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INTRODUCTION

Les plantes médicinales ont été utilisées chez ’'homme depuis la préhistoire [1].
On retrouve des références a leurs utilisation dés les premiers textes de I'histoire
en Mésopotamie, sur des tablettes sumériennes, notamment dans le code
Hammurabi. La médecine traditionnelle chinoise (MTC) fait référence également
a des plantes, comme par exemple la gentiane, traitée dans le cadre de cette
these [2]. Les savants grecs et romans cataloguent exhaustivement les
connaissances de leurs temps sur les plantes médicinales. La médecine
arabique sera responsable notamment de l'introduction de nouvelles plantes
meédicinales, pour certaines importées d’Inde, pour la majorité encore utilisées de
nos jours [3], [4]. Au Moyen Age, les savoirs de la phytothérapie sont gardés et
enseignés dans les monastéres. Avec la découverte du Nouveau Monde, on
observe lintroduction d’'un grand nombre de nouvelles plantes médicinales [2],
[4]. L'époque moderne est marquée par les isolements des premiers actifs des
plantes, notamment la morphine et la quinine au début du XIXéme siécle. Les
XIX et XXeéme siécles sont marqués par une diminution de l'utilisation des plantes
meédicinales au profit des médicaments de synthése et des principes actifs isolés
et purifiés [3],[4].

Depuis quelques années, dans les pays développés on observe une
recrudescence dans l'utilisation des plantes médicinales. Elle pourrait étre due
aux effets indésirables parfois nombreux et des tolérances parfois moindres aux
médicaments d’allopathie, ainsi qu’aux contre-indications et restrictions
concernant leur usage [3]. D’aprés un sondage réalisé en juin 2020, 43% des
frangais consommeraient régulierement des produits de santé a base de plantes
meédicinales [5]. On observe également de fagcon générale dans la société

frangaise un souhait de consommer naturel et local [6], [7].

Dans les Alpes, il y a une tradition d’utilisation des plantes médicinales.
Cependant, on observe une augmentation de la cueillette et utilisation des
plantes médicinales, aussi chez les visiteurs. On note également une hausse des

cas d’intoxication aux plantes sauvages en France [8], [9], ainsi que des



cueillettes de plantes protégées dans les Alpes [10], [11]. La compétence du
pharmacien dans le traitement par les plantes médicinales semble essentielle,
non seulement dans le conseil des spécialités vendues en pharmacie, mais
également dans I'éducation des patients sur le bon usage et cadre réglementaire
concernant ces plantes. C’est pourquoi j'ai décidé d’étudier quelques plantes
meédicinales qui font partie de la flore des Alpes.

Ce travail se divise en trois parties. La premiére partie est une mise en place du
sujet, comprenant quelques définitions et notions sur la flore alpine, les plantes
meédicinales, la phytothérapie et son cadre réglementaire, ainsi que sur le travail
de I'agence européenne du médicament (EMA) sur les plantes médicinales.
Dans une deuxiéme partie seront décrites les principales classes et propriétés
des composés actifs des plantes médicinales. Pour finir, dans une troisieme
partie, seront détaillées les caractéristiques botaniques, phytochimiques et
pharmaceutiques d’une sélection de plantes médicinales. Ces plantes ont été
sélectionnées selon deux critéres. Premiérement, elles font partie de la flore des
Alpes. Deuxiémement, elles ont une monographie européenne, élaborée par
'EMA.



PARTIE I : Définitions et généralités

A. La flore alpine
La flore alpine englobe les plantes pouvant étre localisées dans la zone
géographique des Alpes. Elle regroupe environ 4500 espéces de plantes a fleurs
et fougéres, ce qui représente environ un tiers de la flore européenne [12]. Ce
sont des formations montagneuses situées en Europe, recouvrant la zone
frontaliere entre la France, l'ltalie, la Suisse, I'Allemagne, le Liechtenstein et
I'’Autriche (Figure 1) [12], [13].

Figure 1 : Carte des Alpes.

La végétation des Alpes est répartie en plusieurs étages, en fonction de I'altitude
et la géologie. Ces étages sont définis en fonction de leur altitude et la végétation

que nous pouvons Yy retrouver [12], [13].

L’étage collinéen correspond aux premiers reliefs de basse altitude. On y
retrouve une végétation variée, constituée de prairies, haies, bosquets et foréts
de feuillus. Il se situe par régle générale en dessous des 1000 métres d’altitude.

A I’étage montagnard, on retrouve des foréts mixtes de feuillus et coniféres. Les
hétraies-sapiniéres sont typiques en exposition nord, alors qu’on retrouve des
pinédes de pin sylvestre en exposition sud. Il se situe entre 800 et 1800 métres.



Au niveau de I’étage subalpin, on retrouve des foréts a coniferes, notamment
des épicéas, des pins a crochet et pins cembro. Dans la partie haute de transition
avec I'étage alpin on retrouve des landes a Ericacées, avec notamment des
rhododendrons, des myrtilles et autres arbustes tels que des genévriers nains,
des saules d’altitude et des mélezes. |l se situe entre 1400 et 2500 métres.

L’étage alpin se situe entre 2100 et 3200 métres. On y retrouve surtout des

especes herbacées, sur des pelouses mélées de milieux rocailleux.
Finalement, I’étage nival est tres minéral et présent uniquement sur les plus

hauts sommets des Alpes. On y retrouve des plantes spécialisées aux conditions

extrémes, notamment des plantes en coussins. |l se situe au-dessus de 2700m.

Figure 2 : Etages de végétation
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B. Les plantes médicinales
« Les plantes meédicinales sont des drogues végétales au sens de la
Pharmacopée Européenne dont au moins une partie posséde des propriétés

meédicamenteuses » [14].

Les drogues veégétales sont des plantes ou parties de plantes entiéres,
fragmentées ou brisées. Ces plantes peuvent étre utilisées sous forme fraiche,
séche ou stabilisée [14],[15].

1. Les présentations des drogues végétales [14]

Tout d’abord, le terme « plante entiére » se référe a une plante qui n’a pas subi
de réduction de taille. Elle est présentée séchée ou non, telle que récoltée. Une
plante fragmentée a subi, aprés récolte, une opération de réduction de taille
visant a faciliter la manutention, le séchage et/ou le conditionnement de celle-ci.
Les plantes brisées sont des plantes dont parties fragiles se cassent au cours
du séchage, conditionnement et/ou transport. Enfin, une plante divisée a subi
une opération de réduction de taille qui résulte en I'obtention de fragments trop
petits pour permettre une identification macroscopique de la plante.

Les extraits de drogues végétales sont des préparations liquides, semi-solides
ou solides obtenues a partir de drogues végétales.

Il est postulé que I'action des drogues végétales est due au totum, c’est-a-dire a
'ensemble des molécules contenues dans l'extrait de la plante utilisé, qui
agissent de forme synergique.

2. Les extraits de drogues végétales [14],[16],[17],[18]
Difféerents types d’extraits sont décrits dans la Pharmacopée Européenne. Les
extraits titrés sont ajustés a une teneur définie en un ou plusieurs constituants
possédant une activité thérapeutique connue. Les extraits quantifiés sont des
extraits ajustés par rapport a la teneur maintenue dans un intervalle limité, d’'un

ou plusieurs extraits actifs. Les autres extraits ne sont pas ajustés a une teneur
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définie de constituants. Néanmoins, la monographie marque une teneur minimale

en marqueurs analytique pour les besoins de contrdle [17].

Les drogues végétales utilisées pour obtenir les extraits doivent répondre aux

exigences des monographies de la Pharmacopée Européenne.

a) Préparations obtenues par extraction liquide
Pour toutes les préparations liquides, I'étiquetage doit mentionner la teneur pour
cent V/V en éthanol, le cas échéant.

