
bisoprolol Hypertension artérielle. 3
Angor.
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calcium Carences en calcium. 2
Calcium / magnésium Carences en calcium et 1
magnésium.

Calcium / vit D3 Carences en vitamine D3. 7
carvédilol Insuffisance cardiaque. 1
cétirizine Rhinite allergique 1

Ciprofloxacine Traitement des infections a 1
germes sensibles.

clarithromycine Traitement des infections a 2

germes sensibles.
clopidogrel Accidents thromboemboliques. 1
colchicine Gouttes. 2
desloratadine Rhinites allergiques. 1
Desogestrel / ethinylestradiol Contraception. 2
diclofénac Douleurs articulaires. 2
diltiazem Arythmies cardiaques. 1
enoxaparine Thromboses veineuses. 13
Prévention des thromboses chez
les patients alités.
escitalopram Episodes dépressifs. 1
esoméprazole Ulcére gastrigue. 2
ethambutol Tuberculose ganglionnaire. 1
fénofibrate Hypercholestérolémie. 1
Fer proteinosuccinylate Anémie par carence en fer. 1
Flavonoiques extraits de rutacées Jambes lourdes. 1
fluticasone Rhinite allergique. 1
Fluticasone / salmeterol Asthme. 1
furosémide Insuffisance cardiaque. 2
Hypertension artérielle.
Ginkgo biloba Troubles de la mémoire. 1
gliclazide Diabete de type 2. 1
glimépiride Diabéte de type 2. 5
Héparine sodique (pommade) Varices. 1
hydrocortisone Insuffisance surrénalienne. 3
hydroxocobalamine Carence en vitamine B12. 1
Hydroxychloroquine Polyarthrite rhumatoide. 2
Lupus.
hydroxyzine Trouble du sommeil. 1
ibuproféne Douleurs. 1
Indométacine Rhumatismes. 1
Insuline Diabete insulinodépendant. 21

Insuline glargine
Insuline humaine analogue a
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action rapide

Insuline lispro
Irbésartan / hydrochlorothiazide Hypertension artérielle. 1
isoniazide Tuberculose ganglionnaire. 1
kétoproféne Rhumatismes. 1
kétotiféne Rhinites allergiques. 1
Lactulose constipation 1
leflunomide Polyarthrite rhumatoide. 1
Levonorgestrel / ethinylestradiol contraception 1
levothyroxine Hypothyroidie. 5
lopéramide Diarrhée aigue. 1
loratadine Urticaire. 1
losartan Hypertension artérielle. 5
Losartan / hydrochlorothiazide Hypertension artérielle. 1
Macrogol 4000 Constipation. 1
Magnésium / vit B6 Irritabilité. 1
Mebeverine Coliques. 1
mésalazine Rectocolite hémorragique. 2
métformine Diabete de type 2. 20
méthotrexate Polyarthrite rhumatoide. 2
métoclopramide Nausées et vomissement. 1
métronidazole Infection a bactéries anaérobies. 3
Mofétil mycophénolate Prévention du rejet d’organe. 1
moxifloxacine Infection bronchique. 1
naftidrofuryl Artérite. 1
omeéprazole Ulceéres de I’estomac et 14

duodénum.
Reflux gastro-oesophagien.
pantoprazole Ulcére gastrigue. 2
Paracétamol Douleurs et fiévre. 8
Paracétamol / codeine
Périndopril / amlodipine Hypertension artérielle. 1
phloroglucinol Calculs biliaires. 1
piroxicam Arthrose. 1
Potasium Supplémentation en potassium 9
Association aux diurétiques.
hypokaliémiants.

prednisolone Rhumatisme articulaire. 2
prednisone Asthme 22

Maladie de crohn.
Rectocolite hémorragique.
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prégabaline Anxiété. 4
Douleurs neurologique.
propranolol Hypertension artérielle. 4
Troubles du rythme cardiaque.
pyrazinamide Tuberculose ganglionnaire. 1
Rabéprazole sodique Ulcére gastrigue. 1
ramipril Hypertension artérielle. 8
rifampicine Tuberculose ganglionnaire. 1
Risédronate Ostéoporose. 1
Rosuvastatine Dyslipidémie. 1
salbutamol Asthme. 1
simvastatine Hypercholestérolémie. 8
Sitagliptine / metformine Diabéte de type 2. 1
spironolactone Hypertension artérielle. 2
Sulfasalazine Maladie de crohn. 1
Sulfate ferreux Anémie par carence en fer. 11
Sulfate ferux / acide folique
Ténofovir disoproxil Hépatite B 2
Thiamine Mononitrate Pyridoxine Douleurs neurologique et 2
Chlorhydrate Cyanocobalamine musculaire.
thiocolchicoside Contractures musculaires. 1
tramadol Douleurs intenses. 1
Trimétazidine L’angor. 1
Vildagliptine / metformine Diabete de type 2. 1
Vitamine C Asthénies. 1
Vitamine D3 Carences en vitamine D. 4
Vitamine B12 Carences en B12 1
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Figure 20: Nombre de molécules utilisées par chaque patient.
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3. Notion d’automédication

Vingt cinq patients soit 27,7% de notre population ont eu recours a I’automédication.

= non

= oui

Figure 21: Répartition des patients selon la pratique d'automédication.
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Tableau 2: Molécules utilisées en automédication par nos patients.

Médicament Classe thérapeutique Utilisation par les Nombre de
DCI patients citation
paracétamol Aantalgique / Douleurs et fievre 11
antipyrétique.
omeéprazole Inhibiteur de la pompe & | Douleurs de I’estomac 7
protons (IPP).
Vitamine C Complément alimentaire. Fatigue 3
rhumes
Paracétamol / Antihistaminique H1 et Rhumes 2
phéniramine / acide antalgique.
ascorbique
magnésium Complément alimentaire. | Troubles du sommeil 2
et irritabilité
esoméprazole IPP. Douleurs de I’estomac 1
Diclofénac Anti-inflammatoire non Lombalgie. 1
stéroidien (AINS).
Dexametasone / Anti-inflammatoire et Infection oculaire. 1
oxytetracycline (collyre) antibactérien.
Cyproheptadine Antihistaminique H1. Stimulation de 1
chlorhydrate I’appétit et prise de
poids
Carbocisteine Mucolytigue. Toux. 1
Acide tiaprofénique AINS. Douleurs 1
rhumatismales.
indométacine AINS. Douleurs 1

rhumatismales.
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I11. Phytothérapie

1. Utilisation des plantes médicinales avec les traitements

médicamenteux

Prés de soixante huit pour cent des patients interrogés utilisaient des plantes médicinales

avec leurs traitements.

32,22%

® non

= oui

Figure 22: Répartition des patients selon leur utilisation des plantes médicinales.

La consommation de plantes médicinales, étant 1’événement majeur de notre
questionnaire, doit étre décortiqué d’avantage. Trois variables (le sexe, 1’age et le niveau
d’étude) seront étudier par un test de X? (khi deux) afin d’évaluer le degré de dépendance,
c'est-a-dire déterminer si I’'une des variables citées avait une influence quelconque sur la
consommation des plantes médicinales (les résultats seront consolider par le calcul de la p

value).
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ol e sexe:

On a vu précédemment que 67,78% des patients consommaient des plantes médicinales
(61 femmes et 26 hommes).75% des femmes consommaient des plantes médicinales contre
50% des hommes. Le calcul du X? et de la p value nous permet de savoir si les écarts entre
les hommes et les femmes sont significatifs. En d’autres termes, si la consommation de

plantes médicinales dépend du sexe.

Tableau 3: Répartition des hommes et des femmes selon la consommation de plantes

médicinales.
consommation de
hommes femmes total
plantes
oui 50,00% 75,00% 67,78%
non 50,00% 25,00% 32,22%
total 100,00% 100,00% 100,00%
80,00% 75,00%
70,00%
60,00%
50,00%  50,00%
50,00%
40,00% Enon
M oui
30,00% 25,00%
20,00% -
10,00% -
0,00% -

femme homme

Figure 23: Consommation de plantes médicinales selon le sexe.
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Apres calcul du X? et comparaison avec le X2 tabulé (table statistique de X? retrouvé en
ligne) avec une marge d’erreur de 5% et un degré de liberté égal a 1, on a le X? calculé > X?

tabulé.

Le calcul de la p value quand a lui donne une valeur trés petite s’approchant du zéro (p
<<0,05).

Cela signifie qu’effectivement la consommation des plantes médicinales dépend du

sexe.
el ’age :
Aprés avoir réalisé les mémes calculs que pour la variable sexe, on a :

X2 calculé < X2 tabulé (pour une marge d’erreur de 5%) et p> 0,05, la consommation

de plantes médicinales ne dépend donc pas de 1’age des patients.
e Le niveau d’étude :
Les mémes calculs sont effectués pour le niveau d’étude.

X2 calculé < X2 tabulé et p>0,05: le niveau d’étude n’est pas une variable a la
consommation de plantes, c'est-a-dire que la consommation de plantes médicinales ne dépend

pas du niveau d’instruction des patients.
On en déduit que seul le sexe des patients influence la consommation de plantes
médicinales. Dans notre échantillon, les femmes sont plus exposées a cette consommation.

2. Détails des plantes médicinales utilisées

Les trois plantes les plus utilisées dans ce service étaient : le thym, 1’ail et la verveine.

Deux de nos patients utilisaient des algues dont ils ne pouvaient pas identifier le nom,

et trois autres utilisaient un mélange de plantes dont ils ignoraient la composition.

Trente deux pour cent des patients prenaient cing plantes médicinales a la fois.
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Tableau 4: Nom scientifique, vernaculaire et indications des plantes selon les patients interrogés

(classement par ordre décroissant).

Thymus divers. Thym / Zaater Traitement des coliques. 34
Traitement du diabéte.
Traitement de la toux.
Allium sativum L. Ail / Tuma Traitement du diabéte. 21
Traitement de HTA.
Vasodilatation.
Lippia citrodora. Verveine / lwiza Traitement de la nervosité. 20
Camellia sinensis. Thé vert / atay Breuvage (sans indication 13
particuliere).
Trigonella foenum- |  fenugrec / helba | Traitement des douleurs de 1’estomac. 12
graecum L. Stimulation de 1’appétit.
Traitement de I’inflammation.
Traitement du diabéte.

Mentha pulegium Menthe pouliot / Traitement du rhume. 11
L. fliyyo Traitement des douleurs de 1’estomac.
Zingiber officinale. Gingembre / Traitement des états grippaux. 9

skenjbir
Foeniculum Fenouil / nafaa Traitement des coliques intestinales. 6
vulgare.
Rosmarinus Romarin / azir Traitement de 1’hypotension. 6
officinalis. Traitement des coliques.
Amélioration de la circulation
sanguine.
Artemisia Absinthe / chiba Aromatisation du thé. 4
arborescens L.
Lepidium sativum Cresson alénois / Prise de poids. 3
L. hab errchad Stimulation de la lactation.
Olea europea. Feuilles d’olivier/ Traitement du diabéte. 3
wrag zitoun
Origanum Marjolaine vraie / Traitement des indigestions. 3
majorana L. merdedouch
Mentha spicata L. Menthe verte / Aromatisation du thé. 3
naanaa Traitement des indigestions.
Salvia officinalis L. | Sauge officinale / Traitement des dyspepsies. 3
salmiya
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Artemisia herba
alba.

Armoise blanche /
chih

Traitement des maux de [’estomac.

Carum carvi L.

carvi / karwiya

Stimulation de la lactation.
Traitement des coliques.

Cuminum cyminum

cumin / kemoun

Traitement des coliques.

L.
Ammodaucus Cumin velu / traitement des coliques.
lencotrichus. kemmun soufi
Linum Lin / zerriaat Traitement de 1’anémie.

usitatissimum.

elkettan

Traitement de I’hypercholestérolémie.

Lavandula vera.

Lavande officinale /

Traitement de la toux.

khuzama Traitement des dyspepsies.
Marrubium marrube blanc / Traitement du rhumatisme.
vulgare L. merriwut Traitement des dyspepsies.

Sesamum indicum Sésame / jeljlan Traitement de I’anémie.

L.
Citrus limon. Citronnier / Traitement de la grippe.
hammed

Cynara scolymus. Acrtichaut / gbq Traitement de I’hypercholestérolémie.

Ocimum basilicum Basilic / hbeq Traitement des douleurs de I’estomac.

L.
Chamaemelum Camomille / babunj Traitement de la nervosité.
nobile.
Cinnamomum Cannelle / garfa Traitement des troubles digestifs.
cassia.

Curcuma longa L. | Curcuma / kherqum Traitement de la grippe.
Euphorbia Euphorbe résinifere Traitement du diabéte.
resinifera. / daghmous

Coriandrum Coriandre / gezbor Traitement du diabéte.
sativum L.
Rubia tinctoria L. Garance / fuwa Traitement de I’anémie.
Mentha Menthe & feuilles Traitement des rhumes.
suaveolens. rondes / mersita

Mentha piperita L.

Menthe poivrée /
naana abdi

Traitement des ballonnements.

Glycyrrhiza glabra
L

Réglisse / arg sous

Traitement des douleurs de
I’estomac.

Rosa centifolia L.

Rose pale / werd

Traitement de la constipation.

Nigella sativa L.

Nigelle / sanuj

Traitement des asthénies.
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Figure 24: Nombre de plantes consommeées par patients.

3. Information du médecin traitant sur la prise de plantes médicinales :

Seulement quinze pour cent de nos patients ont informé leur médecin traitant sur la

prise des plantes médicinales.

® non

M oui

Figure 25: Répartition des patients selon I'information du médecin traitant sur la consommation
de plantes médicinales.
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4. Approbation du médecin traitant par rapport a la consommation de

plantes médicinales

Parmi les médecins informés sur les pratiques de leurs patients, seulement 8% les ont

approuveés.

= non

= oui

Figure 26: Répartition des médecins traitants selon leur approbation des pratiques de leurs
patients.
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5. Partie de la plante utilisée

60
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40

30

20
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écorce feuilles fleurs gousse d'ail graines jusdefruit racine  sommités
fleuries

Figure 27: Les parties de plantes utilisées par les patients interrogés.

6. La forme d’utilisation des plantes médicinales

45
40
35
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20
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ail cuit bouillie cru décoction graines infusion  mélange de
grillées graines et de
miel

Figure 28: Les formes de préparation des plantes médicinales par les patients interrogés.
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7. L’origine des plantes utilisées

Prés de quatre-vingt pour cent de nos patients se procuraient leurs plantes de chez

I’épicier.

90,00%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

oooss | N

cultivé herboriste |'épicier

Figure 29: L'origine des plantes utilisées.
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8. Source de ’information sur les bienfaits des plantes utilisées.

Cinquante et un patients ont eu l’information sur les bienfaits des plantes qu’ils

utilisaient a partir de leur entourage.

professionnel de santé l
média A-
internet A-
0 10 20 30 0 . |

Figure 30: Répartition des patients selon leurs sources d'information sur les bienfaits des plantes

utilisées.
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9. Consommation des compléments alimentaires a base de plantes

Environ quatre-vingt-dix pour cent des patients ne consommaient pas de compléments

alimentaires a base de plantes.

M aucun
m ginkgo
W ginseng

m valériane / aubépine

Figure 31: Consommation de compléments alimentaires a base de plantes par les
patients interrogeés.
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10. Le recours a d’autres pratiques de médecine non conventionnelle

90

80

70

60

50

40

30

20

10

acupuncture apithérapie aucune saignée

Figure 32: Les pratiques de médecine non conventionnelle pratiquées, autres que la

phytothérapie selon les patients interrogés.
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11. Les effets indésirables remarqués lors de la prise concomitante de

plantes médicinales et médicaments

Huit patients ont rapporté des effets indésirables dus selon eux a 1’association de leurs
traitements avec des plantes médicinales. La prévalence d’effets indésirables chez cette

population était 8,88%.

60

50

40

30

20

10

0 T T T T T T T 1
aucun  avortement diabete éruption hépatite hypotension mastite pancréatite
déséquilibré cutanée

Figure 33:Effets indésirables relatés par les patients lors de la prise simultanée de plantes

meédicinales et médicaments conventionnels.
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Tableau 5: Les effets indésirables et les combinaisons plantes-médicaments probablement

incriminées.

Effets Plantes médicinales consommeées | Traitements conventionnels
indésirables (DCI)
Eruption cutanée | Ginseng. Prednisone

Potassium

Azathioprine

Calcium / vit D3

Amoxicilline / acide clavulanique

Désogestrel / ethinylestradiol
mastite Verveine. Prednisone

Cresson alénois.

Amoxicilline / acide clavulanique
Levonorgestrel / ehinylestradiol
Enoxaparine

Pancréatite

Mélange de plantes (inconnu).
Cresson alénois.

Amoxicilline / acide clavulanique
Enoxaparine

Thym.
Diabete Fenugrec. Insuline lispro
désequilibré Fenouil. Sitagliptine / metformine
Romarin. levothyroxine

Les algues (indeterminées).

Hypotension

Romarin.

Omeéprazole (automédication)
simvastatine

Diabete Ginseng. Ramipril
déséquilibré Fenugrec. Hydrocortisone
Thym. Oméprazole
Ail. Prednisone
Calcium / vit D3
Insuline
Atorvastatine
Mebeverine
Carbocisteine (automédication)
avortement Ginkgo. Enoxaparine
Romarin. Oméprazole (automédication)
hépatite Fenugrec. Azathioprine

Prednisolone
Paracétamol (automédication)
Cyproheptadine (automédication)

94




12. Efficacité du traitement a base de plantes

Environ soixante quatre pour cent estimaient que leurs traitements & base de plantes
étaient efficaces.

3,28%

32,79%

m efficace
M pas efficace

m tres efficace

Figure 34: Efficacité des traitements a base de plantes estimée par les patients.
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13. Estimation du danger de la prise simultanée de plantes médicinales et

meédicaments par les patients

Prés de soixante et un pour cent des patients pensaient que la prise simultanée de plantes

médicinales et médicament n’est pas dangereuse.

M non, pas dangereuse

M oui, dangereuse

Figure 35: Répartition des patients selon I'estimation du danger lié a la consommation
concomitante de plantes médicinales et médicaments.
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14. Information des patients par leurs médecins traitants sur les contre

indications de certaines plantes

Environ quatre vingt dix pour cent des patients ont déclaré n’avoir eu aucune
information concernant les contre indications de certaines plantes de la part de leurs

médecins.

100,00%

90,00% -

80,00% -

70,00% -

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

Y I

aucune gingembre / ail toutes les plantes médicinales

0,00% -

Figure 36: Les plantes contre indiquée chez les patients selon les informations fournis par le

médecin traitant.
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15. Connaissance des plantes médicinales proscrites selon les patients

Seulement quatorze pour cent des patients ont pu citer quelques plantes proscrites dans

leur cas.

H non

M oui

Figure 37: Répartition des patients selon leur connaissance des plantes proscrites.
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Tableau 6: La liste des plantes contre indiquées selon les patients.

Plantes contre indiquées selon les

Nombre de citation

patients
Toutes les plantes médicinales. 8
Ail. 2
Armoise blanche. 1
Cannelle. 1
Gingembre. 1
Sauge. 1
Nigelle. 1
Romarin. 1
Thé vert. 1
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16. L’importance du conseil du médecin/pharmacien avant I’association

de plantes médicinales et médicaments

Environ soixante sept pour cent croyaient qu’il est important de demander 1’avis du

médecin et ou pharmacien avant 1’association de plantes médicinales et médicaments.

B non, ce n'est pas important

M oui, c'est important

Figure 38: Répartition des patients selon leurs avis sur I'importance du conseil du médecin et du

pharmacien avant la consommation simultanée de plantes et médicaments.
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Discussion
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La discussion sera divisée en deux parties :
e Une premiere partie qui va étre une analyse des résultats du questionnaire.

e Et une deuxiéme partie qui consistera en une exploration des éventuelles interactions

plantes médicinales-médicaments conventionnels.
I. Analyse des résultats du questionnaire

1. Caracteristiques socio-épidémiologiques des patients

Notre étude est une étude prospective descriptive qui a concerné 90 patients, 64 ,71%

d’entre eux étaient des femmes contre 26,29% des hommes (64 femmes et 26 hommes).

La moyenne d’age de nos patients était de 53,20 ans et I’écart type était de 15,31 ans.

La tranche d’4age la plus représentée était celle de 62 a 66 ans.

La majorité de nos patients habitaient dans la région de Rabat-Salé-Kenitra, soit 75,5%
ce qui est évident vu que ’'HMIMYV se situe a Rabat, n’empéche que 1’hdpital recoit des

patients de tout le royaume.

Concernant le niveau d’étude des patients, 35,56% était analphabétes, 22,22% avait un
niveau primaire, 37,78% avait un niveau secondaire et seulement 4,44% avait un niveau

universitaire.

Nos patients souffraient de plusieurs pathologies a la fois. Pres de 70% ont déclaré étre
suivis pour deux pathologies et plus. Les pathologies les plus fréquentes dans ce service
¢taient le diabéte (de type 1 et de type 2), ’hypertension artérielle et les troubles cardiaques,
les phlébites et thromboses veineuses, les différents types d’anémies (par carence en fer, par
carence en vitamine B12), les maladies auto-immunes, les maladies inflammatoires

chroniques, les dyslipidémies, les ulceres gastriques et les carences en vitamines et minéraux.

La comparaison de notre population avec d’autres populations cibles dans des études
similaires au Maroc, révéle plusieurs points communs par rapport aux caractéristiques socio-

épidémiologiques des patients. Il s’agit de deux eétudes, une réalisée au service
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d’endocrinologie et maladies métaboliques du centre hospitalier universitaire Mohammed VI
de Marrakech en 2009, I’autre réalisée dans le service d’endocrinologie a I’Hopital de
I’Université Hassan Il a Fes en 2014 [151,152].

Tableau 7: Comparaison des caractéristiques socio-épidémiologiques.

Service de Service d’endocrinologie Service
médecine et maladies métaboliques d’endocrinologie au
interne A a au CHU Mohammed VI CHU Hassan Il de Fes

HMIMV. de Marrakech [151]. [152].
caractéristiques (n=90) (n=356) (n=509)
(notre étude).
Sexe :femmes. 64,71% 62% 66,8%
hommes. 26,29% 38% 33,2%
Moyenne d’age 53,20 57 57
Niveau d’étude :
aucun 35,56% 78% (aucun ou primaire) 50%
Primaire 22,22% 20,4%
Secondaire 37,78% 13% 22.2%
supérieur 4,44% 9% 7 4%

Les pourcentages des hommes et des femmes dans notre étude s’approchent
considérablement des résultats des deux études. La moyenne d’age se situe dans le méme
intervalle d’age et le niveau d’étude est plus au moins similaire (la différence de la taille de

I’échantillon est a prendre en considération).

Notre population a donc probablement les mémes caractéristiques socio-
épidémiologiques de la population marocaine typique atteinte de maladies chroniques. Il

s’agit d’une population a prédominance féminine, d’age moyen et peu instruite.
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2. Médications

2.1. Observance des traitements

La majorité de nos patients adhéraient a leurs traitements (83 patients soit 92,22% de
notre population), les sept patients restants avaient déclarés une non observance thérapeutique

(il s’agit soit d’une prise irréguliére ou une absence compléte d’adhésion).

Les causes de cette non observance thérapeutique sont multiples. Au Maroc, une étude
réalisée chez les patients souffrants d’insuffisance cardiaque chronique au centre
d’insuffisance cardiaque du département de cardiologie du centre hospitalier universitaire
IBN ROCHD a Casablanca, a révélé que la prévalence d’adhésion aux traitements était de
83%. Les causes de la non observance chez ces patients la étaient principalement : la
dépression, le niveau de support social (ou soutien familial) et la prise du médicament par le
patient lui-méme [153].

Une autre étude en Algérie chez des patients diabétiques de type 2, suivis en
ambulatoire, a montré que la prévalence de non observance était de 31,3%. Les facteurs
associes significativement a cette non observance étaient : la situation familiale (les patients
célibataires ou veufs ¢étaient non observants), le niveau d’instruction (primaire ou
analphabétisme), la non affiliation a la sécurité sociale, I’absence d’auto-surveillance et le

manque d’information sur la maladie [154].

Notre étude ne s’était pas penchée sur les raisons de la non observance des sept patients
interrogés, mais il parait d’apres plusieurs €tudes qu’il s’agit d’un probléme multifactoriel. Le
niveau socio-économique, 1’état de santé physique et mentale, la situation familiale et
conjugale et le niveau d’instruction peuvent expliquer en partie cette non adhésion aux

traitements.
2.2. Les traitements médicamenteux

Plus de quatre vingt pour cent de nos patients prenait plus d’'un médicament a la fois

avec 37,77% d’entre eux qui étaient polymediqués et qui utilisaient cing molécules et plus.
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Les classes thérapeutiques les plus représentées sont les antidiabétiques oraux, les insulines,
les antiagrégants plaquettaires, les anti-vitamine K, les anticoagulants par voie injectable, les
inhibiteurs calciques (seuls ou en association), les inhibiteurs de la pompe a protons, les
immunosuppresseurs, les anti-inflammatoires stéroidiens, les antalgiques, les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, les statines et les sels ferreux. La voie d’administration prédominante
était la voie orale suivis de la voie sous cutanee.

Il n’existe pas de consensus concernant la définition de la polymédication, cependant il
s’agit d’un nombre de médicaments prescrits ou pris en automédication, utilisé
simultanément. Ce phénomeéne pose plusieurs problemes et notamment les problemes liés aux
évenements indésirables iatrogenes et les différentes interactions, médicaments-médicaments,
plantes- médicaments et médicaments-aliments.

Il existe un lien direct entre I’incidence des effets indésirables médicamenteux et le
nombre de médicaments : I’incidence augmente proportionnellement avec le nombre de
médicaments et plus particulierement en cas de consommation de plus de quatre
médicaments. Cette incidence est aussi accentuée par la durée du traitement. En plus, la
polymédication a un effet sur I’observance, il s’est avéré qu’elle la diminue considérablement.
[155,156].

2.3. L’automédication

L’automédication peut étre définie par une administration sans avis médical d’un
médicament par le patient lui-méme. Cela suppose qu’il arrive a identifier le ou les
symptémes et ou la pathologie ainsi que les molécules médicamenteuses ayant un effet sur ses
symptomes [157].

Vingt cinq patients ont eu recours a I’automédication (27,7% de notre échantillon).

Nos patients utilisaient 1’automédication essentiellement pour traiter les différentes
douleurs et les petits maux comme le rhume et la toux. Le paracétamol était la molécule la

plus utilisée en automédication suivi des IPP et des AINS.

Une étude au CHU de Marrakech a montré que 37% des patients hémodialysés
chroniques pratiquent I’automeédication. La classe thérapeutique des antalgiques était la plus

utilisée. Chez cette population, le paracétamol était encore une fois la molécule la plus utilisée
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suivis des antibiotiques. Les raisons de cette automédication étaient le manque de temps et la

sous-estimation de 1I’importance des symptomes par les patients [158].

Cette pratique qui n’est cependant pas anodine, cache plusieurs dangers et notamment
les dangers liés aux interactions médicamenteuses, y compris les interactions plantes-
médicaments. L’absence de 1’avis d’un spécialiste, puisque ces pratiques sont souvent non
déclarées aux médecins traitants, exposent le patient a des événements indésirables qui
peuvent étre dus a des interactions entre les médicaments prescrits et ceux pris en
automédication. Le risque de surdosage existe aussi puisque les mémes molécules peuvent
exister dans plusieurs spécialités, seules ou en associations, comme 1’exemple du paracétamol
retrouvé en association avec d’autres molécules. A cela s’ajoute le mésusage, qui se manifeste
par des utilisations pour des indications hors AMM, le dopage par des molécules qui

provoquent de la pharmacodépendance ou encore I’utilisation chez la femme enceinte.

En plus, I’age avancé, la polymédication et I’automédication se sont avérés étre tous des

facteurs favorisant 1’apparition d’interactions plantes-médicaments [159].
3. La phytothérapie
3.1. Le recours aux traitements a base de plantes

Notre population cible consommait des plantes médicinales régulierement. En effet,
67,78% de D’effectif total, ont admis avoir consommé des plantes médicinales sous différentes
préparations a coté de leurs traitements médicamenteux. Les indications du traitement a base
de plantes étaient multiples et variaient du traitement de la pathologie principale aux
soulagements des petits maux. L utilisation des plantes médicinales sous formes de boissons
chaudes de consommation quotidienne a aussi été prise en considération chez certains patients

qui avaient signalé une consommation réguliere.

Le tableau suivant regroupe les prévalences d’utilisation de plantes médicinales selon le

sexe, I’4ge et le niveau d’instruction des patients interroges.
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Tableau 8: Prévalence de consommation des plantes médicinales selon I’age, le sexe et le niveau

d’étude des patients.

Sexe - Hommes 50%
(p< 0,05)
- Femmes 75%

Age - <50 ans 67,85%
(p>0,05)
->ou=50ans 67,42%
Niveau - Aucun 68,75%
détude - Primaire 70%
(P>0,05)

- Secondaire 64,71%
- Universitaire 75%

Seule la variable sexe, aprés avoir effectué un test de X2 et aprés le calcul de la p value,
a montré une relation avec la consommation des plantes. C'est-a-dire que la consommation de
plantes médicinales chez notre population variait considérablement en fonction du sexe du
patient. 75% des femmes ont répondu oui a la question sur la consommation contre 50% des
hommes. Le test de X et la p value permettent de savoir si ces différences entre les femmes et

les hommes sont significatives.

Les prévalences d’utilisation selon 1’age et le niveau d’étude sont relativement proches.
C'est-a-dire qu’il n’existe pas de différence de consommation selon ces variables. D’ailleurs
le test de X2 et la p value ont effectivement montré que le recours a la consommation de

plantes médicinales ne dépendait ni de 1’dge ni du niveau d’instruction des patients.

Plusieurs autres études au Maroc, et notamment 1’¢tude de Barkaoui. M et al, ont
montré une différence de consommation des plantes médicinales entre les hommes et les
femmes [160].

Cette différence de consommation entre les deux sexes peut avoir diverses explications.

Effectivement les femmes sont plus touchées, et notamment dans la société marocaine, par
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I’analphabétisme et la précarité, et de ce fait, le colt faible de la phytothérapie compense
I’absence d’un systéme de santé efficace et d’une assurance maladie. A cela s’ajoute une plus
grande vigilance vis-a-vis de 1’équilibre de la maladie remarquée chez les femmes,
I’information qui se transmet plus facilement entre elles et I’intérét qu’elles portent envers les

remedes traditionnels [152].

Par ailleurs, une des raisons les plus évidentes qui explique en partie cette différence
est en relation avec la particularité de la plante médicinale elle-méme. La plante médicinale,
par définition, peut avoir les propriétés d’un condiment ou d’un aliment. Et étant donné que
dans nos sociétés en voie de développement les femmes sont souvent les responsables de la
préparation des repas au sein du foyer. Elles sont donc amenées a manipuler et & préparer des

plantes médicinales et par conséquent a en consommer.

Le recours aux produits de la phytothérapie chez des patients atteints de maladies
chroniques est une problématique qui a été et est toujours d’actualité. En effet, plusieurs
auteurs y sont intéressés, au Maroc comme ailleurs. La différence entre ces études et la notre
est que généralement une seule pathologie chronique est étudiée (souvent le diabéte) ou bien

on s’intéresse uniquement a une ou plusieurs plantes ayant les mémes propriétés.

eL’¢étude du CHU Mohammed VI de Marrakech [151] a révélé que 52% des patients
diabétiques ont eu recours aux plantes médicinales, les femmes et les personnes agées ainsi
que les personnes ayant un bas niveau d’études étaient les plus susceptibles d’employer la

phytothérapie.