Les extraits fluides sont obtenus par 2 méthodes différentes. La premiére est
par extraction directe a partir de la drogue végétale avec de I'éthanol et/ou de
I'eau, et si nécessaire d’autres substances. La deuxieéme est par dissolution avec
de I'’éthanol et/ou de I'eau d’'un extrait sec ou mou de la drogue végétale. En
général, 1 partie en masse ou en volume de I'extrait correspond a une parte en

masse de la drogue végétale séchée [17].

Les teintures sont obtenues par extraction avec de I'éthanol d’une partie en
masse de drogue veégétale pour cing ou dix parties en masse ou en volume de
solvant d’extraction, selon un procédé de macération ou percolation. Elles
peuvent aussi étre obtenues par dissolution avec de I'’éthanol d’un extrait sec ou

mou de la drogue vegétale [17].

Les teintures meéres pour préparations homéopathiques sont des
préparations liquides obtenues par 'action dissolvante d’un véhicule approprié
sur des matiéres premiéres a |'état frais ou sous forme desséchée. Elles peuvent
également étre obtenues a partir de sucs végétaux avec ou sans addition de
véhicule. Elles sont obtenues par des procédés de macération, percolation,
digestion, infusion, décoction, fermentation ou extraction par éthanol. Les
quantités de matiere premiére et solvant sont définies dans les monographies

correspondantes [14].

L’étiquetage doit comporter quelques mentions obligatoires : I'utilisation prévue
du produit « teinture mére pour préparations homéopathiques », on utilise les
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symboles « TM » ou « & ». L’étiquetage doit également comporter le nom latin
de la matiére premiere, comme dans la monographie de la Pharmacopée
Européenne, ainsi que la méthode de préparation. Elle doit indiquer la teneur
en pour cent V/V en éthanol ou en autre solvant de la TM, ainsi que le rapport
entre TM et matiére premiére. Finalement, elle doit indiquer les conditions de
conservation : a l'abri de la lumiére. Une température maximale peut étre

indiquée pour certaines TM [14].

Les extraits mous sont des préparations semi-solides obtenues par évaporation
ou évaporation partielle du solvant ayant servi a leur production [17].

Les oléorésines sont des extraits semi-solides composés d'une résine en
solution dans une huile essentielle et/ou huile grasse. Elles sont obtenues par
évaporation des solvants ayant servi a leur production [17].

Les extraits secs sont des préparations solides obtenues par évaporation du
solvant ayant servi a leur production [17].

b) Huiles essentielles [19]

Les huiles essentielles (HE) sont des liquides obtenus par entrainement a la
vapeur d’eau, par distillation séche ou par « expression a froid » (pour les huiles
thermolabiles) de drogues végétales. L’eau et I'huile essentielle sont séparées
par décantation ou autre procédé physique. A I'exception de celles produites par
expression, les HE contiennent les molécules volatiles et aromatiques de la partie
de la plante en question.

Une huile essentielle peut subir d’autres étapes de traitement aprés extraction.
Le type de modification doit étre indiqué dans la monographie spécifique. Les HE
rectifiées ont subi une élimination de certains constituants par rectification
(distillation sous vide). Les HE déterpénées sont issues de I'élimination partielle
ou totale des hydrocarbures monoterpéniques. Les HE déterpénées et
désesquiterpénées sont issues de I'élimination d’'une partie ou de la totalité des
hydrocarbures monoterpéniques et sesquiterpéniques. Les HE privées ou
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partiellement privées de « x » résultent de I'élimination partielle ou totale d’un

ou plusieurs constituants.

L’étiquetage des HE doit obligatoirement contenir certaines mentions. Tout
d’abord I’'HE doit étre identifiée par le nom de I’huile essentielle tel qu’il figure
dans la monographie spécifique. En I'absence de monographie spécifique, la
dénomination scientifique de la drogue végétale utilisée. Le cas échéant, le type
et/ou chimio type de I'huile essentielle. Si 'HE a subi une modification, le type
de modification sera indiqué. Les étapes de traitement additionnelles non
spécifiees dans la monographie seront indiquées, le cas échéant. Si un
antioxydant a été rajouté, son nom et concentration seront indiqués. Enfin, les
conditions de conservation doivent figurer sur 'emballage. Les HE doivent étre
gardées dans un récipient étanche a I'abri de la lumiére.

Les hydrolats sont la partie aqueuse restante aprés extraction aprés séparation

de I'huile essentielle [14].

c) Les huiles grasses végétales

Les huiles grasses végétales sont composées par des triglycérides d’acides gras
sous forme solide ou liquide. Elles peuvent contenir de petites quantités d’autres
lipides tels que des cires, des acides gras libres, des glycérides ou des
substances insaponifiables. Elles sont obtenues a partir de graines, du fruit ou
du noyau de plantes diverses par pression et/ou extraction au moyen de solvants.

L’étiquetage doit indiquer si I'huile a été obtenue par pression ou extraction [14].

d) Les suspensions intégrales de plantes fraiches

Ces suspensions sont obtenues par congélation dans azote liquide de la drogue
végétale moins de 24h apres sa récolte, puis broyage fin et mise en suspension
dans alcool a 30°. Elles permettent la conservation de l'intégralité des substances



actives de la plante. Cette présentation n’est pas décrite par une monographie
dans les Pharmacopées Francaise et Européenne.

e) Les macérats glycérinés de plantes

Les macérats sont élaborés a partir des bourgeons®, jeunes pousses, racines et
d’autres tissus végétaux, broyés a I'état frais et mis a maceérer dans un mélange
d’eau, d’éthanol et glycérine. Cette présentation n'est pas décrite par une
monographie dans les Pharmacopées Francaise et Européenne.

f) Les alcoolats de plantes

Ce sont des alcools obtenus par distillation de plantes fraiches ou séches,
macérées dans l'alcool. Aussi appelés élixir, alcool, gouttes, esprits,
quintessence... lIs sont administrés sous forme de gouttes diluées dans de l'eau,
en raison de leurs fortes teneurs en alcool. Cette présentation n’est pas décrite

par une monographie dans les Pharmacopées Frangaise et Européenne.

3. Poudres de drogues végétales.

Les poudres sont obtenues par séchage puis pulvérisation de la drogue végétale,
puis tamisage. Les poudres sont classées en fonction de leur granulométrie [17].

G Définit dans glossaire, page 143.
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C. Phytothérapie
La phytothérapie est la thérapeutique utilisant un médicament a base de plantes

dans le but de prévenir ou traiter une pathologie.

« Un médicament a base de plantes est un médicament dont la substance active
est exclusivement une ou plusieurs substances végétales 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).

On peut retrouver la phytothérapie sous la forme d'une spécialité
pharmaceutique, d'une préparation pharmaceutique (magistrale ou officinale), ou

de drogues végeétales [15].

1. Les spécialités pharmaceutiques
« Une spécialité pharmaceutique a base de plante(s) est un médicament dont la
substance active est d'origine végétale c’est-a-dire fabriquée a partir d'une ou
plusieurs plantes. La substance active peut étre concentrée, sous la forme d’extrait,
fabriquée a partir d’'une partie de la plante (feuilles, racines,...) ou de la plante

entiere » [20].

Pour étre commercialisées sur le marché francgais, elles doivent obtenir une
autorisation de mise sur le marché (AMM). Une AMM est une autorisation
nécessaire pour la commercialisation de toute spécialité pharmaceutique. Elle
est demandée par le laboratoire commercialisant la spécialité, sur la base d’un
dossier contenant des données issues des expérimentations in vitro®, sur
animaux et des essais cliniques. Ces données permettent d’évaluer I'efficacité et
la sécurité de la spécialité en question, et de calculer le rapport bénéfice/risque
du médicament. Elle est délivrée par I'Agence Nationale de Sécurité du
Médicament (ANSM) [20].