Les plantes les plus utilisées dans ce service étaient: le fenugrec (52%), 1’armoise
blanche (49%), 1I’euphorbe résinifere (41%), la sauge officinale (36%), la nigelle (29%), et le
thym (26%).

e’étude du CHU de Fes [152] a quant a elle dévoilée que 54% des patients interrogés
avaient déclaré I’utilisation de plantes médicinales en association ou pas avec leurs
traitements antidiabétiques. Les femmes encore une fois employaient la phytothérapie plus

que les hommes.
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Quarante plantes ont été recensées dans cette étude, les plus fréquentes étaient: le
fenugrec (30,6%), la sauge officinale (11,8%), I’armoise blanche (8,1%) et I’olivier (3,5%).

e Une étude tunisienne chez des diabétiques a montré a son tour que pres de 29% des
patients interroges utilisaient des plantes médicinales. Quinze plantes ont été citées par les
patients interrogés pour avoir des effets hypoglycémiants. Les plantes les plus utilisées étaient
la gomme arabique (34,78 %), le Fenugrec (21,7 %) et le marrube (17,3 %). Encore une fois
les femmes ont montré un usage plus élevé (91,30%). L’age avancé, 1’origine rurale et le

faible niveau d’étude étaient aussi des facteurs favorisants dans cette étude [161].

e En Afrique subsaharienne le recours aux remedes d’origine naturelle est treés fréquent.
Une étude réalisée au niveau du service d’endocrinologie au CHU de Conakry en Guinée,
chez des patients diabétiques hospitalisés ou en consultation dans le méme service, a montré

que 33% des répondants utilisaient la phytothérapie.

Trente deux plantes ont été rapportées par les patients, les plus utilisées étaient :
Pileostigma thonningii (27%), Xylopia aethiopica (22%), Combretum micranthum (19%),
Ficus capensis (18%) et Cassia sieberiana (15%) [48].

e Aux états unis, la collecte de données via un sondage en ligne avec plus de 25 500
réponses a révélé que 35% des participants utilisaient au moins une plante médicinale. En
moyenne, cette population utilisait environ 3 plantes médicinales. Une prédominance du sexe
féminin est remarquée, 71% des participants étaient des femmes. L’existence d’une maladie
chronique était liée significativement a la consommation. L’utilisation de plantes médicinales
était plus élevée chez les personnes atteintes de cancer, du diabéte, des maladies cardiaques,
des problémes respiratoires, d’obésité, d’arthrose et les personnes ayant des antécédents

d’accident vasculaire cérébral [46].

eUne autre étude en Malaisie, réalisée au « Penang General Hospital », chez les
patients des services de cardiologie, neurologie, infectiologie et néphrologie, dont le but était
d’évaluer I’utilisation simultanée de certaines plantes connues pour avoir des effets
anticoagulants et notamment le ginseng, 1’ail et le ginkgo, avec les anticoagulants (warfarine)

et les antiplaquettaires (aspirine).
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Les résultats de 1’étude ont montré que 42,4% des répondants consommaient des plantes
médicinales. 31% d’entre eux consommaient les trois plantes anticoagulantes. D’autres
plantes qui présentaient un potentiel d’interactions avec les médicaments conventionnels ont
été rapportées comme : le gingembre, le danshen (Salvia miliorrhiza), le dong quai (Angelica

sinensis) et la chamomille (Matricaria chamomilla) [162].

Selon les études citées la consommation de plantes médicinales varie de 30% de la
population cible a 54%. Notre étude a cependant enregistré le taux le plus élevé avec 67,78%.
Cela peut étre expliqué par le nombre réduit de patients interrogés par rapport aux autres
études, par la méthode empruntée lors du travail, pour recueillir les données, ou on a insisté
sur toutes les plantes consommées, alors que les patients avaient tendance a citer que les
traitements a base de plantes utilisés pour traiter leurs pathologies principales. On s’était aussi
intéressés par les habitudes alimentaires de nos patients et notamment 1’aromatisation du thé
et des boissons par les plantes médicinales. Le taux €levé peut étre aussi dii au fait que 1’étude
ne visait pas une seule pathologie ou bien un nombre de plantes médicinales précis. Toutes les
pathologies et les plantes ont été incluses. En plus la médecine traditionnelle marocaine est
trés ancrée dans la société, et les plantes de la pharmacopée traditionnelle sont tres largement
utilisées. D’ailleurs les études au Maroc sont celles qui ont montré les taux les plus élevés.
Plus de la moitié des populations cibles dans les deux études marocaines utilisait les remedes

a base de plantes et la phytothérapie.

En fait, le milieu hospitalier n’est pas I’environnement le plus adéquat pour avoir des
taux de consommation qui s’approche de la réalité d’une société. Les patients hospitalisés ou
en consultation dans les services d’un établissement de santé ont plus du mal a se confier par
rapport a leurs pratiques par peur d’étre juger ou blamer, chose qu’on avait remarquée nous
méme pendant notre enquéte. La phytothérapie est souvent associée chez eux a une pratique
inacceptable et intolérable par les médecins traitants. Les taux de consommation plus élevé

dans des études en dehors du milieu hospitalier confirment cette opinion.

Au Maroc, plusieurs études ont été menées en dehors du milieu hospitalier. Une étude
ethnobotanique dont le but était d’identifier les plantes utilisées pour traiter les affections

dermatologiques, dans la zone du plateau central marocain, a rapporté un taux d’utilisation de
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plantes médicinales qui s’¢leve a 76,40% des interrogés. Les femmes étaient encore plus
concernées que les hommes (64,63% des répondants). La collecte de données a été réalisée a
partir de 43 points (aléatoirement dans des villes, villages, douar et souk), permettant

d’obtenir 737 réponses [3].

A Tafilalet, une enquéte réalisée dans cette région a revélé que le taux de consommation
de plantes était de 70,7%. Ces données ont été rassemblées grace & des sondages devant les
principaux hopitaux et dispensaires et aupres des herboristes et guérisseurs.854 réponses ont
été collectées dont 190 individus qui utilisaient la phytothérapie seule et 414 qui associaient

phytothérapie et médecine conventionnelle [4].

Un autre sondage dans la région de Fés-Boulmane a dévoilé que 76% des interrogés
pratiquaient la phytothérapie. Les informations ont été recueillies a partir de 25 guérisseurs et
plus de 1500 personnes souffrantes de diabetes, maladies cardiaques et rénales, dans quatre

régions de Fés-Boulmane [163].

Un autre point important doit étre analysé. L’étude menée au CHU de Marrakech et
I’¢tude tunisienne et plusieurs autres études, ont montré des variabilités de la consommation
selon I’age et le niveau d’études des patients. Les personnes les plus agees et celles qui
avaient un bas niveau d’instruction étaient plus favorables a 1’utilisation de la phytothérapie.
Notre étude quant a elle n’a pas montré de différences significatives par rapport a 1’age ou au
niveau d’étude des patients. Les patients de tous les ages et les niveaux utilisaient la
phytothérapie, or on ne peut en tirer une conclusion puisque 1’effectif total dans notre étude
est réduit par comparaison aux autres études. En effet, les patients ayant un niveau
universitaire ne représentaient que 4,44% (soit quatre personnes) dont 75% consommaient des
plantes médicinales (soit trois personnes). Ces chiffres assez bas ne permettent pas de
généraliser, cependant I’hypothése que le recours a la phytothérapie ne dépend ni de 1’age ni
du niveau socioéconomique ne peut pas étre réfutée complétement, surtout avec le
mouvement du retour vers le naturel remarqué ces derniéres années. En effet, dans les pays les
plus developpés comme les états unis, et contrairement a nos études, les résultats ont montré
un recours aux produits a base de plantes plus élevé chez les personnes avec un niveau

d’étude important (universitaire ou supérieur) [46].
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3.2. Details des traitements a base de plantes médicinales

Trente sept plantes ont été recensees dans ce service. Cela représente les plantes
médicinales utilisaient par les patients et qu’on a pu identifier puisque un certains nombres de
plantes n’a pas été déterminé (dont des algues et des mélanges de plantes) suite a I’ignorance

du nom ou de la composition de la plante ou préparation.

Les noms des différentes drogues végétales étaient fourni en vernaculaire marocain
(arabe et/ou berbére). La recherche des dénominations scientifiques et du nom francais a été
réalisée grace a des recherches dans le livre « plantes médicinales au maghreb et soins de
bases : précis de phytothérapie moderne » de Jamal Bellakhdar [164].

Toutes les plantes citées font partie de la pharmacopée marocaine traditionnelle.

La collecte de données a été effectuée a 1’aide d’une question ouverte ol on ne visait
pas certaines plantes ou indications et ou le patient était libre de citer toutes les plantes
meédicinales ou préparation a base de plantes consommées. Néanmoins, on a tenu a préciser,
parfois, si le patient utilisait des remedes traditionnels pour soulager les petits maux comme
les rhumes et états grippaux et s’ils utilisaient les plantes comme boissons quotidiennes ou

pour aromatiser des breuvages.

Les plantes les plus utilisées étaient : le thym (34 citations), 1’ail (21 citations), la
verveine (20 citations), le thé vert (13 citations), le fenugrec (12 citations), la menthe pouliot

(11 citations), le gingembre (9 citations), le fenouil (6 citations) et le romarin (6 citations).

Les indications des traitements a base de plantes étaient multiples, certaines plantes

avaient plusieurs indications a la fois, on a pu relever certaines utilisations comme suit :
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» Les plantes utilisées pour le traitement du diabete :
Six plantes ont été rapportées par nos patients pour avoir des effets hypoglycémiants.

Tableau 9: Les plantes hypoglycémiantes selon les patients interrogés.

espece Nom vernaculaire | Partie utilisée
Thymus divers. Zaater Feuilles
Allium sativum L. Tuma bulbe
Trigonella foenum-graecum L. | helba Graines

Olea europea. wrag zitoun Feuilles
Euphorbia resinifera. daghmous Plante entiére
Coriandrum sativum L. gezbor feuilles

Les études au Maroc concernant [’utilisation des plantes médicinales chez les
diabétiques ont révélé un certains nombre de plantes qui selon les patients auraient des effets

sur la régulation du taux de la glycémie.

L’enquéte du CHU de Marrakech [151] a répertorié quinze plantes les plus utilisées
chez les patients enquétés tandis que 1’enquéte de CHU de Feés [152] a révélé les quatre
plantes les plus utilisés comme étant efficaces dans le rétablissement de 1’équilibre
glycémique. La comparaison entre les deux enquétes et la notre montre des similarités. Toutes
les especes recensées dans notre étude (a I’exception du Coriandrum sativum L.) ont été

citées, avec d’autres especes, par les patients des deux autres services.

L’effet hypoglycémiant des plantes médicinales citées doit €tre justifié. Il s’agit dans
ces études d’un usage traditionnel qui repose sur un savoir ancestral, qui est souvent le fruit

de I’expérimentation, et ne s’appuie pas sur des études scientifiques proprement dite.
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En effet, trés peu d’études se sont intéressées par les plantes hypoglycémiantes.
Cependant, une étude a montré ’efficacité d’une plante appelée « llex guayusa », une plante
de la pharmacopée européenne, pour avoir des effets sur le rétablissement de 1’équilibre

glycémique [165].

Par ailleurs, I’effet hypoglycémiant du fenugrec chez 1’animal a été démontré. Le

mécanisme d’action serait une inhibition de la glucosidase au niveau intestinal [166].

Le diabete étant une maladie chronique nécessitant une prise en charge a long terme,
I’utilisation de plantes médicinales avec les antidiabétiques peut étre responsable

d’interactions plantes-médicaments.

En plus, ’'une des plantes les plus incriminées dans ce type d’interactions est 1’ail [116].

Une plante largement utilisée par les diabétiques au Maroc.
» Les plantes utilisées pour le traitement des troubles gastro-intestinaux :

Les troubles gastro-intestinaux de type coliques intestinales, maux d’estomac,
ballonnements, indigestion, dyspepsie et constipation, étaient parmi les motifs les plus

fréquents de ’utilisation de plantes par les patients interrogés.

Dix neuf plantes médicinales étaient utilisées pour les troubles gastro-intestinaux.
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Tableau 10: Les plantes médicinales utilisées dans le traitement des troubles du systeme digestif.

espéce Nom Partie utilisée | indication
vernaculaire
Thymus divers. Zaater feuilles Traitement des coliques.
Trigonella helba graines Traitement des douleurs de I’estomac.
foenum-graecum
L.
Mentha pulegium | fliyyo feuilles Traitement des douleurs de 1’estomac.
L.
Foeniculum nafaa graines Traitement des coliques intestinales.
vulgare.
Rosmarinus azir feuilles Traitement des coliques.
officinalis.
Origanum merdedouch | feuilles Traitement des indigestions.
majorana L.
Mentha spicata L. | naanaa feuilles Traitement des indigestions.
Salvia officinalis | salmiya feuilles Traitement des dyspepsies.
L.
Artemisia herba | chih feuilles Traitement des maux de 1’estomac.
alba.
Carum carvi L. karwiya graines Traitement des coliques.
Cuminum kemoun graines Traitement des coliques.
cyminum L.
Ammodaucus kemmun graines traitement des coliques.
lencotrichus. soufi
Lavandula vera. | khuzama feuilles Traitement des dyspepsies.
Marrubium merriwut feuilles Traitement des dyspepsies.
vulgare L.
Ocimum hbeq feuilles Traitement des douleurs de 1’estomac.
basilicum L.
Cinnamomum garfa écorce Traitement des troubles digestifs.
cassia.
Mentha piperita L | naana abdi feuilles Traitement des ballonnements.
Glycyrrhiza arg sous rhizome Traitement des douleurs de 1’estomac.
glabra L.
Rosa centifolia L. | werd pétales Traitement de la constipation.
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L’utilisation de la phytothérapie pour le traitement des troubles digestifs est trés
fréquente au Maroc. La pharmacopeée traditionnelle marocaine offre un large choix de plantes
médicinales aux quelles des propriétés en relation avec le soulagement des troubles digestifs
sont attribuées. A Tafilalet par exemple, on estime que 121 espéces appartenant a 33 familles
de plantes médicinales sont employées pour traiter les pathologies du systeme digestif. Ces
pathologies sont essentiellement les maux d’estomac, les coliques, les gastrites, les gastro-

entérites, les hépatites, les maux de la rate et les diarrhées et constipations [4].

Une enquéte par questionnaire dans la ville de Fes, concernant les plantes médicinales
les plus utilisées dans le traitement des pathologies digestives, a montré que le soulagement
de ces troubles par les plantes médicinales était trés fréquent et que pour cela 57 plantes

appartenant a 34 familles étaient consommeées.

Les dix plantes les plus utilisées dans cette étude étaient : la camomille, le romarin, la

lavande, le thym, I’origan, la mélisse, le cumin, I’anis vert, le carvi et le fenouil [167].

Le romarin, la lavande, le thym, le cumin, le carvi et le fenouil sont les plantes
retrouvées dans 1’étude précédente et la notre pour des indications en relation avec les

troubles du systeme digestif.

Malgré qu’il n’existe pas d’études scientifiques rigoureuses prouvant 1’efficacité de ces
plantes médicinales dans le traitement des troubles du systéme digestif, I’effet remarqué lors
de la consommation de ces plantes peut étre expliqué par la composition de celle-ci. En effet,
le romarin, la lavande et le thym sont des plantes qui contiennent des huiles essentielles
connues pour leurs vertus thérapeutiques. Le linalol dans la lavande a une action antidouleur
tandis que les huiles essentielles du romarin exercent une action sur ’excrétion biliaire

[168,169].

Le carvi et le cumin quant a eux sont connus pour leurs propriétés carminatives. Des

études ont effectivement démontré ces propriétés [170,171].

Les propriétés antifongiques associes au fenouil, explique en partie, les effets remarqués
lors de son utilisation [172].
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» Traitement des infections et pathologies du systéeme respiratoire :

Sept plantes médicinales étaient utilisées pour des indications en relation avec les
infections des voies respiratoires. Il s’agit essenticllement des rhumes et états grippaux et la
toux.

Tableau 11: Les plantes médicinales consommées lors du traitement des infections des voies
respiratoires.

Espece Nom Partie indication
vernaculaire utilisée
Thymus divers. Zaater. feuilles Traitement de la toux.
Mentha pulegium Fliyyo. feuilles Traitement du rhume.
L.
Zingiber officinale. Skenjbir. Rhizome. Traitement des états
grippaux.
Lavandula vera. Khuzama. Feuilles. Traitement de la toux.
Citrus limon. Hammed. Fruit. Traitement de la grippe.
Curcuma longa L. Khergum. Rhizome. Traitement de la grippe.
Mentha suaveolens. Mersita. Feuilles. Traitement des rhumes.