16



2. Les préparations magistrales et officinales
Les préparations sont des médicaments préparés en pharmacie pour les besoins
spécifiques d’un ou plusieurs patients. Elles sont délivrées sous la responsabilité
d’'un pharmacien dans le respect des bonnes pratiques de préparation.
Les préparations magistrales sont réalisées pour un patient donné selon une
prescription médicale, en 'absence de spécialité disponible ou adaptée.
Les préparations officinales doivent étre inscrites a la Pharmacopée ou au
formulaire national. Elles sont préparées en pharmacie d’'officine et destinées a
étre dispensées directement aux patients de cette pharmacie.

Les pharmaciens d’officine peuvent réaliser des mélanges pour tisanes sous
forme de préparations officinales, selon les conditions décrites dans la

monographie du Formulaire national [18].

Une tisane est une préparation aqueuse buvable, obtenue a partir de plantes en
vrac (fraiches ou séches), contenant des substances actives hydrophiles
hydrosolubles. Les tisanes peuvent étre obtenues par plusieurs procédés en
fonction de la partie de la plante utilisée, ainsi que la nature des principes a
extraire. Dans I'extraction par infusion, I'eau bouillante est versée sur la drogue
végétale et laissée en contact pendant environ 10 a 15 minutes. Elle est utilisée
pour les feuilles, fleurs et organes fragiles des plantes. Pour la macération, la
drogue végétale est maintenue en contact avec de I'eau a une température
d’environ 25 °C, pendant une durée de 30 min. Elle est utilisée pour les parties
plus fibreuses des plantes, telles que les racines, rhizomes® et I'écorce. Enfin,
une extraction par décoction est réalisant en maintenant la drogue végétale en
contact avec de l'eau a I'ébullition pendant une durée de 15 a 30 min. Elle est
également utilisée pour les parties plus fibreuses des plantes, telles que les

racines, rhizomes et I'écorce.

La Pharmacopée Frangaise contient un tableau listant les procédés de
préparation de tisane pour les plantes les plus courantes (Annexe 1).

Les préparations officinales pour tisane sont des préparations constituées
d’'une ou plusieurs drogues végétales et destinées a étre consommeées sous

forme de tisanes. Les drogues végétales utilisées doivent satisfaire a la
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monographie Plantes pour tisanes et Plantes médicinales de la Pharmacopée
Francaise. Leur identité doit avoir été vérifiée par un examen botanique
macroscopique et/ou microscopique. Ces préparations doivent étre présentées
en vrac. La plante et le mode de préparation doivent étre indiqués sur

I'étiquetage, sur le contenant.

Les mélanges pour tisanes contenant plusieurs plantes doivent répondre a
plusieurs criteres selon la Pharmacopée Francgaise. lls sont composés de 10
drogues végétales au maximum, avec un maximum de 5 drogues considérés
substances actives. Chaque substance active doit représenter au moins 10% de
la masse du mélange total. Les drogues végétales ne peuvent étre associées
que si elles ont des proprietés médicamenteuses identiques ou

complémentaires.

Dans ces mélanges, certaines plantes sont autorisées pour améliorer I'aspect
sensoriel de la tisane. Ce sont au maximum 3 drogues végétales pour
I'amélioration du godt, 'ensemble ne pouvant pas représenter plus de 15% du
mélange total. Pour I'amélioration de I'aspect visuel peuvent étre utilisées au
maximum 3 drogues végeétales, 'ensemble de ces plantes ne pouvant pas

représenter plus de 1% du mélange total.

On retrouve dans la Pharmacopée Francaise une liste des plantes et

associations autorisées dans ces mélanges (Annexe 2).
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D. L’aromathérapie

L’aromathérapie est I'utilisation médicale des huiles essentielles (HE), essences
et hydrolats obtenus a partir de plantes aromatiques, afin de soigner ou prévenir
certaines pathologies [21]. Les HE sont considérés comme des préparations a
base de plantes selon 'article R5121-1 du CSP.

Elles sont définies comme des « produits odorants, généralement de composition
complexe, obtenues a partir d’'une drogue végétale ». [15]

En pharmacie d'officine, on les retrouve en conditionnement individuel, en
association a d'autres HE ou substances actives au sein de spécialités
pharmaceutiques, ainsi que dans les préparations magistrales et officinales [15].
Les HE vendues en pharmacie doivent répondre aux exigences des
monographies de la Pharmacopée Européenne ou la Pharmacopée Francgaise.
Une HE qui n'aurait pas de monographie spécifique dans les pharmacopées
répondra aux exigences de la monographie générale des huiles essentielles de
la Pharmacopée Européenne. Il existe une liste des HE qui relevent
exclusivement du monopole pharmaceutique en raison de leurs propriétés
toxiques. La liste est définie par le décret n°2007-1198 du 3 aolt 2007 modifiant
I'article D4211-13 du CSP (Annexe 3) [15]. Le reste des HE sont disponibles en
vente libre et peuvent étre distribuées par différents circuits : pharmacie,
magasins specialisés, internet... Les huiles essentielles ne peuvent revendiquer
d’indications thérapeutiques que si elles ont le statut médicament et que leur
composition est conforme aux dispositions de la Pharmacopée Européenne et

Pharmacopée Francaise [15],[19].
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E. Harmonisation européenne

L’Agence Européenne du Médicament (EMA), et plus précisément son comité
pour les médicaments a base de plantes (HMPC) réalise un travail
d’harmonisation des préparations a base de plantes médicinales sur le marché
européen. Elle publie des opinions sur des substances végétales et leurs
préparations, ainsi que des informations sur leurs usages recommandés et de
sécurité [22].

Le comité a deux missions principales: I’élaboration de monographies
européennes et la réalisation d’une liste européenne de substances
végeétales, préparations et combinaisons utilisées dans les produits traditionnels

de phytothérapie [22].

Les monographies de ’EMA contiennent I'opinion scientifique du comité HMPC
sur la sécurité et I'efficacité sur une substance végétale et ses préparations pour
usage médicinal. L'HMPC évalue toute I'information disponible, dont I'information
pré-clinique et clinique, mais aussi les utilisations de longue date documentées
dans I'Union Européenne (UE). Les monographies contiennent toute I'information
nécessaire a l'utilisation d'un produit médicinal contenant une substance
végétale ou préparation spécifique : ses indications, la population cible et les
données de sécurité du produit, dont les effets indésirables, contre-indications et
interactions médicamenteuses. Elles sont publiées avec d’autres documents,
notamment un rapport d’évaluation contenant une revue de toutes les données
pertinentes sur I'usage médicinal des substances végétales et préparations.

Chaque préparation de chaque plante est évaluée individuellement [23].

Les monographies sont établies pour les plantes et préparations a usage bien
établi ou usage traditionnel. L'usage bien établi est défini par une utilisation
pendant une durée supérieure a 10 ans au sein de I'UE, avec un niveau de
sécurité suffisant et une efficacité reconnue [24]. Les spécialités contenant ces
plantes et préparations nécessitent une autorisation de mise sur le marché (au
niveau national et centralisé), avec un dossier allégé démontrant un niveau de
preuves suffisant sur l'efficacité et la sécurité d’emploi. Les plantes a usage
traditionnel ont une utilisation médicinale d’au moins 30 ans, dont 15 au sein de

I'Union Européenne. Les spécialités contenant ces plantes ou préparations ont
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seulement besoin d’un enregistrement simplifié pour leur commercialisation (au
niveau national et européen) [23],[25].

Ce sont les monographies et rapports d’évaluation européennes qui seront la
référence des données sur les plantes étudiées dans la troisieme partie de cette
these.
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PARTIE Il : Principes actifs des plantes utilisés en

pharmacie

Dans cette partie nous traiterons les généralités sur les principales classes de
composes actifs pouvant étre retrouvés dans les plantes. Ceci nous permettra de
pouvoir plus facilement identifier les propriétés des plantes étudiées dans la

troisieme partie de cette thése.
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A. Sucres, glucides et polyosides
Les glucides sont des molécules organiques® composées de carbonyles,
fonction aldéhyde ou cétones, portant plusieurs fonctions alcool. Les oses
simples ont pour formule brute C,(H20)m, et portent (n-1) groupements
hydroxyle. Les osides combinent plusieurs molécules d’oses entre elles ou avec
des molécules non glucidiques. Les holosides sont des associations de plusieurs
oses. On parle d’oligosaccharides pour des enchainements de moins de 10 oses
et de polysaccharides (ou polyosides) au-dela. lls peuvent étre homogénes,
autrement dit composés de I'enchainement d’'un méme sucre ou bien

hétérogénes, composés d’'oses différents [26].

Les polysaccharides sont les molécules les plus intéressantes en pharmacie
dans la catégorie des sucres [27]. lls sont caractérisés par leurs capacités de
gélification, c’est-a-dire de former des gels visqueux et volumineux au contact de
'eau [26],[27].

e Polysaccharides homogénes
Les fibres alimentaires (cellulose, pectines et hémicelluloses), sont des
« résidus végétaux résistants a la digestion » [26]. Les fractions de fibres non
digérées sont des laxatifs de lest car elles attirent 'eau dans le tractus digestif
par osmose, ce qui va augmenter le volume des selles et les hydrater, favorisant
leur expulsion [26],[27]. Les fibres insolubles ont également un effet sur la durée
du transit qui est normalisé aprés 48h [26]. Elles pourraient également avoir un
réle dans la prévention du cancer colorectal et des maladies cardiovasculaires
(action hypocholestérolémiante), ainsi que sur la glycémie par ralentissement de
I'absorption intestinale du glucose [26].
L’inuline est également une fibre alimentaire, mais elle posséde des propriétés
qui lui sont spécifiques. L'inuline est aussi un prébiotique, servant de source
d’énergie aux bactéries de la flore bactérienne intestinale. Les produits la
contenant peuvent avoir I'allégation « augmente significativement la population
de Bifidobacterium dans l'intestin » si leur dose journaliére en inuline est de 9g
[26],[27]. L’action diurétique est expliquée par une augmentation de la pression
osmotique, et donc une augmentation de I'élimination d’eau, au niveau du

glomérule rénal lorsque l'inuline est présente dans les urines. L'inuline est une
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substance exogéne® qui est exclusivement filtrée. Aprés administration d’'une
quantité connue d’inuline, sa concentration dans les urines permet d’estimer la

filtration glomérulaire au niveau rénal [27].

e Polysaccharides hétérogénes

La gomme adragante est indiquée en France comme traitement
symptomatique de la constipation, en tant que laxatif de lest [26].

Les mucilages forment des gels visqueux et volumineux au contact de I'eau,
appelés mucilages. lls peuvent étre utilisés comme des agents gonflants de
fluidification ou de lubrification, hydratation. La formation d’un film protecteur est
utilisée en  dermatologie (en tant qu'émollients® et hydratants), en
gastroentérologie (en protégeant I'cesophage des reflux acides) et pour son
action anti-irritative dans les toux séches. Le volume du mucilage est exploité
dans certains régimes amincissants comme aide a la satiété. Les principales
sources végétales des mucilages sont les plantes des familles des Malvaceae,
des Plantaginaceae et des Violaceae [27]. L'ispaghul et le psyllium sont des
laxatifs de lest grace aux macromolécules volumineuses (fibres alimentaires) de

leur mucilage [26].

Les polysaccharides complexes seraient des agents immunomodulants® par
action sur les ganglions lymphatiques de l'intestin, appelés plaques de Peyer. lIs
stimuleraient la mobilisation de lymphocytes et la synthése de cytokines par
analogie de structure des sucres avec les parois cellulaires de certains agents
pathogenes, notamment les mycobactéries. Quelques exemples de polyosides
complexes sont les galactanes, xylanes, glucanes et leurs associations [28].

Les hétérosides sont des molécules constituées d’'un sucre et d’'une autre
molécule non osidique, appelée génine. Lors de leur ingestion, les sucres sont
généralement dégradés pour permettre I'absorption de la génine qui comporte
I'activité pharmacologique de la molécule. Nombreux hétérosides sont utilisés en
pharmacie : polyphénols, flavonoides, saponosides, anthocyanes... L’apport de
la génine associée a un sucre peut favoriser sa solubilité, retarder son absorption

voire limiter sa toxicité [27].
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B. Lipides
Les lipides, aussi appelés « graisses » ou « corps gras », sont des esters
d’acides gras (AG) et d’alcools ou polyols. Ce sont des composés hydrophobes,
ou parfois amphiphiles non volatiles (huiles « fixes ») [26].

Les acides gras (AG) sont des molécules formées d’'une chaine carbonée
(chaine aliphatique) terminée par un acide carboxylique « COOH ». Les AG sont
retrouvés dans les huiles végétales. Il existe deux types d’acides gras : les AG
saturés qui ne contiennent pas de double liaison carbonée, et les AG insaturés
contenant une ou plusieurs doubles liaisons [26],[27].

Les AG essentiels (AGE) sont des AG polyinsaturés (AGPI) qui ne sont pas

synthétisés par le corps, ils sont apportés exclusivement par I'alimentation. Il

existe deux familles d’AGE dérivés de deux acides gras, en fonction de la position

de leur insaturation par rapport au carboxyle terminal :

- L’acide linoléique qui est le chef de file des oméga-6, porte sa double liaison
au 6°™Me carbone en partant de la fin de la chaine carbonée. lls sont retrouvés
dans la plupart des huiles végétales : mais, noix, tournesol, pépins de raisin,
soja...

- L’acide alpha-linolénique qui est le chef de file des oméga-3, porte sa
double liaison au 3™ carbone en partant de la fin de la chaine carbonée.
Plus rares dans les végétaux, on les retrouve dans I'huile d’onagre et de
bourrache.

Figure 3 :
Structure des

acides linoléique

et linolénique.

Ces AGE sont métabolisés par I'organisme en dérivés qui sont des composés
des membranes cellulaires et précurseurs de médiateurs cellulaires de

'inflammation et de I'agrégation plaquettaire notamment [26],[27].

Les triglycérides (TG) sont des triesters du glycérol, qui est un triol, avec des
acides gras. En pharmacie, ils sont surtout utilisés en tant qu’excipients pour
leurs propriétés tensioactives® (composés amphiphiles) [26].
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Enfin, chez les lipides on trouve les insaponifiables. Ce sont des composés non
glycériques des huiles : des hydrocarbures, caroténoides, stérols, tocophérols,
alcools aliphatiques a masses moléculaires élevées et des alcools terpéniques.
lls représentent environ 0,3 a 2% de la masse des huiles végétales [26]. Dans
cette catégorie on retrouve plusieurs classes intéressantes en pharmacie. Les
phytostérols ont un intérét dans la diminution de la cholestérolémie par
compeétition d’absorption du cholestérol. On les retrouve dans plupart des
céreales, notamment le soja, le mais et les graines apparentées, mais aussi chez
'avocat [27]. Les insaponifiables d’avocat et de soja sont utilisés dans le
traitement de I'arthrose (Piasclédine, Flexidine). Dans I'hypertrophie bénigne de
prostate on utilise les insaponifiables de prunier d’Afrique (Tadenan) et de
palmier de Floride (Permixon). Enfin, les tocophérols, précurseurs de la vitamine
E, sont aussi utilisés en pharmacie [26].
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C. Acides aminés et protéines
Les acides aminés (AA) sont les éléments de structure des protéines.
Cependant, il existe des AA « atypiques » issus du métabolisme secondaire® qui
ne sont pas constitutifs des protéines. lls sont souvent responsables de la toxicité
des plantes les contenant. Cette catégorie regroupe les AA diacides ou
dibasiques, les AA soufrés (fréquents chez la famille des Brassicaceae), les AA
séléniés, les imino-acides, des amides, des AA cycliques et les hétérosides

cyanogenes [26].