La phytothérapie est largement sollicitée pour le traitement des infections respiratoires
au Maroc. Dans ce sens, une étude ethnobotanique au niveau du plateau centrale dont le but

était de recenser les plantes médicinales utilisées dans le traitement des infections
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respiratoires, a montré que 76,40% des interrogés utilisaient des plantes médicinales pour
traiter des infections respiratoires. Chez cette population 57 plantes appartenant a 30 familles

étaient utilisees [173].

Le thym, la menthe pouliot, le gingembre et la lavande sont des espéces en commun

entre notre étude et I’étude du plateau central marocain.

En effet, la pharmacopée marocaine traditionnelle offre plusieurs remédes & base de
plantes médicinales et aromatiques qui peuvent étre utilisés dans le traitement des infections
du systeme respiratoire. Certaines de ces plantes ont effectivement prouvé leur efficacité. Le
thym par exemple est utilisé pour traiter la grippe, I’effet remarqué est surtout di a des

propriétés anti-infectieuses attribuées au thym [174].
» Plantes utilisées dans le traitement des pathologies du systéeme cardiovasculaire :

Quatre plantes medicinales étaient utilisées pour traiter les pathologies du systeme
cardiovasculaire. Les affections traitées étaient essentiellement 1’hypo et 1’hypertension

artérielle et les dyslipidémies.

Tableau 12: Plantes utilisées dans le traitement des affections du systéme cardiovasculaire.

espece Nom vernaculaire | Partie utilisée | indiction

Allium sativum L. Tuma. Bulbe. Traitement de HTA.
Vasodilatation.

Rosmarinus officinalis. | Azir. Feuilles. Traitement de 1’hypotension.
Amélioration de la circulation
sanguine.

Linum usitatissimum. zerriaat elkettan. | Graines. Traitement de

I’hypercholestérolémie.

Cynara scolymus. Qdq. Feuilles. Traitement de
I’hypercholestérolémie.
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En effet, des études pharmacologiques ont effectivement mis en évidence I’effet
hypotenseur des molécules extraites de certaines plantes medicinales. On cite a titre
d’exemple la « Rawaulfia serpentina » qui contient des alcaloides capables de réduire la
tension artérielle. On estime que le mécanisme d’action de ces alcaloides serait une inhibition

de ’accumulation des catécholamines [175].

Concernant les plantes de la pharmacopée traditionnelle marocaine, plusieurs études se
sont intéressées aux plantes a effet antihypertenseur. Ces études ont révélé 1’utilisation de pres

de 26 espéces de plantes médicinales dont I’ Allium sativum [176,177].

Des études chez le rat ont montré une diminution de la pression artérielle apres une
administration quotidienne d’extrait aqueux d’ail a raison de 50mg/Kg. L’effet remarqué chez
les rats serait lié¢ a I’inhibition de 1’enzyme de conversion au niveau tissulaire [178].

Le romarin «Rosmarinus officinalis» a son tour, et contrairement a I’indication
rapportée par nos patients, aurait un effet antihypertenseur. L’administration chez le rat
d’extraits de romarin induit un effet diurétique favorisant 1’élimination du sodium, potassium
et chlorures, ce qui a des répercussions sur la diminution de la pression artérielle [179].

Les feuilles d’artichaut quant a eux, seront utilisées traditionnellement pour leurs
propriétés cholérétiques, hypocholestérolémiantes, hypotriglycéridémiantes, anti-uréiques et
diurétiques [164].

Cependant, la mise en évidence des effets antihypertenseur ou hypolipémiant par des
études pharmacologiques et/ou des études in vivo ne permettent pas de confirmer I’activité
chez ’homme. Pour cela seul les résultats d’un essai clinique seront acceptables.

L’utilisation dans le cadre de la médecine traditionnelle a montré, par moment,
I’efficacité de certaines plantes médicinales. Cette efficacité, néanmoins, doit étre démontrée

scientifiguement.
> Autres indications :

Les études au Maroc ont prouvé que les plantes médicinales sont utilisées,
principalement, pour quatre indications : les troubles du systeme digestif, les affections du
systéme respiratoire, les pathologies cardiovasculaires et dermatologiques [180].

Notre enquéte, a son tour, a montré que les patients interrogés utilisaient les plantes
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meédicinales pour soigner d’abord les problemes digestifs avec dix-neuf plantes médicinales
utilisées, suivi des infections des voies respiratoires (7 plantes) puis du diabéte (6 plantes) et
des pathologies du systéeme cardiovasculaire (4 plantes). Les affections dermatologiques
n’étaient pas prises en considération puisque les traitements a base de plantes utilisés dans ce
cas sont appliqués par voie locale. Cependant ce qui nous a intéressé c¢’était les traitements

médicamenteux et a base de plante pris par voie orale.

En plus de ces indications majeures, d’autres indications aux traitements a base de
plantes ont été relevées dans cette étude. Il s’agit surtout du traitement de la nervosité et de
I’excitabilité, de la stimulation d’appétit et prise de poids, de la stimulation de la lactation
chez les femmes allaitantes, des traitements de 1’inflammation et du rhumatisme et des

traitements des anémies et des asthénies.

Tableau 13: Autres indications aux plantes médicinales.

indication espece Nom Partie utilisée
vernaculaire
nervosité Lippia citrodora. Iwiza Feuilles.
Chamaemelum nobile. babunj Sommités
fleuries.
Stimulation de I’appétit et | Trigonella foenum- | helba. Graines.
Prise de poids. graecum L.
Lepidium sativum L. Hab errchad. Graines.
Traitement de Trigonella foenum- | Helba. Graines.
I’inflammation. graecum L.
Traitement du Marrubium vulgare L. Merriwut. Feuilles.
rhumatisme.
Stimulation de la lactation. | Lepidium sativum L. Hab errchad. Graines.
Carum carvi L. Karwiya. Graines.
Traitement de 1’anémie. Linum usitatissimum. Zerriat el kettan. | Graines.
Jeljlan.
Sesamum indicum L. Fuwa. Graines.
Rubia tinctoria L. Racines.
Traitement de I’asthénie. | Nigella sativa L. Sanuj. Graines.
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Certaines de ces indications ont été mis en évidence par des études et notamment :

el a verveine «Lippia citrodora » : I’administration d’extraits d’huiles essentielles de
verveine par voie orale chez 1’animal a montré I’existence d’activité psychotrope (sédative et
tranquillisante). En effet, la comparaison du comportement des souris chez lesquelles on a
administré des extraits d’huiles essentielles de verveine avec des souris témoins a montré des
différences. Les deux lots de souris ont été examinés a travers une serie de tests (test de la
traction, de la cheminée, de la planche a trous et de la tige tournante). Les souris chez
lesquelles on a administré les extraits de « Lippia citrodora » ont montré des temps plus éleve
a effectuer les tests et une inhibition des réflexes. Cela témoigne de 1’existence d’une activité

sédative et tranquillisante.

Les huiles essentielles de la verveine auront donc des effets contre le stress, 1’angoisse

et ’insomnie [181].

e La camomille « Chamaemelum nobile » : ’huile essentielle (HE) de la camomille est
connue pour ses vertus apaisante, sédative et antiallergique. L’infusion de camomille ainsi
que son HE riche en esters, ont des propriétés calmantes exploitées depuis des siecles. L’HE

peut étre utilisée dans les crises de panique, le stress et I’irritabilité [182,183].

ele fenugrec aurait des indications dans les asthénies, maigreurs et anorexies.
Dr’ailleurs, il existe plusieurs médicaments a base de plantes pour les mémes indications

[184].

eLa nigelle a plusieurs propriétés pharmacologiques et notamment une activité

antioxydante, anti inflammatoire et analgésique [185].

Toutes ces indications doivent étre vérifiées chez ’homme puisqu’il s’agit d’études
pharmacologiques. Cependant, ces études offrent des données exploitables pour entamer des

recherches chez ’homme.
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» Les plantes utilisées comme boisson quotidienne ou pour aromatiser des

boissons :

Treize patients ont signalé une consommation réguliére du thé vert « Camellia
sinensis ». Le thé vert étant une boisson tres populaire au Maroc, on estime que cette

consommation est beaucoup plus importante.

Deux plantes ont été utilisées pour aromatiser le thé. Il s’agit de I’absinthe « Artemisia
arborescens L » et de la menthe verte « Mentha spicata L » qui avait, en plus de 1’utilisation
pour parfumer les boissons, une indication dans les traitements des indigestions chez nos

patients.

Le genre «artémisia » auquel appartient 1’absinthe aurait, selon certaines études, un

effet diurétique [186].

La consommation d’absinthe aurait donc un effet antihypertenseur.
3.3. Interactions plantes-plantes

Prés de quatre vingt cing pour cent des utilisateurs de plantes médicinales
consommaient deux plantes ou plus. Cela pose un probleme par rapport aux interactions

plantes médicinales entre elles.

En effet, on a vu que plusieurs plantes médicinales avaient les mémes propriétés. Il en
résulte que la consommation de plantes ayant des effets similaires peut provoquer une

potentialisation des effets ce qui pourrait engendrer des effets indésirables.

Cependant, il n’existe pas assez de données dans la littérature concernant les

interactions entre les plantes médicinales.

De méme la consommation de plantes médicinales et de médicaments conventionnels
ayant des effets similaires peut étre dangereuse. A titre d’exemple, la consommation
concomitante de plantes hypoglycémiantes et d’antidiabétiques peut provoquer des crises

d’hypoglycémie.
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3.4. Information et approbation du médecin traitant par rapport aux

pratiques de leurs patients

La majorité de nos patients (soit 85%) n’ont pas informé leurs médecins traitants sur la
prise de traitements a base de plantes. Et parmi les 15% des praticiens informés sur les

pratiques de leurs patients, seulement 8% les ont approuvées.

Ce chiffre élevé est aussi rapporté par une étude au Maroc chez les cancéreux dont
98,5% des patients n’ont pas informé leurs médecins traitants concernant 1’utilisation de

plantes médicinales en concomitance avec la chimiothérapie [187].

Un sondage au royaume uni chez 515 utilisateurs de plantes a montré que 26% d’entres
eux ont consulté leurs médecins généralistes pour de sérieux effets indésirables liés a des
médicaments OTC «over the counter ». Cependant, ils n’avaient jamais signalé d’effets

indésirables liés a leurs remedes a base de plantes [188].

Ces différences de notifications des effets indésirables entre médicaments
conventionnels et remeédes a base de plantes, sont dues a la peur de la censure. Les cliniciens
doivent demander a leurs patients s’ils utilisent des plantes médicinales sans porter de
jugement sur leurs pratiques et de maniere détendue. Le patient doit assimiler son role en tant
que partenaire dans le processus de guérison et €tre conscient de 1’importance de la

communication et du manque d’informations concernant les interactions plantes médicaments

[189].

Cette question nous améne & nous interroger sur I’importance de 1’échange entre le
soignant et le soigné. Certes, le sujet du recours a la phytothérapie semble étre un peu délicat
a aborder surtout en milieu hospitalier mais n’empéche que les médecins doivent instaurer

une atmosphére qui encourage les patients a se confier.

En effet, lors des échanges médecins-patients, trois principaux objectifs sont a atteindre.
Il s’agit de la création d’une relation interpersonnelle de qualité et d’échange d’informations

suivi de la prise de la décision thérapeutique la plus adéquate [190].
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La communication permet donc de se renseigner sur toutes les habitudes et les pratiques
de médecine non conventionnelles dont le patient peut faire appel, afin de garantir la sécurité

et d’optimiser les choix thérapeutiques.

Ces choix thérapeutiques peuvent tres bien inclure les produits de la phytothérapie et les
remedes a base de plantes qui ont prouvé leurs efficacités et innocuités. D’ailleurs, il est

conseillé de noter les traitements a base de plantes au niveau du dossier médical du patient.
3.5. Les parties de plantes utilisées et le mode de préparation

Les feuilles étaient les parties les plus utilisées, suivies des gousses d’ails, puis des
graines et des racines et ensuite des sommités fleuries.

Le jus de fruit, I’écorce et les fleurs étaient des parties dont 1’utilisation était, dans notre
étude, anecdotique.

La décoction était le mode de préparation majoritaire suivie de 1I’infusion.

D’autres modes de préparation en relation avec 1’ail et les graines ont été cités et
notamment : les bulbes d’ail cru, cuit et bouilli et les graines grillées ou sous formes de
mélanges avec du miel.

Une étude a Agadir- Ida-Outanane, concernant les plantes médicinales utilisées dans la
région, a montré que les feuilles étaient les plus utilisées suivies des graines puis des fleurs et
des fruits. Le mode de préparation majoritaire était la décoction suivie de la forme poudre et
de I’infusion [191].

Une autre étude dans la région de Mechraa Bel Ksiri, a dévoilé que les feuilles et les
graines étaient les plus utilisées suivies de la tige feuillée et des fruits. Dans cette région le
mode de préparation le plus prépondérant était la décoction pour la voie orale et le cataplasme
pour la voie locale [192].

Dans les trois études, il est remarqué que les feuilles étaient les parties des plantes
médicinales les plus utilisées. Cela peut étre expliqué par la plus grande accessibilité des
feuilles, par rapport aux autres parties de la plante, a la récolte et par la disponibilité au niveau

du commerce. En plus, il semble que les feuilles sont plus riches en actifs naturelles [193].
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La décoction a aussi été le mode de préparation dominant dans les trois études. En effet,
la forme liquide, selon plusieurs études, est la forme la plus utilisées dans la préparation de

remedes traditionnels a base de plantes. L’eau est dans ce cas le solvant de premier choix

[194].

Le choix de la partie de la plante médicinale a consommer et du mode de préparation est
donc primordial étant donné que la composition en principe actif peut variée selon ces deux
critéres. Dans le cadre de la médecine traditionnelle, il s’agit d’une utilisation traditionnelle et

ancestrale qui ne respecte souvent pas ces variabilités.

3.6. La source des plantes utilisées et des informations sur les bienfaits
attribuées aux plantes

Prés de quatre vingt pour cent de nos patients interrogés se procuraient leurs plantes
médicinales de chez 1’épicier. Les autres soit les prenaient de chez un herboriste (prés de

15%) ou les cultivaient eux mémes dans des potagers (5%).

L’entourage du patient ou encore le bouche a oreilles était la source d’informations la
plus répandue dans notre étude suivie des médias et internet et finalement des professionnels

de santé qui ne représentent qu’une trés faible proportion.

Trés peu d’études au Maroc se sont intéressées aux sources des plantes médicinales
utilisées. Cependant, les tradipraticiens et les herboristes étaient consultés dans des
recherches, a maintes reprises, afin de recueillir des informations concernant les plantes

médicinales les plus utilisées dans une région.

En plus, la culture de la consommation de plantes médicinales est assez répandue. Les
plantes sont vendues librement et dans plusieurs endroits. Par ailleurs, on estime qu’au Maroc,
la prévalence de consultation des guérisseurs et tradipraticiens pour se procurer des remédes a
base de plantes est de 37% contre seulement 1% pour les pharmaciens. En outre, la

prescription des plantes médicinales est souvent basée sur 1I’expérience des autres [163].
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La consommation de plantes médicinales achetées de chez des personnes non
compétentes pose des problémes liés a la sécurité de plante. Les falsifications, les
contaminations et 1’absence du controle du circuit des plantes sont des exemples de potentiels

dangers.

3.7. La consommation de compléments alimentaires a base de plantes et le

recours aux autres pratigues de la médecine non conventionnelle

La majorité absolue des patients (soit 91,11%) ont admis ne pas avoir consomme des

compléments alimentaires a base de plantes.

Dans ce volet, le but était de voir si nos patients ont eu recours a la phytothérapie
présentée sous forme de compléments alimentaires ou autres et retrouvée a I’officine. Pour
cela, on a choisi une question a choix multiples avec comme propositions quatre plantes
médicinales souvent retrouvée dans les compléments alimentaires et rapportées dans la

littérature pour leurs interactions avec les médicaments.