Les protéines sont des éléments structuraux ou avec activité enzymatique. Les
enzymes protéolytiques permettent de découper d’autres protéines en sous
unités plus petites. Elles sont utilisées pour soutenir la digestion (papaine de la
papaye) ou en tant qu’anti-cedémateux (bromélaine de l'ananas) [27]. En
cancérologie sont utilisées des protéines appelées lectines qui, a faible dose,
sont capables de différencier les cellules normales des malignes, par fixation de
maniére spécifique a certains composés osidiques des membranes cellulaires.
On les retrouve notamment dans le gui (Viscum album) et le ricin (Ricinus
communis) [26],[27]. Cependant, elles sont aussi responsables de toxicité grave

dans les plantes qui les contiennent (ricin, jéquirity) [26].
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D. Dérivés phénoliques

Les composés phénoliques ou polyphénols sont des substances composées
d’au moins un noyau phénolique. Un noyau phénolique est un cycle aromatique
avec au moins un groupement hydroxyle [27]. Le groupement hydroxyle peut étre
libre ou engagé dans une autre fonction (éther, ester ou hétéroside) [26]. Les
polyphénols sont des molécules hydrosolubles antioxydantes. lls piégent les
radicaux libres® au niveau de leur cycle phénolique. La synthése des noyaux
phénoliques ne s’effectue que dans les végétaux et les micro-organismes, ils sont
surtout retrouvés dans les tissus épidermiques des végeétaux [27]. Il existe une
grande diversité de composés phénoliques végétaux. On peut retrouver des
fonctions phénols chez des composés appartenant a d'autres classes de
molécules, par exemple des alcaloides (boldine, morphine) ou des terpénes
(thymol) [26].

En fonction de leur voie de synthése on retrouve deux grands groupes de dérivés
phénols. Les dérivés phénylpropaniques, synthétisés par la voie de I'acide
shikimique: leur chef de file est I'acide cinnamique, qui est obtenu par
désamination de la phénylalanine et la tyrosine. Ce groupe inclut également les
dérivés de I'acide cinnamique : les acides benzoiques par raccourcissement de
la chaine latérale, les acétophénones, les lignanes par dimérisation, les
coumarines par cyclisation... L'autre groupe sont les polyacétates, qui sont des
poly-3-cétoesters de longueur variable, et qui donnent par cyclisation des
composés polycycliques : chromone, isocoumarines, orcinols, depsides,
depsidones, quinones... Cependant on peut aussi retrouver des composés issus
des deux voies : flavonoides, stilbénes, pyrones, xanthones...[26].

1. Phénols simples et acides phénols
Les phénols simples sont des noyaux aromatiques portant un ou plusieurs
groupes hydroxyles. Le plus courant dans le monde végétal est I'hydroquinone,
surtout retrouvé chez les Ericaceae et Rosaceae. Le catéchol, guaiacol,
phloroglucinol sont plus rares chez les végétaux. L'arbutoside du raisin d’ours en
est un. Le thymol, dérivé monoterpene, comporte également une fonction phénol

simple [26].
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Les acides phénols sont des molécules comprenant une fonction carboxyle et
un hydroxyle phénolique. Ce sont des dérivés des acides benzoique et
cinnamique. Les dérivés de I’acide benzoique sont trés communs et retrouvés
a l'état libre, estérifié ou sous forme d’hétérosides. On retrouve les acides
benzoique, p-hydroxybenzoique, salicylique, vanillique, gallique, syringique,
gentisique, vératrique, et protocatéchique ; et leurs aldéhydes correspondants :
la vanilline, l'anisaldéhyde et le salicylaldéhyde. Les dérivées de [I'acide
cinnamique sont répandus: acides 4-coumarique, caféique, férulique et
sinapique. lls sont rarement libres, le plus souvent ils sont estérifies comme par

exemple les acides chlorogénique et rosmarinique [26].

L’intérét thérapeutique des phénols simples et acides phénols est assez limité.
Plusieurs de ces composeés ont des propriétés antibactériennes et antifongiques.
Les acides phénols sont des piégeurs de radicaux libres et peuvent étre utilisés
en tant qu’anti-oxydants. Les dérivés salicylés sont anti-inflammatoires et
l'arbutoside est un antiseptique urinaire. In vitro, les acides caféique et
chlorogénique sont responsables d’une inhibition de la nitrosation et altération
des acides nucléiques, donc ont un potentiel antimutagéne. Les esters
hétérosidiques phénylpropanoiques ont un potentiel intéressant comme
inhibiteurs enzymatiques de la phosphodiestérase de I'AMPc, de l'aldose
réductase et de la 5-lipoxygénase, ce qui pourrait expliquer une action anti-
inflammatoire et antiallergique (utilisé en MTC et japonaise dans cette indication)
[26].

2. Coumarines
Les coumarines sont des dérivés phénoliques a noyau benzo-a-pyrone. Ce sont
des dérivés hydroxylés simples ou méthylés ou bien des dérivés hétérosidiques.
Elles sont retrouvées dans diverses familles de végétaux, notamment les
Apiaceae, Asteraceae, Fabaceae et Rutaceae. Il y a des coumarines simples :

coumarine, ombélliférone, herniarine, esculétol, scopolétol, fraxétol... Mais aussi
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des coumarines polycycliques, les furano- et pyranocoumarines : impératoires,

angelicine, xanthylétine, visnadine, chalepensine, psoraléne...[26],[27].

O O Figure 4 : Structure du noyau
©/\;|/ benzo-a-pyrone.
Les utilisations thérapeutiques sont limitées. La coumarine est anti-cedémateuse,
elle était indiquée dans le lymphocedéme des membres supérieurs aprés
traitement par radiochirurgie des cancers du sein. Elle aurait également un
potentiel en tant qu'immunostimulant® et cytotoxique. Cependant, elle a un effet
indésirable rare mais grave, I'hépatonécrose, pour lequel elle a été retiré du
marché. L’esculoside du mélilot est veinotonique et vasculoprotecteur,
cependant il serait potentiellement responsable d’interactions médicamenteuses
avec le jus de pamplemousse. Les furanocoumarines sont photosensibilisantes®,

et sont utilisées en PUVAthérapie dans des affections dermatologiques,

notamment le psoriasis et le vitiligo [26].

3. Lignanes et composés apparentés
lls sont formés par condensation d’unités phénylpropaniques. Les lignanes sont
composés de deux unités, les néolignanes de deux ou trois unités, et les
norlignanes sont des composés a dix-sept carbones. Chez les norlignanes on
retrouve des «lignoides » ou lignanes hybrides: flavonolignanes,
coumarolignanes et xantholignoides [26].

Les lignanes ont des rbles de défense chez les plantes, ils sont antibactériens et
antifongiques. En thérapeutique, les dérivés de la podophyllotoxine (étoposide,
tenisposide et étpophos) sont utilisés pour leurs propriétés cytostatiques et
antitumorales. Les flavonolignanes du chardon-Marie sont hépato-protecteurs
chez I'animal. La MTC utilise également d’autres plantes a lignanes pour le
traitement d’hépatopathies diverses. Les entérolignanes (entérodiol et

entérolactone), retrouvés notamment dans les graines de lin, sont utilisés dans
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la ménopause en tant que phytocestrogenes, ils sont modulateurs des récepteurs
aux cestrogénes. In vitro, ils ont une activité antitumorale par interaction avec les

récepteurs hormonaux, inhibition de 'aromatase et effet antioxydant [26],[27].

Figure 5 : Structure d’une

unité phénylpropanique.

4. Dérivés par extension du phénylpropane

Ces dérivés sont obtenus par rajouts successifs d’unités de deux carbones. Dans
cette catégorie on retrouve les styrilpyrones, les stilbénoides, les xanthones, les
flavonoides et les isoflavonoides. Les flavonoides et les isoflavonoides seront
traités dans le chapitre suivant. Les styrilpyrones n’ont pas d’intérét particulier en
pharmacie [26].

On retrouve les stilbénoides dans la vigne, les arachides et le pin sylvestre.
Certains sont des phytoalexines qui ont des propriétés antimicrobiennes,
antifongiques et de régulation de la croissance. Le resvératrol montre une
activité anticancéreuse et cardioprotectrice in vitro, ainsi que dans le
vieillissement et les maladies neurodégénératives. |l est aussi utilisé en
cosmeétique comme actif anti-age [26].

Plusieurs xanthones sont des stimulants du SNC et inhibitrices des MAO A et B,
avec une action preéférentielle sur la MAO A. Certaines sont des fongicides et
antibactériens puissants. Enfin, certaines ont une action contre I'inflammation et
I'agrégation plaquettaire. Cependant, leur réle dans le mécanisme d’action des

plantes qui les contiennent reste a étre élucidé [26].

5. Flavonoides
Les flavonoides sont des pigments responsables de la coloration des végétaux
(feuilles, fruits et fleurs). lls assurent la protection vis-a-vis des rayonnements UV
et des pathogénes [26],[27].
On retrouve des pigments jaunes (chalcones, aurones et flavonols jaunes),
rouges ou mauves (anthocyanosides), bleues (par co-pigmentation flavonoide-
anthocyanoside), ainsi que des pigments qui colorent dans le spectre UV [26].
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Les flavonoides sont divisés en plusieurs classes, en fonction du degré
d’oxydation de leur noyau pyranique central [26].

e Propriétés des flavonoides
Ce sont des vasculoprotecteurs et veinotoniques: ils diminuent Ia
perméabilité des capillaires sanguins et renforcent leur résistance. In vitro, ils
inhibent les élastases, qui dégradent le collagéne, ainsi que les hyaluronidases,
contribuant ainsi a la préservation de l'intégrité de la matrice de la gaine
vasculaire. Les anthocyanosides ont également une action sur le collagéne par
induction de la proline-hydroxylase qui permet I'établissement des pontages
entre les fibres de collagéne. lIs inhibent également I'anion radical superoxyde
qui joue un réle dans la protéolyse non enzymatique du collagéne. En inhibant
les catéchol-O-méthyltransférases ils augmentent la quantité de catécholamines
disponibles et donc la résistance vasculaire. lls sont indiqués en traitement
d’appoint® ou d’amélioration des symptémes liés a linsuffisance veineuse.
Cependant, les études cliniques réalisées sur ces molécules ne montrent qu’un

effet faible sur cette indication [26].

Les flavonoides sont des antioxydants. Leur structure de type phénol interagit

avec les radicaux libres en les piégeant au niveau de leur cycle.

In vitro, ce sont des antiagrégants plaquettaires par inhibition de la
phosphodiestérase de I'AMPc. Certains flavonoides (lutéolol, aspigénol,
chrysine) inhibent également la COX, ce qui a également un effet anti-agrégant
plaquettaire, ainsi qu’anti-inflammatoire. Les flavonoides sont également
inhibiteurs de la 5-LOX, ce qui diminue la synthése des leucotriénes, qui sont des
meédiateurs impliqués dans I'inflammation ainsi que les allergies [26].

D’autres propriétés sont attribuées aux flavonoides, ils sont spécifiques a
certaines molécules et ne seront évoquées dans le cadre de cette thése que pour
les molécules étudiées.

In vitro, ils sont inhibiteurs des cytochromes® CYP2C9 ainsi que des CYP3A4
[27]. Une interaction théorique existe avec les médicaments métabolisés par ces

enzymes (Annexe 18).
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a) Flavones, flavonols, flavanones, dihydroflavanones et biflavonoides
Les plus nombreux, retrouvés dans la plupart des plantes. Leur structure de base

est une 2-phénylchromone.

Figure 6 : Structure du

2-phényl-chromone.

Chez les flavones et flavonols, dans la majorité des cas, la structure comporte
2 alcools phénoliques en C5 et C7 (libres, éthérifiés ou engagés dans une liaison
osidique) de leur cycle A et une fonction hydroxyle ou hydroxyméthyl en C’4 de
leur cycle B [26].

Chez les flavones, quelques molécules d’intérét sont I'apigénol et lutéolol.
Leurs principales propriétés sont anti-inflammatoires, anticancéreuses (par
inhibition de l'angiogenése des cellules cancéreuses) et inhibitrices de
I’aromatisation de I'androsténedione en oestréne. Certains dérivés flavones

possédent des propriétés anxiolytiques [27].

Chez les flavonols, on retrouve le kaempférol, quercétine, myricétine et
isorhamnétine [26],[27]. Leurs principales propriétés sont antioxydantes, anti-
inflammatoires et protecteurs cellulaires vis-a-vis des cancers. Le
kaempférol et la quercétine combattent athérosclérose grace a leur pouvoir
antioxydant et I'inhibition de I'agglutination plaquettaire [27].

Les flavanones et dihydroflavanones sont caractérisées par I'absence de
double liaison en C2-C3 [26]. Les principales flavanones sont ’hespérétine, la
naringénine et I’ériodictyol. Leurs propriétés sont multiples et spécifiques a

chaque molécule. Elles sont principalement retrouvées dans les agrumes [27].

Les biflavonoides sont des diméres formés par liaison de plusieurs flavonoides
par leur C6 ou C8. En général ils sont formés de flavones et flavanones [26].
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b) Flavanes et flavanols
Elles sont caractérisées par un noyau 2-phénylchromane [26].
Les principaux flavan-3-ols sont les catéchines, les épicatéchines, les
théaflacines et les théarubigines. Leurs propriétés sont antioxydantes et
antivirales. Elles jouent notamment sur le stress oxydatif vasculaire,
linflammation, I'athérogenése et la mutagenése. Elles sont utilisées comme
traitement adjuvants® et prévention vis-a-vis du cancer et des maladies

cardiovasculaires [27].

Figure 7 : Structure du

2-phényl-chromane.

c) Chalcones et aurones
Les aurones sont caractérisées par leur structure 2-benzylidénecoumaranone.
Les chalcones sont caractérisées par leur cycle pyranique ouvert, elles sont
dépourvues d’hétérocycle central et portent une tricarbonée insaturé cétonique
[26].

Figure 8 : Structure des aurones. Figure 9 : Structure des chalcones.

d) Hétérosides flavonoiques
Flavonoides liés a un oses, le plus souvent mono ou disaccharide [26].

e) Anthocyanes et anthocyanosides
Leur structure de base est le noyau 2-phénylbenzopyrillium. Elles sont retrouvées
chez la myrtille, le cassis, la vigne rouge et le sureau noir [26]. Les anthocyanes

sont le plus souvent retrouvés sous forme d’hétérosides, les anthocyanosides.
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Les principales sont la delphinidine, la cyanidine, la malvidine, la pelargonidine,
et la peonidine. En plus des propriétés énumérées dans les généralités, elles
sont un antioxydantes et conferent une protection vis-a-vis des rayonnements
UV-B. Elles possedent également des propriétés anticancéreuses par inhibition
de I'expression des récepteurs aux facteurs de croissance® (EGF et VEGF). Elles
jouent un réle dans la protection des vaisseaux rétiniens microscopiques.
Finalement, leur propriété la plus exploitée en pharmacie d'officine, elles
entrainent une baisse de I'adhérence bactérienne aux cellules épithéliales et
sont utilisés dans les infections urinaires a cette fin [27].