I1 s’agit de la valériane, 1’aubépine, le ginkgo et le ginseng. L’analphabétisme avait, par
moment, compliqué 1’obtention de réponses par rapport a cette question. Plusieurs patients
soit ne se rappelaient pas ou n’étaient pas capable de citer le nom commercial ou la

composition des compléments alimentaires consommés.

eLe ginseng : parmi les plantes médicinales citées le ginseng était le plus utilisé. Six
patients ont déclaré 1’avoir consommé a un moment donné. Méme si on ne peut €tre siir que la
consommation du ginseng et des traitements médicamenteux était simultanée, il s’avere étre
intéressant d’explorer le potentiel d’interaction du ginseng. En effet, il est retrouvé dans la

littérature pour ses interactions avec des médicaments conventionnels.

La littérature rapporte des interactions impliquant le ginseng avec plusieurs

médicaments, les plus documentées sont : la Phénelzine et la warfarine [195].

e Le ginkgo : un seul patient a déclaré une prise de complément alimentaire contenant
des extraits de ginkgo. Le patient était sous enoxaparine et prenait régulierement de

I’oméprazole en automédication. Le ginkgo est rapporté pour son potentiel d’interactions avec
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plusieurs molécules : la trazodone, la warfarine, 1’aspirine, I’ibuproféne, la digoxine,

I’oméprazole, le diltiazem et certains médicaments du SNC [195].

Notre patient prenait de 1’oméprazole régulierement, il existe donc un risque

d’interaction entre le ginkgo et I’IPP.

En effet, une étude clinique chinoise chez le volontaire sain, a montré que la
consommation de ginkgo a raison de 140 mg, deux fois par jours, pendant 12jours réduit
significativement la concentration de 1’oméprazole. Le ginkgo étant inducteur du CYP2C19,
il stimule I’hydroxylation de I'IPP en question par le CYP2C19 de fagon génotype
dépendante [196].

e Valériane / aubépine : une seule personne avait rapportée 1’usage d’un complément

alimentaire a base de valériane et aubépine.
La valériane est capable d’interagir avec les benzodiazépines et les opioides [197].

Par ailleurs, la question sur le recours aux autres pratiques de la médecine non
conventionnelle, autre que la phytothérapie, permet entre autres d’avoir une estimation sur le
recours a la phytothérapie. En général, ces pratiques sont souvent associées a une

consommation de produits d’origine naturelle et notamment les remedes a base de plantes.

De méme que pour les compléments alimentaires a base de plantes, les pratiques de
médecine alternative n’étaient pas utilisées dans ce service. Prés de 80% ont admis ne pas
avoir eu recours a aucune de ces pratiques. La saignée était pratiquait par six personnes,

’apithérapie par cinq personnes tandis qu’une seule personne avait pratiqué 1I’acupuncture.

Une étude portant sur I'utilisation de médecine alternative en oncologie pédiatrique au
Maroc, a révélé que 68% des patients utilisaient des pratiques de la médecine non
conventionnelle (une ou plusieurs a la fois). Les pratiques les plus courantes dans cette étude
étaient la consommation du miel suivie de phytothérapie traditionnelle puis des pratiques
spirituelles [198].

D’apres ces résultats, il parait qu’au Maroc la phytothérapie est parmi les pratiques de

médecine alternative les plus sollicitées.
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3.8. Effets indésirables dus a la prise concomitante de medicaments et des

plantes médicinales

La prévalence d’apparition d’événements indésirables liés a la consommation
simultanée de médicaments et de plantes médicinales, selon les informations fournies par les
patients était de 8,88%. Seulement huit patients ont rapportés des effets qu’ils associaient a
leurs traitements médicamenteux et a base de plantes. Cette prévalence est relativement faible

vu la prévalence de consommation de plantes élevée au sein de ce service.

Dans 1’étude concernant 1’utilisation de médecine alternative en oncologie pédiatrique
[198], 28% des parents des enfants ayant consommés des plantes médicinales ont rapportés

des effets indésirables. Il s’agit de vomissements, nausées et réactions allergiques mineures.

Une autre étude chez des patients cancéreux, encore une fois, a signalé que la
prévalence d’effets indésirables liés aux plantes était de 16%. Il s’agit d’atteintes rénales et

hépatiques, de la diarrhée et constipation, des vomissements et saignements rectaux [187].

Les effets probablement dangereux liés aux plantes dépendent de plusieurs facteurs. Les
variabilités génétiques, les maladies sous-jacentes et 1’age (avancé ou trés bas) sont parmi les
facteurs qui peuvent influencer 1’apparition des effets indésirables en relation avec une

consommation de plantes médicinales [199].

Par ailleurs, la littérature a démontré que la consommation de plantes médicinales

augmente ’apparition de complications surtout en cas de comorbidité et de polymeédication

[200,201].

Nos patients ont rapporté huit effets indésirables dus, selon eux, a I’association de leurs

traitements médicamenteux et des remedes a base de plantes.

eL’¢éruption cutanée : une patiente avait notifiée ’apparition d’une éruption cutanée

suite a 1’association du ginseng avec son traitement médicamenteux.

Comme a été développé précédemment, selon la littérature, le ginseng est capable
d’interagir avec la Phénelzine et la warfarine. Cependant, il n’existe pas de données

incriminant les associations soupgonnées par la patiente.

128



L’éruption cutanée peut treés bien €tre une manifestation allergique due aux produits
consommeés. Néanmoins, la confirmation de cette hypothése nécessite un diagnostic

approfondi.

Tableau 14: Association ginseng et médicaments soupgonnées.

Plantes médicinales | Traitement médicamenteux (DCI)

ginseng Prednisone

Potassium

Azathioprine

Calcium / vit D3

Amoxicilline / acide clavulanique

Désogestrel / ethinylestradiol

e La mastite : une patiente a signalé une mastite suite a la consommation de plantes,

dans un but de stimulation de la lactation, et son traitement.

Cependant, il n’existe pas de lien entre ’association de verveine ou de cresson alénois
et le traitement de la patiente et I’apparition de la mastite. Aucune donnée en faveur d’une

éventuelle causalité n’a été retrouveée.
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Tableau 15: Plantes et médicaments incriminés dans I'apparition de la mastite selon la patiente.

Plantes Traitement médicamenteux
médicinales (DCI)

Verveine. Prednisone

Cresson Amoxicilline / acide

alénois. clavulanique

Levonorgestrel /

ehinylestradiol

Enoxaparine

e La pancréatite : une patiente avait déclaré une pancréatite aprés une utilisation d’un

mélange de plantes, de thym et de cresson alénois.

De méme que pour la mastite, aucune donnée incriminant les associations plantes

médicaments possibles n’a été retrouvée.

Cependant, I’ignorance de la composition du mélange de plantes ne permet pas de

conclure qu’il ne s’agit pas d’effet indésirable li¢ aux interactions plantes médicaments.

Tableau 16: Associations plantes médicaments soupgonnées.

Plantes médicinales Traitements médicamenteux

Mélange de plantes (inconnu). | Amoxicilline / acide clavulanique
Cresson alénois. Enoxaparine

Thym.
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e Diabéte déséquilibré : deux patientes ont noté que le déséquilibre de leur glycémie

était da probablement a la consommation de plantes avec leurs antidiabétiques.

Le fenugrec est connu pour avoir un effet hypoglycémiant [166]. L’association du
fenugrec avec des médicaments antidiabétiques peut causer une hypoglycémie. Cependant,

I’effet rapporté par les patientes était une glycémie plus élevée et non une hypoglycémie.

Tableau 17: Plantes et médicaments incriminés dans le déséquilibre glycémique.

Plantes médicinales

Traitements médicamenteux

Les algues (inderteminée).

Fenugrec. Insuline lispro
Fenouil. Sitagliptine / metformine
Romarin. levothyroxine

Ginseng. Ramipril
Fenugrec. Hydrocortisone
Thym. Oméprazole
Ail. Prednisone

Calcium / vit D3
Insuline
Atorvastatine
Mebeverine

Carbocisteine (automédication)

e Avortement : une patiente a déclaré, apres avoir eu une fausse couche, que son
avortement était peut étre dii au romarin qu’elle consommait réguliérement. Elle avait signalé

aussi la prise du ginkgo sous forme de complément alimentaire.
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Tableau 18: Plantes et médicaments incriminés dans I'avortement selon la patiente.

Plantes médicinales | Traitement médicamenteux

Ginkgo. Enoxaparine

Romarin. Oméprazole (automédication).

La recherche dans la littérature ne nous a pas permis d’établir un lien entre les plantes

consommeées et |’avortement.

L’oméprazole est considéré sans danger pour la femme enceinte selon trois études

épidémiologiques prospectives [202].

Par contre, I’utilisation de I’enoxaparine chez la femme enceinte doit étre surveillée

étroitement. Un risque de saignement et d’hémorragies existe [203].

e L’hypotension : une patiente avait déclaré que son traitement a base de plantes baisait

sa pression artérielle au point de lui provoquer une hypotension accompagnée d’un malaise.

Effectivement, le romarin est rapporté pour son effet antihypertenseur [179]. Une

consommation excessive peut probablement causer une hypotension.

Tableau 19: Association plante et médicaments incriminés dans I'hypotension selon la

patiente.
Plantes médicinales Traitements médicamenteux.
Romarin. Oméprazole

(automédication)

simvastatine
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L’hépatite : une patiente avait déclaré qu’on lui a diagnostiqué une hépatite fulminante

aprés une consommation excessive d’un sirop pour 1’appétit a base de fenugrec.

Les ¢étiologies des hépatites fulminantes sont essentiellement les virus de I’hépatite, les
médicaments et les toxiques. Alors que la cause virale était la premiére cause d’hépatite, on
note, ces derniéres années, une augmentation des hépatites fulminantes causées par les
médicaments et en téte de liste, le paracétamol [204].

Le sirop consommé par la patiente contient, en plus des extraits de plantes, des
molécules médicamenteuses orexigenes. En plus, la patiente prenait régulierement du
paracétamol en automédication. Il semble donc que 1’hépatite soit due a une consommation

abusée de médicaments et non a une interaction plantes médicaments.

Tableau 20: Plantes médicinales et médicaments incriminés par la patiente.

Plantes médicinales | Traitements médicamenteux

Fenugrec. Azathioprine
Prednisolone
Paracétamol (automédication)

Cyproheptadine (automédication)

3.9. Efficacité des traitements a base de plantes selon les patients
Prés de soixante sept pour cent des patients trouvaient leurs traitements a base de
plantes efficaces contre a peu pres 34% qui n’étaient pas satisfaits.

L’étude menée au CHU de Marrakech auprés des patients diabétiques [151], a montré
que contrairement a notre étude, quatre vingt pour cent des patients n’étaient pas satisfaits des

résultats de la phytothérapie.

L’étude en oncologie pédiatrique [198], a quant a elle dévoilé la satisfaction de 59% des
adeptes de la médecine alternative (dont la phytothérapie).
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Les réponses a cette question ne permettent pas d’infirmer ou de confirmer 1’efficacité
de la phytothérapie. Il s’agit de réponses subjectives et propres a chaque patient. D’ailleurs,
on ne peut savoir si I’efficacité ressentie est due a un simple effet placebo. Pour cela, seules

des études cliniques peuvent justifiées 1’effet remarqué.

3.10. Estimation du danger lié a la prise simultanée médicaments et plantes

médicinales

Prés de soixante et un pour cent des patients estimaient que la prise concomitante
plantes médicaments était sans danger contre 39% qui trouvaient qu’il pouvait y avoir un

danger.

En général, les plantes médicinales sont trés bien tolérées pour leur innocuité et sécurité.
Mise a part les plantes toxiques, I’utilisation de la phytothérapie traditionnelle aux bonnes
doses et préparées de fagcon adéquate peut s’avérer étre sans danger. En effet, des effets
indésirables liés a [I’utilisation des plantes sont dus aux falsifications, aux erreurs
d’identification, aux contaminations par les toxines et les microorganismes, aux erreurs
d’utilisations et aux dosages erronés, en plus des interactions plantes medicinales-

médicaments [187].

Ces interactions peuvent étre insignifiantes et sans répercussions sur la santé ou bien
donner des conséquences assez graves variant d’un échec thérapeutique a des intoxications
probablement mortelles. Cependant, des conclusions trop hatives peuvent étre tirées. En effet,
plusieurs interactions rapportées par la littérature sont basées sur des cas isolés ou une série de
cas. L’incrimination d’une association plantes médicaments dans I’apparition d’un événement

indésirable nécessite des recherches plus approfondies [205].

3.11. Contre-indications des plantes selon les médecins traitants et

connaissances des patients autour des plantes proscrites

Environ quatre vingt dix pour cent, soit la majorité des patients, ont déclaré ne pas avoir

eu d’informations concernant les contre indications des plantes médicinales. Prés de 8% ont
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déclaré que leurs médecins traitants leurs interdisaient toutes les plantes medicinales et

seulement 1% ont pu citer des plantes interdites. Il s’agit de deux plantes le gingembre et 1’ail.

Ce pourcentage élevé est expliqué en partie par le nombre élevé de patients (85%) qui

n’avaient pas inform¢ leurs médecins sur 1’utilisation de plantes médicinales.

Par ailleurs, les patients ne connaissaient pas les raisons pour lesquelles 1’ail et le

gingembre étaient contre indiqués.

Le gingembre est déconseillé en cas de lithiase biliaire et chez la femme enceinte et
allaitante, a des doses élevés [206].Tandis que 1’ail est connu pour ses interactions avec les

médicaments [116].

En plus, I’évaluation de la connaissance des patients autour des plantes proscrites a

dévoilé que 85% ne pouvaient pas citer des plantes contre indiqué dans leur cas.

Cela s’approche des résultats d’autres études, et notamment I’étude du CHU de
Marrakech [151] ou la quasi-totalité des patients n’avaient pas d’informations concernant la

toxicité des plantes utilisées.

Parmi les patients qui ont pu répondre a cette question, huit ont répondu que toutes les
plantes médicinales étaient contre indiquées chez eux, deux ont répondu 1’ail. Les autres
plantes étaient 1’armoise blanche (une personne), la cannelle (une personne), le gingembre
(une personne), la sauge (une personne), la nigelle (une personne), le romarin (une personne)

et le thé vert (une personne).

Les raisons de la proscription des plantes citées étaient des propriétés attribuées a ces
dernieres en relation avec 1’augmentation du taux de glycémie sanguine et de la pression

artérielle. Or, il n’existe pas de preuves en faveur de ces effets.

Pour le thé vert, la patiente avait déclaré savoir que le thé vert était contre indiqué en
cas d’anémie, maladie dont elle souffrait. Effectivement, le thé vert est capable de réduire
I’absorption du fer [207].

Au final, hormis les réponses vagues et peu précises, on peut conclure que nos patients

ignoraient les contre indications des plantes médicinales qu’ils utilisaient.
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3.12. Importance de I’avis du médecin et / ou pharmacien avant

I’association de la phytothérapie avec les traitements conventionnels

Contrairement a ce qu’on pourrait croire, vu les résultats énoncés précédemment, plus
de 67% des patients trouvaient qu’il est important de demander I’avis d’un professionnel de
santé avant la consommation simultanée plantes et médicaments. 33% ne voyaient pas
I’importance du conseil du médecin ou du pharmacien, certains de ces patients ne croyaient

méme pas en leurs compétences a conseiller sur I’usage des plantes.

L’utilisation des produits de la phytothérapie traditionnelle sans avis médicale ou
conseil et prescription d’un professionnel de santé expose a des conséquences néfastes. Seul

un contrdle strict des produits a base de plantes peut garantir la sécurité des patients [187].

Les professionnels de santé ont un réle important dans le conseil de la phytothérapie et
dans la sécurité des produits conseillés. Pou cela, I’instauration d’une atmosphere favorisant

la communication est primordiale.
I1. Exploration des interactions plantes médicinales-médicaments

On a vu précédemment que I’exploration des eéventuelles interactions plantes

médicinales-médicaments faisait partie des objectifs de ce travail.

Nos patients consommaient des plantes médicinales en association avec leurs
traitements médicamenteux. 67,78% d’entre eux ont admis avoir utilisé des produits dérivé de

plantes, sous différentes formes, avec leurs traitements.

Notre objectif dans cette partie est d’examiner toutes les combinaisons plantes
médicinales-médicaments (prescrits ou en automédication) consommées par nos patients,

pour ensuite évaluer les répercussions ainsi que les dangers potentiels liés a cette pratique.

Néanmoins, et avant de procéder a 1’examination des associations relatées par nos
patients, on effectuera des recherches concernant le potentiel d’interaction des 37 plantes

recensées dans ce service.
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Pour se faire, on eu recours a la base de données Pubmed afin d’effectuer des recherches

bibliographiques. Le mot clé utilisé a chaque fois, était sous la forme suivante :
v" Pour la recherche du potentiel d’interaction :

« Nom scientifique de la plante » and drugs interactions.

Exemple : Allium sativum L and drugs interactions.
v Pour I’exploration des associations plantes-médicaments :

« Nom scientifique de la plante » and « DCI du médicament » interaction.

Exemple : Trigonella foenum-graecum L and metformine interaction.

1. Recherche du potentiel d’interaction des plantes médicinales recensées

dans notre étude et des médicaments

Nos recherches auront pour but d’étudier les interactions plantes médicinales-
médicaments conventionnels, ainsi que leurs mécanismes, incluant les plantes médicinales en
question et qui sont relatées par la littérature.

En général, on peut distinguer deux types d’associations possibles : les associations

bénéfiques et les associations potentiellement dangereuses.
» Le Thymus vulgaris variété du Thymus divers (le thym) :

Une étude a souligné I’existence d’une activité synergique entre le « Thymus vulgaris »
et en particulier son composant actif le thymol et les antifongiques conventionnels,
exploitable dans le traitement des infections dues aux souches du genre Candida, résistantes
aux traitements classiques.

En effet, la formation du biofilm par les Candidas augmente la résistance a la défense de
I’hdte et aux médicaments antifongiques conduisant a un €chec thérapeutique. Les polyeénes et
les azolés sont les médicaments antifongiques les plus utilisés pour le traitement des
candidoses. Cependant, 1’efficacité de ces traitements peut étre réduite par les résistances et le
pouvoir de pénétration de la molécule dans le biofilm, en plus I'utilisation de cette classe
thérapeutique est limitée par ses effets indésirables caractéristiques. Pour cela, la recherche de

solutions alternatives est nécessaire [208,209].
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Dans 1’¢tude citée, I’huile essentielle du thym a montré une activité synergique
significative avec le fluconazole et 1’amphotéricine B surtout contre les souches de C.
albicans et tropicalis. Le thym a aussi montré une activité antifongique seul et qui est

augmentée en association avec les antifongiques conventionnels [210].

Cette interaction synergique peut étre utilisée dans les ajustements des posologies des

antifongiques conventionnels afin d’esquiver les fameux effets indésirables de ces derniers.
» Allium sativum L (I’ail) :

L’ail est parmi les plantes médicinales les plus rapportés pour ses interactions avec des
médicaments conventionnels. 1l est aussi trés utilise par nos patients (21 citations).

L’ail est connu pour ses effets sur le systéme cardiovasculaire y compris des effets sur
I’agrégation plaquettaire. En effet, deux cas d’augmentation de I’INR chez deux patients
stabilisés sous warfarine ont été rapportés aprés la consommation de produits contenant de
I’ail. Aucune modification du protocole médicamenteux n’a été effectuée, cependant le temps
de coagulation avait doublé [211].

L’augmentation de I’INR a aussi été décrite chez un patient sous fluindione, un
anticoagulant, aprés une consommation d’ail [212].

L’ail est aussi responsable d’interactions avec les inhibiteurs de la protéase et en
particulier le saquinavir. Une importante diminution de la concentration plasmatique du
saquinavir a été observée chez le volontaire sain, aprés une consommation d’ail pendant deux
semaines [213].

D’autres interactions avec des médicaments conventionnels ont été rapportées. Une
hypoglycémie a été remarquée chez une patiente diabétique aprés la co-administration
simultanée de chlorpropamide, un antidiabétique, et 1’ail. Des interactions avec le paracétamol
ont aussi été signalées. En effet, un essai clinique a suggéré que I’ail serait, apres un a deux
mois de traitement, capable de modifier la pharmacocinétique du paracétamol [214,215].

Les interactions les plus redoutables sont les interactions impliquant 1’ail sous
différentes préparations et les médicaments a index thérapeutique étroit comme la warfarine

par exemple.
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» Camellia sinensis (le thé vert) :

Le thé vert sous forme de décoction ou infusion est trés largement utilisé. Cette
consommation peut étre motivée par des raisons culturelles ou par les bienfaits présumés du

thé vert. Au Maroc, le thé vert est une boisson populaire.

Cependant, le « Camellia sinensis » est rapporté dans la littérature pour avoir des
interactions avec les médicaments conventionnels et en particulier les médicaments du

systéme cardiovasculaire, on note :
e Le thé vert et les statines :

Les statines ou les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase est une classe thérapeutique
hypolipémiante largement prescrite.

Un premier cas d’interaction entre le thé vert et la simvastatine a été rapporté en 2008
chez un patient &gé de 61 ans. Par la suite deux études pharmacocinétiques ont été réalisées,
chez le volontaire sain, démontrant I’existence d’interactions pharmacocinétiques entre le thé
vert et la simvastatine, chez certains sujets. Ces interactions étaient probablement dépendantes
de la dose du thé vert consommeé et de la prédisposition des individus. Le mécanisme d’action
serait une inhibition du CYP3A4 intestinale et de I’efflux par la P-gp [216,217].

Une interaction entre le rosuvastatine et le thé vert est possible. Le mécanisme d’action
de cette interaction serait une inhibition au niveau intestinal de ’OATP1A2 ou OATP2BI
[218].

e e thé vert et le nadolol :

Une étude japonaise chez le volontaire sain a démontré que le thé vert modifiait la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique du nadolol, un beta bloquant adrénergique
utilisé dans le traitement de la pression artérielle, I’angine de poitrine et certaines formes

d’arythmies. L’étude a montré une diminution significative des effets du nadolol et

notamment une diminution de la régulation de la pression artérielle [219].
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e Le thé vert et le sildénafil :

Une ¢étude égyptienne a étudié¢ ’effet d’une dose unique d’un extrait de thé vert, en
poudre, sur la pharmacocinétique du sildénafil chez le volontaire sain. La concentration du

sildénafil a été augmentée [220].

En effet, le sildénafil est métabolisé principalement par les CYP3A. Or, les catéchines
du thé vert se sont avérés étre des inhibiteurs des CYP3A, des CYP2C8 et des CYP2C9 in
vitro [221-223].

e Le thé vert et la warfarine :

Un seul cas d’interaction entre la warfarine et le thé vert a été rapporté dans la

littérature. Il s’agit d’une diminution cliniquement significative de I’INR [224].
oL e thé vert et le tacrolimus :

En plus des interactions avec les médicaments du systéme cardiovasculaire, une
interaction avec le tacrolumus, un immunosuppresseur, a été décrite chez un patient de 58 ans
[225]. Chez ce patient, et lors d’un contrdle, les taux de tacrolimus étaient deux fois plus
élevés par rapport aux fois précédentes. Cela est arrivé aprés la consommation de thé vert.

Cependant, ces taux se sont stabilisés apres arrét de cette consommation [225].

Le tacrolimus est métabolisé par les CYP3A et est un substrat de la P-gp [226,227].
Cependant, les catéchines du thé vert peuvent inhiber les CYP3A et la P-gp au niveau
intestinal [222,223].

» Zingiber officinale (le gingembre) :

Le gingembre est incriminé dans une interaction avec le crizotinib, un inhibiteur de la
tyrosine kinase, indiqué dans le traitement de plusieurs cancers. Le cas d’une femme agée de
48 ans a été rapporté, une cytolyse hépatique sévere a été diagnostiquée chez cette patiente

aprés une utilisation simultanée de crizotinib et d’une préparation a base de gingembre [123].

Par ailleurs, une action synergique entre le gingembre et la nifédipine sur I’agrégation
plaquettaire a été étudiée chez le volontaire sain et I’hypertendu. En effet, on a remarqué que

le pourcentage de 1’agrégation plaquettaire induite par le collageéne, 1’adénosine diphosphate
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et I’épinéphrine était plus élevé chez les hypertendus par rapport aux volontaires sains. Le
gingembre comme I’aspirine était capable de potentialiser 1’effet antiagrégant plaquettaire de
la nifédipine. Cela suppose 1’existence d’une interaction synergique entre le gingembre et la
nifédipine. 1l a été recommandé de consommer 1g de gingembre avec 10mg de niféedipine par
jour afin de prévenir les complications cardio et cérébrovasculaires dues a l’agrégation

plaquettaire [228].
Foeniculum vulgare (le fenouil) :

Une interaction entre le fenouil et la ciprofloxacine a été documentée. Dans une étude
chez le rat, le fenouil avait réduit considérablement la Cmax de la ciprofloxacine, et cela par
diminution de I’absorption de 1’antibiotique aprés une administration par voie orale. On
estime que des réactions de précipitation et de chélation entre les constituants du fenouil et la

ciprofloxacine sont responsables de cette interaction [101].
» Rosmarinus officinalis (le romarin) :

L’activité analgésique du romarin a ét¢ mise en évidence chez I’animal. Une étude a
démontré que lors de I’administration de 1’huile essentielle du romarin chez la souris, le temps
de réponse a la douleur induite par la chaleur était augmenté. Cette méme étude a suggeré
I’existence d’une interaction synergique entre le romarin et les analgésiques et en particulier

le paracétamol et la codéine, exploitable dans le traitement des douleurs [229].

Une autre étude chez le rat avait pour objectif de démontré I’utilité de I’association du
romarin avec le ketorolac, un antiinflammatoire non steroidien. En effet, le romarin a montré
des activités anti nociceptives seul et en association avec I’AINS. L’¢tude a déduit I’existence
d’une interaction pharmacologique, qui ne présente aucun danger et qui est exploitable dans le

traitement des douleurs inflammatoires [230].
» Carum carvi L (le carvi) :

Une étude chez le rat a prouvé ’existence d’une interaction pharmacocinétique entre un
produit naturel dérivé du carvi et des antituberculeux et notamment 1’isoniazide, la
rifampicine et la pyrazinamide. Cette interaction avait comme résultat 1’augmentation de la

Cmax et I’AUC des antibiotiques cités et par conséquent de leurs biodisponibilités [231].
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Il s’agit 1a d’une interaction trés importante dans I’ajustement de la posologie afin

d’éviter certains effets indésirables des antituberculeux.
» Cuminum cyminum L (le cumin) :

Une interaction pharmacocinétique entre le cumin et le glyburide, un antidiabétique
également appelé glibenclamide, existe. On note une diminution significative du taux du
glucose aprés administration simultanée de 1’extrait de cumin et d’une demi-dose du

médicament [232].
» Cinnamomum cassia (la cannelle) :

Une étude chez I’animal et notamment le rat et le lapin a souligné I’existence de
plusieurs modifications concernant la pharmacocinétique de La pioglitazone, un
antidiabétique, lors de la consommation simultanée du médicament et de la cannelle. Les
résultats ont montré une augmentation de I’AUC de la pioglitazone et de sa biodisponibilité

par inhibition du CYP3A4 probablement due a la cannelle [233].
» Coriandrum sativum L (la coriandre) :

L’huile essentielle de coriandre a montré a travers une étude, de possibles interactions
synergiques avec des antibiotiques comme le chloramphénicol, la ciprofloxacine, la
gentamicine et la tetracycline utilisable pour 1’éradication I’ Acinetobacter baumannii, espece

responsable d’infections nosocomiales, connu pour sa multi-résistance [234].
» Mentha piperita L (Ila menthe poivrée) :

L’huile essentielle de Mentha piperita a démontré des activités antimicrobiennes. Une
étude a souligné I’existence d’une synergie entre la gentamicine et 1’huile essentielle. Il en
résulte une puissante inhibition vis-a-vis de plusieurs espéces bactériennes [235].

» Glycyrrhiza glabra L (la réglisse) :

Une étude chinoise avait pour but d’étudier les interactions plantes-medicaments
pouvant exister entre I’atazanavir, un antirétroviral, et une formule chinoise contenant la

réglisse.
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L’étude n’a pas pu démontrer 1’existence d’interactions pharmacocinétiques.
Cependant, cette combinaison semblait augmenter le potentiel d’inhibition de la protéase

[236].

Au final, on peut déduire que la plupart de ces interactions ont été mise en évidence
chez I’animal ou rapporté sous forme d’un cas isolé ou une série de cas. Rares sont les

interactions plantes médicinales-médicaments ayant été prouvées par des essais cliniques.

D’ailleurs, lors des recherches de ce genre d’interactions trés peu d’études se présentent
a nous, et en particulier pour les interactions contenant les plantes de la pharmacopée

traditionnelle marocaine.

2. Exploration des interactions plantes médicaments rapportés par les

patients

Dans cette partie, tout en exploitant les données retrouvées dans la partie précédente, on
effectuera des recherches ciblant les associations plantes médicinales-médicaments recensés

dans le service a ’aide de la base de données Pubmed.
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Tableau 21: Associations plantes-médicaments présentant des interactions documentées par la

littérature.

Traitements médicamenteux

automédication

Traitements a base de plantes

amlodipine paracétamol  Allium sativum (ail)
amoxicilline/ acide | oméprazole Thymus divers (Thym)
clavulanique
colchicine mélange de plantes (indeterminé)
prednisone paracdtamol | Allium sativum (ail)
diclofénac
rabéprazole sodique
bisoprolol
mésalazine
sulfasalazine
amoxicilline Artemisia herba alba.
clarithromycine magnésium (armoise blanche)
oméprazole _

(gingembre)
Vit D3 Thymus divers (thym)

sulfate ferreux

Lippia citrodora

(Verveine)

Mentha pulegium L.(menthe
Pouliot)

Leflunomide
PEREEEIGl codcine
prednisone
Risédronate
amlodipine

ramipril

Allium sativum (ail)

insuline
amlodépine/valsartan
lopéramide

rosuvastatine

Allium sativum(Ail)
Zingiber officinale
(gingembre)

(curcuma)

Citrus limon (citron)
Lippia citrodora
(Verveine)

Mentha pulegium L
(menthe pouliot)

insuline
losartan
amlodipine

omeprazole

Rosa centifolia L (rose pale)
Thymus divers

(thym)
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Thiocolchicoside

Allium sativum (ail)
Trigonella foenum-graecum L
(fenugrec)

Origanum majorana L.
(marjolaine vraie)

Ocimum basilicum L.
(Basilic)

Lippia citrodora

(verveine)

carvedilol

prednisone

Mofétil mycophénolate
Irbérsartan/
Hydrchlorothiazide
acénocoumarol
simvastatine
acétylsalicylate de lysine
esoméprazole
magnésium/ vit B6
calcium/ vit D3

esoméﬁrazole

Allium sativum (ail)
Mentha suaveolens (menthe a feuilles
rondes)

acénocoumarol
enoxaparine

Lippia citrodora
(verveine)

Thymus divers

(thym)

Lavandula vera (lavande)
Zingiber officinale
(gingembre)

(ail)

metformine
amlodipine/ valsartan
glimépiride

acétylsalicylate de lysine

CERBIISISIRERSES e vert)

Mentha piperita L (menthe poivrée)
Mentha pulegium L(menthe pouliot)
Salvia officinalis L (sauge)
Origanum majorana L.