Figure 10 : Structure des dérivés anthocyanidiols.

f) Isoflavonoides.
Les isoflavones sont des molécules dérivées du 3-phenylchromén-4-one
(I'isoflavone). C’est un isomére de la flavone, portant le groupe phényl sur le
carbone 3 [27]. On trouve également des isoméres des autres types de
flavonoides (isoflavanones, isoflavanols...), mais ils sont plus rares. Enfin, ils
peuvent former par addition avec des acides cinnamiques des

isoflavanolignanes [26].

Figure 11 : Structure des

isoflavones.

Les principales isoflavones sont la génistéine, la glycitéine, et la daidzéine. Elles
sont retrouvées presque exclusivement chez les Fabaceae [27].

Les isoflavones et certains entérolignanes sont phyto-estrogéniques, ce sont
des modulateurs spécifiques faibles des récepteurs aux cestrogénes [26],[27]. lls

sont utilisés dans le traitement des troubles vasomoteurs de la ménopause
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(bouffées de chaleur). Quelques essais cliniques montrent également un intérét
dans 'ostéoporose avec un ralentissement de la perte de la masse osseuse liée
a la ménopause [26]. lls diminueraient potentiellement le risque de cancer du
sein par interaction avec I'cestrogéne, mais il n’y a pas de preuves cliniques

significatives a cet effet [26],[27].

lls sont contre-indiqués en cas de traitement par anti-cestrogénes comme le
tamoxiféne [26]. lIs sont également interdits s’il y a des antécédents familiaux ou
personnels de cancer du sein ou autre pathologie hormono-dépendante. lls

peuvent provoquer des mastodynies®, mais celles-ci sont rares [27].

6. Tanins
Historiquement utilisés dans le tannage des peaux, ce qui leur confére leur nom.
Ce sont les polyphénols les plus volumineux, avec un PM entre 300 et 100 000
daltonsC® et de structure complexe [26],[27].
Il existe deux grands types de tanins. Les tanins hydrolysables sont des esters
d’ose (ou polyol apparenté) et d’'un ou plusieurs acides phénols [26]. Les acides
phénols sont I'acide gallique ou ellagique, qui donnent par estérification les tanins

galliques ou ellagiques [26],[27].

Figure 12 : Structure de I'acide gallique. Figure 13 : Structure de I'acide ellagique

Les tanins condensés (ou catéchiques ou proanthocyanidines). Ce sont

généralement des oligoméres ou polymeéres dérivés de flavan-3-ols [26],[27].

Figure 14 : Structure

flavan-3-ol.

36



Enfin, on retrouve des tanins complexes, formés par des ellagitanins et d’'un

dérivé phénylchromanique : flavanols, procyanidols, flavonols...[26].

On les retrouve principalement dans les plantes appartenant a la famille des
Rosaceae, mais on les retrouve également dans d’autres espéces [26].

Leurs propriétés principales sont un pouvoir de complexation® des
macromolécules in vitro, surtout avec les protéines telles que les enzymes

digestives, les protéines fongiques et virales [26].

Leur affinité pour les protéines leur confére des activités dues a I’astringence® :
ils imperméabilisent les couches les plus externes de la peau pour une protection
des couches plus profondes ; ils ont également un effet vasoconstricteur sur les
petits vaisseaux superficiels et favorisent la régénération tissulaire en cas de
blessure superficielle et petites bralures. lls sont également antidiarrhéiques et
ont un effet antiseptique par voie interne ou externe sur les bactéries et les

champignons [26].

Ce sont des antioxydants. lls piégent les radicaux libres (effet scavenger®),
protégeant ainsi les membranes cellulaires vis-a-vis des stress oxydatifs des
formes réactives® d’oxygéne. lls sont également inhibiteurs de la peroxydation
lipidique [26],[27].

Enfin, ils sont inhibiteurs enzymatiques. Différents tanins ont des affinités pour
différentes enzymes. Certains inhibent la 5-lipoxygénase (géraniine, corilagine),
d’autres I'enzyme de conversion de ['angiotensine, I'hyaluronidase et la
phosphokinase C [26].

Les tanins ellagiques sont inhibiteurs de la mutagénicité des carcinogénes et
de la promotion tumorale [26],[27].

Leurs principaux effets indésirables sont leur interférence avec I'absorption et
la biodisponibilité® du fer alimentaire, ainsi que leur activité inhibitrice de
systémes enzymatiques [27].
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7. Quinones
Les quinones sont des composeés résultant de I'oxydation de dérivés phénoliques
[26],[27]. Elles possédent un noyau « quinone » (= 1,4-benzoquinone). On

distingue plusieurs classes de quinones en fonction de leur structure.

Figure 15 : Structure du
noyau benzoquinone.

Les benzoquinones sont formées a partir des cycles benzoquinone. Elles sont
retrouvées chez les Myrsinaceae, Primulaceae et Boraginaceae. Elles ont peu
d’applications en pharmacie, mais leurs dérivés sont importants. On retrouve
notamment I’hydroquinol qui est une forme réduite, ainsi que I'arbutoside qui est
la forme hétéroside qui sont des actifs utilisés en pharmacie [26].

Chez les naphtoquinones on retrouve un cycle naphtaléne oxydé. Elles sont
retrouvées sous forme de pigments jaunes ou orangés, notamment chez le
droséra, le noyer ou encore le henné. Elles sont antibactériennes et fongicides.
Ce sont des substances nucléophiles® qui sont cytotoxiques pour certaines,
d’autres antiprotozaires et antivirales. Certains naphtoquinones sont des
antispasmodiques bronchiques, notamment ceux du droséra [27]. Néanmoins,
leur toxicité est non négligeable, ce qui explique 'absence de naphtoquinones
commercialisées a des fins thérapeutiques [26].

0]

Figure 16 : Structure .‘
du naphtoquinone.

(o)

Les anthraquinones sont formées par un cycle anthracéne oxydé. Elles sont
retrouvées notamment chez les Liliaceae (aloés), les Polygonaceae (rhubarbe),
les Rhamnaceae (bourdaine, cascara, neprum) et les Fabaceae (sénés). Les

(0]

‘ Figure 17 : Structure
de 'anthraquinone.

38



dérivés 1,8-dihydroxyanthracéniques, retrouvés dans les genres Senna et
Rhamnus, ont des propriétés laxatives [26]. lls agissent en stimulant les
récepteurs de la muqueuse du colon, augmentant ainsi le péristaltisme® et
diminuant la résorption d’'eau et électrolytes [27]. Les anthraquinones ont un
pouvoir allergisant important, ils se comportent comme des hapténes® et sont
responsables de dermites par sensibilisation [26].

On retrouve également les anthracyclinones (cycle 1,2-benzanthracéne), les
naphtodianthrones (cycle naphtodianthrene) chez le millepertuis notamment,
des perylenes et des peranthrenes [26].
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E. Terpénoides et dérivés

Les terpénes sont des métabolites secondaires retrouvés dans presque tout le
régne végétal. Ce sont des enchainements plus ou moins long de leur unité de

base, I'unité isoprénique [26],[27].

CHj

Figure 18 : Structure
? _CH,

de l'unité isoprénique. H2C

a) Les monoterpénes
lls sont constitués de deux unités isopréniques (formule brute CioH1s) [27]. On
les retrouve dans les plantes a HE, ainsi que dans des hétérosides

monoterpéniques, notamment chez la pivoine [26].