(marjolaine vraie)

calcium/ magnésium
ramipril

oméprazole
enoxaparine
ac acétylsalicylique

OEREMISISHRERSS (:he vert)

Légende :

Rouge : interaction documentée par la littérature.
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» Résultats des recherches :
e Interaction « Allium sativum L » (I’ail) et paracétamol :

Une étude chez la souris a montré une diminution de la concentration plasmatique du
métabolite oxydatif du paracétamol due aux composants de 1’ail. Cette diminution est

expliquée par une inhibition du CYP2E1 [237,238].

e Interaction « Zingiber officinale » (le gingembre) et métronidazole :

L’influence du gingembre sur la pharmacocinétique du métronidazole a été étudiée chez
le lapin. Cette étude a montré une augmentation significative de 1’absorption et de la t » du

métronidazole ainsi que la diminution de 1’¢limination et la clearance du médicament [239].

e Interaction « Curcuma longa L » (le curcuma) et metformine :

Une étude a montré qu’une co-administration d’une formule contenant le curcuma et la

metformine modifiait la pharmacocinétique de 1’antidiabétique chez 1’animal [240].
Interaction « Camellia sinensis » (le thé vert) et simvastatine :

Cette interaction est detaillee précédemment [217]. 11 s’agit d’interaction

pharmacocinétique due a I’inhibition du CYP3A4.

La détection des interactions plantes médicinales-médicaments s’avérent étre plus
difficile que la détection des interactions médicament-médicament. D’une part, les
mécanismes des interactions dues aux plantes sont souvent inconnus ce qui complique la
prédiction de ce genre d’interactions. D’autre part, trés peu d’auteurs se sont intéressés a cette

problématique.

Dans notre cas, le peu d’interactions qu’on a pu détecter est en relation avec des plantes
médicinales faisant partie a la fois de la pharmacopée traditionnelle marocaine et des autres
pharmacopées célébres. En effet, il n’existe pas d’études concernant les interactions propres a

la pharmacopée traditionnelle marocaine.

Par ailleurs, d’autres interactions non listés dans cette partie peuvent exister. Il s’agit par

exemple des synergies d’action qui peuvent exister entre les plantes et les médicaments ayant
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les mémes propriétés. La co-administration de plantes hypoglycémiantes et d’antidiabétiques
peut causer des crises d’hypoglycémies, et de méme, 'utilisation en concomitance de plantes

et médicaments agissant sur 1’agrégation plaquettaire peut donner des hémorragies etc.
Réle du pharmacien dans la surveillance des interactions plantes-médicaments :

Les interactions plantes-médicaments représentent un réel probléme de santé publique.
Assurément, beaucoup d’événements indésirables sont liés a ces associations provoquant des
échecs thérapeutiques ou des manifestations toxicologiques. Or, la phytothérapie et les MAC
représentent des possibilités thérapeutiques non négligeables. D’ailleurs, le recours a cette
meédecine dite paralléle connait une croissance considérable surtout face a I’incapacité de la
médecine conventionnelle a apporter des solutions « miracles » permettant une guérison totale
en cas de maladies chroniques, et face a des systemes de santé peu performants ou la
médecine « traditionnelle » est parfois la seule médecine accessible.

L’absence de communication entre les patients et leurs professionnels de santé empire
la situation. En effet, le peu de savoir qu’on a autour de cette problématique et qui est relaté
par la littérature est souvent lié a un cas ou une série de cas, observés chez une ou un groupe
de personne aprés une co-administration d’un produit a base de plantes et d’un médicament
conventionnel. Cela illustre trés bien I’importance de la création d’une atmosphere de
confiance entre les praticiens et les patients. Le bénéfice est ici réciproque, d’une part la
sécurité des patients serra garantie et d’autre part le professionnel de santé pourrait avoir
certaines explications concernant [’avenement d’effets indésirables et [D’inefficacité
thérapeutique remarquées dans certains cas, et souvent inexpliquées, et par la suite en faire
bénéficier la communauté scientifique.

La délicatesse du sujet se manifeste par plusieurs éléments. Il ne s’agit absolument pas
de diaboliser la phytothérapie du moment ou son efficacité a été démontrée a plusieurs
reprises. Surtout que cette thérapie ne dépend pas uniquement des plantes médicinales
utilisées de facon traditionnelle, puisque plusieurs médicaments a base de plantes ou
phytomédicaments et des compléments alimentaires contenant des extraits de plantes,
retrouvés en officine sont largement prescrits par les médecins eux méme pour leurs diverses

indications. Le deuxiéme volet est en relation avec les caractéristiques des plantes médicinales
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et I'importance de la médecine traditionnelle au sein d’une société. En effet, la plante
médicinale peut avoir plusieurs propriétés, c’est a la fois un aliment, un condiment et un
remede. A cela peut s’ajouter la sacralité de certaines drogues végétales dont 1’utilisation est
conseillée par les préceptes religieux. Or, on ne peut changer les habitudes, les coutumes et
les traditions d’une société. D’ailleurs, le role des professionnels de santé et de préserver la
santé physique et mentale de leurs patients et de veuillez sur leurs bien-étre, sans porter de
jugement sur leurs pratiques tant qu’elles ne présentent pas de danger.

Le pharmacien en sa qualité de garant de santé publique, est le professionnel de santé le
mieux place, de par sa formation, a conseiller les produits de la phytothérapie, a éduquer les
patients par rapport a I’utilisation simultanée de plantes et médicaments, a détecter les
interactions qui présente un risque élevé et a les prévenir.

Cela ne serait possible que par une formation initiale et continue adéquate et par la
maitrise et le développement des outils permettant de détecter ces interactions.

Par ailleurs, les interactions plantes médicinales-médicaments nécessitent de la part du

pharmacien une double vigilance : une pharmacovigilance et une phytovigilance.
I. La phytovigilance et la pharmacovigilance

La pharmacovigilance et la phytovigilance sont deux notions qui se croisent. En effet, la
phytovigilance n’est qu’une branche de la pharmacovigilance, étant donné qu’elle ne
s’intéresse pas uniquement aux effets indésirables et a la toxicologie des plantes médicinales,
mais aussi aux interactions entre les médicaments et les plantes. A cela s’ajoute le fait que
plusieurs spécialités pharmaceutiques qui peuvent étre classées comme médicament sont a
base de plantes.

Pour cela, la pharmacovigilance peut étre définie comme «la science et les activités en
rapport avec la détection, [’évaluation, la compréhension et la prévention des effets
indésirables et des autres problémes liés aux médicaments » [241,242].

En France, les domaines d’intervention de la pharmacovigilance sont précisés par la loi.
On vy retrouve en plus des médicaments ayant une autorisation de mise sur le marché (y
compris les medicaments a base de plantes(MBP)), les médicaments traditionnels a base de
plantes.
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Catégorie de médicament Article créateur

Médicaments et produits ayant une autorisation Article L5121-8 du Code
de mise sur le marché (AMM) de la santé publique (CSP)
Médicaments ayant une autorisation temporaire Article L5121-12 du CSP

d'utilisation (ATU)

Médicaments homéopathiques Article L5121-13 du CSP

Médicaments traditionnels 4 base de plantes Article L5121-14-1 du CS
Allergénes préparés spécifiquement pour un individu (APSI) Article L4211-6 du CSP [4
Médicaments autorisés dans un Etat Article L5121-9-1 du CSP

de 'espace économique européen

Préparations, médicaments immunologiques, biologiques, Article L5121-1 du GSP [£
radiologiques, dérivés du sang, efc.

Médicaments dérivés du sang et d’origing humaine sous réserve  p1a [ 5121-20 dy CSP
des exceptions prévues par décret

Figure 39: Domaines d'interventions de la pharmacovigilance en France [243].

Dans ce sens, et selon le comité des médicaments a base de plantes de 1’agence
européenne des médicaments et de la direction en charge de I’autorisation des médicaments a
base de plantes de I’ANSM, il n’existe pas de systéme de vigilance spécifique lié aux risques
et mésusages des plantes médicinales. A savoir que les notifications concernant les produits a

base de plantes passent par le méme systéme de notification de I’ANSM [244,245].

Les missions de la phytovigilance sont nombreuses et consistent a notifier tous les
évenements liés a ’'usage des produits a base de plantes sous toutes les formes et notamment
les meésusages, les toxicités (aigues et chroniques) ainsi que les interactions avec les

médicaments.

Pour cela, ’OMS a établi en collaboration avec les centres nationaux de
pharmacovigilance, un programme de surveillance des effets des interactions plantes-
médicaments. Ces centres sont responsables de la collecte, le traitement et 1’évaluation des
données liés a ces interactions. Le programme a pour but de surmonter les conséquences de

ces interactions [246].
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Le probléme qui s’oppose a la réalisation de ce genre de programme est les faibles
contributions des professionnels de santé. En effet, la notification des interactions plantes-
médicaments ne représente que 4,6% de toutes les notifications concernant les plantes
médicinales et environ 0,012% de I’ensemble des notifications au niveau des bases de

données de I’organisation mondiale de la santé [246].

Par ailleurs, la notification des interactions plantes-médicaments lors de leurs
apparitions, au niveau des systemes de pharmacovigilance propre a chaque pays, permet de

les identifier et les analyser afin d’évaluer leurs importances [246].

La pharmacovigilance et la phytovigilance sont donc importantes dans le processus
d’identification des interactions plantes-médicaments. Il est bien connu que les plantes
médicinales ne subissent pas ou trés peu les contrdles strictes que subissent les médicaments
conventionnelles et que peu d’études cliniques s’intéressent a ce genre d’interactions. La
détection par notification aux systémes de pharmacovigilance permet de recueillir les
informations, analyser et surveiller les interactions plantes médicinales-médicaments, et par
conséquent prendre des décisions par rapport a I’importance clinique de I’association plante-

médicament.

Pour cela, les systéemes de pharmacovigilance au niveau de chaque pays ainsi que les
professionnels de santé doivent travailler en étroite collaboration. D un c6té, les notifications
doivent étre spontanées et encouragées et de 1’autre c6té, les systémes de notification doivent

étre simple et uniformisé.

I1. Prise en charge des interactions plantes- médicaments par le

pharmacien

A ce stade, le pharmacien semble étre le professionnel de santé le plus apte a détecter
les interactions plantes-médicaments et a les notifier, dans un premier lieu, aux systemes de
pharmacovigilance existant dans son pays et par la suite prendre en charge cette interaction
selon son degré d’importance. La formation initiale du pharmacien lui offre I’avantage de

maitriser a la fois les remédes traditionnelles a base de plantes et la phytothérapie, avec ses
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spécialités pharmaceutiques et les compléments alimentaires retrouvés en officine, comme
forme plus moderne d’utilisation de plantes médicinales ainsi que les traitements
conventionnels et leurs mécanismes d’actions et cinétiques.

Le pharmacien peut ainsi intervenir sur plusieurs axes. D’abord, en officine ou il est
amené a conseiller la phytothérapie, a surveiller les interactions plantes-médicaments lors de
dispensation d’ordonnances et a orienter ses patients lors d’apparition d’effets indésirables
associes aux plantes. Ensuite en milieu hospitalier, ou il doit travailler en étroite collaboration
avec les autres professionnels de santé afin de détecter et surveiller ces interactions. Le
pharmacien peut également intervenir au niveau de I’¢laboration des programmes de

pharmacovigilance, la mise en place des outils de détection et lors des essais cliniques.
1. A Pofficine

Le pharmacien d’officine est amené a longueur de la journée a conseiller des produits
de la phytothérapie. L’une des raisons pour lesquelles il est sollicité le plus pour proposer des
alternatives aux traitements conventionnels est 1’insomnie. En effet, les médicaments
hypnotiques, de par leurs effets indésirables, et notamment la pharmacodépendance, doivent
étre utilisés en dernier lieu. Les abus et les mésusages ainsi que la toxicomanie sont également
des raisons favorisant le recours a la phytothérapie comme premier choix thérapeutique. Ainsi
beaucoup de professionnels de santé et de patients préférent la phytothérapie pour soulager les
insomnies passageres et les états de nervosité et de surmenage qui ne sont pas associées a de
sérieux troubles psychiques.

Effectivement, la phytothérapie offre un large choix de plantes médicinales a activités
tranquillisante et hypnotique légere. Les plantes couramment conseiller a I’officine pour ces
raisons sont le plus souvent: la valériane, 1’eschscholtzia, 1’aubépine, le coquelicot la
passiflore, I’houblon et la mélisse [247].

Cependant, certaines interactions plantes médicaments impliquant les plantes
medicinales citées existent. La valériane, le houblon et la mélisse sont capable d’interagir
avec les benzodiazépines, il s’agit 1a d’une association trés probable puisque la classe
thérapeutique en question est utilisée dans les insomnies. Il est remarque lors de cette

association une potentialisation des effets des benzodiazépines [248].
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Conseiller a I’officine des spécialités de la phytothérapie contenant ce genre de plantes

doit prendre en considération cette interaction potentiellement dangereuse.

A TDofficine, le pharmacien est également affronté aux patients souffrant de maladies
chroniques. Ici, la vigilance doit étre a son maximum. En effet, les malades chroniques
présentent des risques plus élevés par rapport aux interactions et spécialement les interactions
plantes-médicaments.

L’instauration de 1’éducation thérapeutique des patients (ETP) a I’officine permet de
limiter les interactions chez les patients malades chroniques. Etant donné qu’il est presque
impossible de cerner toutes les interactions plantes-médicaments chez un patient avec des
traitements a longue durée, 1’idéal serait de le sensibiliser a ce sujet.

L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a définit ETP comme étant un
programme « qui vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils
ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie
intégrante et de facon permanente de la prise en charge du patient. Elle comprend des
activités organisées, y compris un soutien psychosocial, congues pour rendre les patients
conscients et informés de leur maladie, des soins, de [’organisation et des procédures
hospitaliéres, et des comportements liés a la santé et a la maladie. Ceci a pour but de les
aider (ainsi que leurs familles) a comprendre leur maladie et leur traitement et a collaborer
ensemble et assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en charge dans le but de les
aider a maintenir et améliorer leur qualité de vie » [249].

Il s’agit donc d’autonomiser le patient en lui fournissant les informations et les outils
nécessaires pour qu’il puisse comprendre et surveiller sa maladie. Il s’agit aussi d’une
incitation a 1’adhésion thérapeutique par assimilation du protocole thérapeutique et des effets
indésirables liés aux molécules médicamenteuses. L’ETP passe aussi par la sensibilisation aux
interactions et en particulier les interactions plantes-médicaments. A travers ce programme le
patient sera acteur principal dans le processus de surveillance d’interactions. Pour cela, les
professionnels de santé et notamment le pharmacien devront relever et détailler la liste
d’interactions plantes médicinales susceptibles de causer préjudice au patient et I’informer sur

ces dangers.
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L’importance du réle du pharmacien, autant a 1’officine qu’a I’hdpital, dans les
programmes d’ETP se manifeste par I’adhésion thérapeutique des patients. En effet, les
connaissances du pharmacien concernant les traitements médicamenteux et les interactions
peuvent étre exploitées afin d’informer les patients sur les roles des différentes molécules

utilisées et I’'importance de 1’observance [249].
2. En milieu hospitalier

Le rble du pharmacien est aussi important en milieu hospitalier. Les pharmaciens
cliniciens hospitaliers sont amenés a détecter les interactions plantes-médicaments chez les
patients hospitalisés. Il s’agit ici de patients présentant un haut risque et des terrains
favorables aux interactions. Ce sont généralement des patients souffrant de poly-pathologies
et par conséquent ils sont ploymédiqués et souvent agés ou présentent des pathologies
susceptibles d’entraver 1’élimination des xénobiotiques. En plus, le motif d’hospitalisation

peut étre lié aux effets indésirables des associations plantes et médicaments conventionnels.

Dans ce sens, les outils de pharmacie clinique devront étre exploités pour garantir la
sécurité des patients hospitalisés. Le pharmacien clinicien doit intégrer la notion de
consommation de plantes médicinales lors de la réalisation des bilans medicamenteux
optimisés BMO. Ce BMO élaborer par le pharmacien clinicien, a I’admission du patient et a
sa sortie de I’hopital, représente 1’ensemble des traitements médicamenteux que le patient

prenait avant son hospitalisation ou doit prendre apreés sa sortie.
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A l'admission du patient

Sources d'information

Médicaments/ Courrier Appel
Entretien Prescriptions i Médecin = |téléphonique
Patient/ Dossier
Famill apportés médical traitant / | | Médecin
parlepatient | | | Spécialiste | traitant

Appel
téléphonique
Pharmacie
libérale

Dossier
Pharmaceutique

4 4 8§ 8 3

.

.

Elaboration par le pharmacien

d'une liste exhaustive des médicaments pris par le patient a domicile
= Bilan médicamenteux optimisé (BMO)

] o

Prescription hospitaliére a 'admission

Transmission des informations au médecin

|

Ajustement de la prescription hospitaliere si écart non intentionnel

Figure 40: BMO a I'admission du patient [250].
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A la sortie du patient

Prescription médicale
avant la sortie

Bilan médicamenteux
optimisé

Elaboration du BILAN MEDICAMENTEUX DE SORTIE
Identité du patient
Allergie(s) / Intolérance(s)
Liste des médicaments pris par le patient avant son admission a I'hépital
Liste des médicaments que doit prendre |e patient a sa sortie
Résumé et explication des modifications des thérapeutiques médicamenteuses

vV v ¥

R

Figure 41: BMO a la sortie du patient [250].
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Le BMO a I’admission du patient aux services hospitaliers permet d’¢laborer la liste
exhaustive des médicaments pris par le patient a domicile. L’intégration de la notion de
consommation éventuelle de remedes traditionnels ou produits a base de plantes permet de
déceler de probables interactions plantes-médicaments. A la sortie, le patient sera informé sur

la liste des médicaments ainsi que les plantes proscrites et les associations a risques.

L’importance du pharmacien clinicien ici ne se manifeste pas uniquement dans la
prévention des interactions mais aussi dans 1’ajustement posologique et 1’¢laboration d’une
stratégie de prise médicamenteuse. Si d’un coOté, certains produits a base de plantes peuvent
étre indispensables au bien-étre du patient, de I’autre co6té, les interactions peuvent étre
esquivées a travers des ajustements posologiques et des prises éloignées. En effet, les
interactions plantes-médicaments, tout comme les interactions médicaments-médicaments,
peuvent étre dose dépendant. Cela permettra de bénéficier pleinement des bienfaits de la

phytothérapie tout en gardant la santé du patient.

Le pharmacien peut également contribuer a 1’élaboration des outils de détection des
interactions plantes-médicaments. Effectivement, le pharmacien en milieu hospitalier est
affronté a des patients souffrant de manifestations toxicologiques et des effets secondaires dus

a ces interactions.

Dans ce sens, une thése de doctorat en pharmacie a 1’université Joseph Fourier a
Grenoble avait pour objectif de réaliser une base de données regroupant les interactions
plantes-médicaments et qui est mise a la disposition des professionnels de santé et en
particulier les pharmaciens hospitaliers. La base de donnéee appelée HEDRINE : HErb DRug
INteraction databaskE, naquit suite au stage hospitalier du Dr Florence SOUARD, encore
externe a 1’époque, ou une patiente diabétique de type 2 avec un syndrome métabolique,
souffrait de crises d’hypoglycémie mal gérées. L’investigation a révélé une consommation
quotidienne d’infusion de feuilles d’« Olea Europea L », I’olivier, afin de réduire la tension

artérielle. Cette consommation était simultanée avec la prise d’antidiabétiques [251].

Les feuilles d’olivier ont, effectivement, démontré¢ une activité hypoglycémiante. Le
mécanisme serait une libération de I’hormone hypoglycémiante GLP-1 (Glucagon Like
Peptide-1) [252].
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L’association des antidiabétiques et de I’infusion de feuilles d’olivier ont provoqué une

synergie responsable d’effets indésirables potentiellement grave chez la patiente.

I11. Prédire les interactions plantes-médicaments

La prédiction des interactions plantes-medicaments semble étre beaucoup plus difficile
que la prédiction des interactions médicaments-médicaments. Cela est d{i surtout au fait que la
plante médicinale est un mélanges complexes de molécules et que le mécanisme d’action et la

voie de métabolisme sont souvent inconnu.

Cependant, quelques efforts de prediction ont eu des résultats positifs. En effet, la

prédiction de ces interactions est possible si [253,254]:
e La clearance de la molécule médicamenteuse se fait essentiellement par métabolisme.

e Le métabolisme du médicament ne se fait pas par des voies autres que celle des
CYPs.

e Le foie est I’organe principal du métabolisme.

e Les constituants actifs ne possedent pas des propriétés physicochimiques entravant

I’absorption.

Par ailleurs, il existe plusieurs bases de données exploitables dans la prédiction des
interactions plantes-médicaments. Il s’agit surtout des plantes de la MTC et la médecine

ayurvédique.
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Database Content URL
TOM Assistant TOM herts, herbal formulas, diseases and patent it/ o Scassistant, com
prestripions. No structures
Dictionary of Natural Products Major source of chemical information on natural products, hto:/fcnp.chemnetbase. com
(ONP) including some bidlgica sources, and pharmacological and
toxicological data. Full set of structures
China Natural Products Database Information on Chinese natural products including 40,000 it /o neotricnt.com
(CNPD) structures, Full et of struchures
30 Siructure Database of 30 structures (>10,000) from Chingse herbs (>2000), with
Compongets from Chingsg desciptors and data on clinical uses. Ful set of structures
Herbs
Traditonal Chinese Medicines Information and structures for 10,000 compounds from it/ cambricgesoft com
(atabase (TCMD) 4,500 species. Full set of structures
TCM Knowiedge Based Grid TOM hert database, fiterature database, traditional Tibetan htp: /o cintem.com
fierb database. No shuctures
Chingse herbel constiuents Information and structures for 13,000 constiuents of 300
dalabase (CHCD) and commonly used herbs. 2500 compounds active againgt
Bioactve plant compounds B0 targets. Full set of structures
dalahase (BPCD)
Eihnopharmacaogical detabese 100,000 natural products (30 struchres), biokgical acdies it greenghama com
(GPNDB) etnopharmacological data. In-house database of
(reenpharma S.A.
Comprehensive Herbal Mecicine Integrated information on cancer moleculr targets, Chinese it fswi 6.m.med Lmich. edulchmis¢/
Information System for Cancer herbal recipes and Pryochemical consttuents. Some
(CHMIS-C) structures
TCM Database@Taiwan (hinese medicing database that contains 3-D shuctural it e e, e b eview phPmenuid=3

information of TCM consttuents - ready for molecular
(ocking simulation (database currenty holds 37,170
(32,364 nondupicate). TCM compounds from 352 TCM)

Figure 42: Quelques bases de données exploitables dans la prédiction des interactions plantes

médicaments [255].

158



Recommandations :

La prévention des dangers des interactions plantes-médicaments nécessitent la

contribution de plusieurs acteurs et notamment :

v’ Les professionnels de santé: les médecins traitants ainsi que les pharmaciens
cliniciens-hospitaliers et les pharmaciens officinaux doivent étre formés et informés sur ces
interactions. La formation initiale doit offrir aux professionnels de santé les outils nécessaires
a la comprehension de la nature de ces interactions. La formation initiale devrait étre
complétée, par la suite, par une formation continue dont 1’objectif est d’actualiser les
connaissances a propos de ce sujet. L’instauration d’une atmosphere propice a la
communication entre les professionnels de santé et les patients est aussi primordiale. Dans le
cas ou la phytothérapie est nécessaire pour le bien-étre des patients, les professionnels de
santé, et en particulier les pharmaciens, auront pour mission d’¢laborer le schéma
thérapeutique idéal afin d’éviter les effets indésirables dus aux interactions. Les ajustements
posologiques représentent une possibilité parmi d’autres.

En outre, les professionnels de santé seront amenés a notifier aux systemes de
pharmacovigilance, de facon systématique, tous les événements indésirables en relation avec
les interactions plantes-médicaments. La notification étant une source d’informations
importante.

v' Le patient lui-méme doit étre éduqué et sensibiliser aux dangers liés aux interactions
plantes médicaments a travers des programmes d’ETP.

v’ Les industriels et les fabricants de médicaments doivent fournir plus d’efforts
concernant la détection de ces interactions lors de la conception de nouvelles molécules en
exploitant les données déja existantes.

v Les autorités responsables de la délivrance d’AMM doivent exiger la présence d’une
rubrique au niveau de la notice du médicament mentionnant la possibilité d’interactions
plantes-médicaments en cas d’association documentée par la littérature.

v" Tous ces acteurs doivent collaborer pour la réalisation et ou I’amélioration de bases
de données permettant de prédire et détecter les interactions plantes médicinales-

médicaments.
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Conclusion
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Les interactions plantes- médicaments peuvent, bel et bien, présentées un danger sur la
santé de nos patients. Dans le contexte marocain, le recours a la phytothérapie et aux remedes

de la médecine traditionnelle est assez fréquent.

A travers ce travail, on a pu mettre en évidence la consommation de drogues végétales
chez notre population. En effet, nos patients consommaient réguliérement, avec leurs
traitements médicamenteux, des plantes médicinales sous différentes préparations et pour

plusieurs indications.

Malgré cette utilisation de plantes assez fréquente, 1’absence de communication entre
les patients et les professionnels de santé exposent aux dangers liés aux effets indésirables des
plantes médicinales y compris les interactions avec les médicaments conventionnels. En plus,
le peu d’informations concernant ce genre d’interactions rend la prédiction de ces dangers
difficile.

Cependant, nos patients étaient conscients de I’importance de I’avis du médecin et du

pharmacien avant une consommation simultanée de plantes médicinales et des médicaments.

L’implication des professionnels de santé, la création d’un environnement propice a la
communication au sein des établissements de santé, la réglementation rigoureuse et le
controle des plantes médicinales vendues, peuvent, en partie, garantir la sécurité de nos

patients.

161



Résumes

162



Résumé

Titre : Interactions plantes médicinales-médicaments : Enquéte au niveau du service de
médecine interne A a I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V.

Auteur : TIHBOUSSINE kaoutar.

Directeur de these : Professeur BOUSLIMAN Yassir.

Mots clés: plante médicinale, phytothérapie, médecine complémentaire et alternative,
interactions plantes médicinales-médicaments, herb-drug interactions.

Introduction : les interactions plantes médicinales-médicaments représentent un défi
pour les professionnels de santé. En effet, la médecine traditionnelle a base de plantes est
souvent employée en méme temps que la médecine conventionnelle, ce qui peut engendrer
des événements indésirables tel que les inefficacités thérapeutiques ou encore les
manifestations toxicologiques. Ces phénomenes sont expliqués, souvent, par les interactions
plantes médicinales-médicaments de type pharmacodynamiques, pharmacocinétiques ou
encore incompatibilités physicochimiques. Cependant, et malgré 1’importance de ces
interactions, elles restent tres largement méconnues des praticiens.

Patients et méthodes : il s’agit d’une étude prospective descriptive qui a concerné 90
patients. L’étude s’est déroulée du 15 mai au 15 juin 2019 puis de septembre 2019 a fin
février 2020 au niveau du service de médecine interne A a ’THMIMV.

Résultats : A travers cette étude, on a interrogé 90 patients hospitalisés ou en
consultation dans le service. 64,71% d’entres eux étaient des femmes et 26,29% étaient des
hommes. Nos patients étaient agés de 17 a 81 ans, 1’age moyen était de 53,20 ans. La
prévalence d’utilisation de plantes médicinales en concomitance avec les traitements
conventionnels chez notre population était de 67,78%.

Parmi les patients qui ont consommé des plantes médicinales avec leurs traitements
seulement 15% avaient informé leurs médecins traitants dont seul 8% ont approuvé ces
pratiques. Tandis que la prévalence d’effets indésirables liés aux plantes selon nos patients
était de 8,88%.

Plus de quatre vingt cing pour cent ignoraient les contre indications des plantes.
Cependant, environ soixante sept pour cent des patients ont reconnu 1’importance de 1’avis du
médecin ou pharmacien avant la consommation simultanée plantes et médicaments.

Conclusion : Certaines interactions plantes-médicaments peuvent présenter un danger
sur la santé ou conduire a des échecs thérapeutiques. La connaissance de ces interactions et de
leurs mécanismes permet de les prévenir afin de profiter des bienfaits de la phytothérapie tout
en préservant la sécurité de nos patients.
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Summary

Title : herb-drug interactions : investigation in internal medicine department A at the
Mohammed V military training Hospital.

Author : TIHBOUSSINE kaoutar.
Thesis director: Professor BOUSLIMAN Yassir.

Key words: medicinal plant, phytotherapy, complementary and alternative medicine, herb-
drug interactions.

Introduction: herb-drug interactions represent a challenge for healthcare professionals.
Indeed, traditional herbal medicine is often used at the same time as conventional medicine,
which can cause undesirable events such as therapeutic inefficiencies or toxicological
manifestations. These phenomena are often explained by the interactions between medicinal
plants and drugs, these interactions can be pharmacodynamic, pharmacokinetic or even
physicochemical incompatibilities. However, and despite the importance of these interactions,
they remain largely unknown to practitioners.

Patients and methods : it’s about a prospective descriptive study that involved 90
patients. The study took place from May 15 to June 15, 2019 and from September 2019 to the
end of February 2020 in the internal medicine department A at the HMIMV.

Results: Through this study, we questioned 90 patients hospitalized or in consultation
in the department. 64.71% of them were women and 26.29% were men. Our patients were
aged from 17 to 81 years old; the mean age was 53.20 years. The prevalence of the use of
medicinal plants concomitantly with conventional treatments in our population was 67.78%.

Among the patients who consumed herbal remedies with their treatments only 15% had
informed their attending physicians of which only 8% approved these practices.While the
prevalence of herbal side effects according to our patients was 8,88%.

Over eighty-five percent were unaware of the herbal contraindications. However, about
sixty-seven percent recognized the importance of the advice of a doctor or a pharmacist
before consuming herbs and drugs at the same time.

Conclusion: Certain herb-drug interactions can present a health hazard or lead to
treatment failures. Knowledge of these interactions and their mechanisms allows us to prevent
them in order to benefit from the benefits of herbal medicine while preserving the safety of
our patients.
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Ce questionnaire est réalisé dans le cadre d’'une thése de doctorat en pharmacie. Son but est
d’évaluer le recours des patients a l'utilisation des plantes médicinales ou phytothérapie au sein du
service de médecine interne A a I'’hopital militaire d’instruction Mohammed V, et de déceler
d’éventuelles associations plantes-médicaments a risque.

Ce questionnaire est anonyme.

Profil du patient :

Sexe ] homme [Jfemme. Age : ville :
Niveau d’étude : [ aucun [ primaire ] secondaire [ universitaire
Pathologie(s) :

Vous suivez un traitement médicamenteux pour vos pathologies ? : C1Oui 3 non

Détails des médications :

Est-ce que vous adhérer a votre traitement : [Jrégulierement [ de temps en temps
] Jamais

Pouvez-vous me détailler les médicaments que vous prenez :

Nom commercial | DCI dosage | Nombre de prise Voie observation
D’administration

Est-ce que vous prenez d’autres médicaments en automédication : ™ oui [ non
Si votre réponse est oui, pouvez vous les citer :

En plus de votre traitement, prenez vous des plantes médicinales : [joui [ non
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Si oui, les quelles (nom vernaculaire arabe) et pour quel but / indication :

Quelles parties de la plante utilisez-vous : [ écorce [feuilles [] racine

Autres :
Sous quelle forme vous la prenez : [ infusion [ décoction autres :
Comment vous vous les procurez : [ chez un herboriste

1 Chez I'épicier
Autres :

Comment avez-vous eu l'information sur les bienfaits de la ou les plante(s) que vous utilisez :
[ Media (télé, radio...)
1 Internet
1 Professionnels de santé

Autres :
Est-ce que vous prenez des compléments alimentaires a base de plantes : Coui I non
Si oui, contiennent-ils une des plantes suivantes :
[IValériane [Jaubépine [1ginkgo 1 ginseng
Faites-vous appel a d’autres pratiques dites de médecine non conventionnelle :
I Acupuncture [ apithérapie [ saignée autres :

Lors de votre prise concomitante de médicaments et de plantes médicinales, avez-vous
remarqué un effet indésirable quelconque : [Joui [ non

Si oui, pouvez-vous le décrire :

Vous trouvez que votre traitement est : [Jtrés efficace [ efficace [ pas efficace

Pensez vous que la prise de plantes avec votre traitement pourrait étre dangereuse :
L1Qui L1 non

A votre avis, faut il demander conseil au prés de votre médecin/pharmacien avant de

Prendre une plante médicinale en association avec votre traitement :

C1Oui, c’est important [ 1non, ce n’est pas important
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