En pharmacie, on s’intéresse particulierement aux iridoides, qui sont des
monoterpénes avec un noyau cyclopenta[c]pyranique. On retrouve également
des séco-iridoides qui sont issus des iridoides par rupture de la liaison 7,8 de
leur noyau cyclopentanique. Les iridoides et leurs dérivés hétérosides ont des
propriétés intéressantes et diverses. Certains de ces dérivés retrouvés en
pharmacie ainsi que leurs activités sont énumérés dans le tableau ci-dessous
[26].

Aucuboside | Loganoside | Sweroside | Harpagoside

Anti-inflammatoire X X

local

Inhibition de la TX | X X

synthase in vitro

Antibactérien X X

Antiviral X

Antispasmodique X X

Inhibition de la | Aucubigénine
production de TNFa

in vitro

Figure 19 : Tableau des activités biologiques des iridoides
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D’autres dérivés ont des propriétés antifongiques, trypanocides, insecticides,
cytotoxiques, anticoagulantes, de stimulation de la croissance des fibroblastes
ainsi que antioxydantes [26].

On retrouve des iridoides notamment chez la gentiane, la valériane,

I'harpagophytum, I'olivier, la verveine, la petite centaurée et le laurier blanc [26].

b) Les sesquiterpénes
Les sesquiterpénes contiennent trois unités isopréniques, ils ont pour formule
brute C1sHo4 [27]. lls sont intéressants en pharmacie car ce groupe contient une
grande quantité de phytoalexines actives biologiquement, le plus souvent
antifongiques. lls sont principalement retrouvés chez les Asteraceae : armoise,
arnica, absinthe, achillée, aunée... On les retrouve principalement dans I'HE de
ces plantes [26].

Leurs dérivés par ajout d’'une lactone, les lactones sesquiterpéniques sont
également intéressants en pharmacie. C’est un groupe important en termes de
quantité de molécules. Les principales sont les guaianolides,

pseudoguaianolides, germacranolides et les heliangolides [27].

Figure 20 : Structure

du guaianolide.

Premiérement, ce sont des « substances ameéres » ou « principes amers »
utilisés traditionnellement dans les troubles mineurs de I'appétit et de la digestion.
lls sont également antibactériens, surtout a I'égard des bactéries Gram+ et
antifongiques. Certaines sont antiparasitaires, c’est le cas de I'artémisine qui
est antipaludique et I'ambrosine et la desmine qui sont antihelminthiques [26].

lls ont également un potentiel thérapeutique par leur réactivité importante vis-
a-vis de substances nucléophiles, notamment les groupements thiol et amines
de diverses enzymes comme la glycogéne synthase, 'ADN polymérase ou la

thymidylate synthase, entrainant une alkylation irréversible de ces enzymes [26].
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lls sont également responsables des dermites de contact causées par les

plantes qui les contiennent, notamment des allergies aux Asteraceae [26].

c) Les huiles essentielles
Dans la composition des huiles essentielles, on retrouve majoritairement deux
classes de molécules volatiles : les terpénes (les plus volatils, a petits poids
moléculaires, soit les monoterpénes et les sesquiterpénes) et les

phénylpropanes [26],[27].

Les monoterpénes réagissent avec les cations intermédiaires, ce qui résulte en
nombreux monoterpénes fonctionnalisés. Les principaux sont les suivants,

classés en fonction de leur structure [26].

Acycliques Monocycliques Bicycliques
Monoterpénes Myrcéne, a- et y-terpinénes, p- | Pinénes,
ociménes ciméne caréne,
camphéne,
sabinéne
Hydroxylés Géraniol, linalol, Menthol, a-terpinéol, Bornéol,
citronelol terpinénol fenchol
Aldéhydes Géranial, néral,
citronellal
Cétones Tagétone Menthone, isomenthone, Camphre,
carvone, pulgéone fenchone,
thuyones
Esters Acétates de linalyle = Acétates de menthyle et Acétate
et de citronellyle de a-terpinyle d’isobornyle
Ethers Eucalyptol Oxyde de rose, oxydes de linalol (arbmes)
Peroxydes Ascaridole
Phénols Thymol, carvacrol

Figure 21 : Classification des principaux monoterpénes retrouvés dans les HE.
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Les sesquiterpénes principaux retrouvés dans les huiles essentielles, classés

par leur structure chimique sont décrits dans le tableau suivant [26].

Carbures mono- ou polycycliques = B-bisaboléne, [-caryophylléne,
longifoléne

Alcools Franésol, carotol, B-santalol, patchoutol

Cétones Nootkatone, B-vétivone,

longipinanedione
Aldéhydes Sinensals

Esters Acétate de cédryle

Figure 22 : Classification des principaux sesquiterpénes retrouvés dans les HE.

Les composés aromatiques dérivés des phénylpropanes sont principalement
des dérivés Ce-Cs3 : anéthole, anisaldéhyde, apiol, estragol, eugénol, safrole...
Ces dérivés peuvent étre également des composés en C6-C1, par exemple la
vanilline [26].

Enfin, on retrouve des composés issus de la dégradation des acides gras :
hexenols, hexenals, acétates d’hexenyle, octanal, decanal, acides jasmoniques
et leurs dérivés, qui sont souvent responsables d’arébmes [26].

Les propriétés des huiles essentielles sont aussi variées que les plantes qui en
produisent. Cependant, les principales propriétés exploitées en pharmacie sont
les suivantes. Tout d’abord elles sont antiseptiques, notamment grace a I'action
du linalol, citral, géraniol et thymol, qui peuvent étre retrouvés dans les HE de
sarriette, cannelle, thym, girofle, lavande et eucalyptus. Ce sont aussi des
spasmolytiques®, notamment la menthe et la verveine sur les spasmes
abdominaux. Enfin, certaines sont irritantes. Par voie externe, elles augmentent
la microcirculation, et provoquent une rubéfaction, sensation de chaleur et une
légére action anesthésique locale pour certaines. Elles sont utilisées dans les
entorses, courbatures, claquages et autres pathologies articulaires ou
musculaires (gaulthérie). Par voie interne, I'effet irritant stimule la sécrétion de

mucus ainsi que les mouvements ciliaires de I'épithélium (pin, eucalyptus) [26].
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Les huiles essentielles ont des nombreuses toxicités, présentés dans les
tableaux du formulaire national de 2023 en annexe (annexe 4).
Elles ont également de nombreuses contre-indications et interactions. Elles sont

simplifiées de maniére non exhaustive dans le tableau en annexe (annexe 5).

d) Les diterpénes

Les diterpenes se composent de quatre unités isopréniques, ils ont pour formule
brute CooH3z2. Ce sont des molécules plus volumineuses non volatiles,
uniquement présentes dans des HE produites par pression [27]. lIs sont retrouvés
chez I'if, les grindélias, le marrube blanc, le lierre terrestre, le gattilier...[26].

On remarquera le paclitaxel et docétaxel de l'if, qui sont des anticancéreux de
la famille des taxanes, inhibiteurs de la dépolymérisation de la tubuline et donc
de la division cellulaire. Certaines plantes doivent leur toxicité aux esters

diterpéniques [26].

e) Triterpénes et stéroides
Les triterpénes sont formés par six unités isopréniques, ce sont des molécules
volumineuses (formule brute CaoHass) [27]. Les stéroides sont structurellement
dérivés du squaléne. On retrouve plusieurs classes de composés dans cette
catégorie [26].

a. Saponosides ou saponines

Les saponosides sont des hétérosides caractérisés par leurs propriétés
tensioactives [26]. lIs ont une partie hydrophile osidique et une partie hydrophobe
qui est la partie carbonée (ou génine) [27]. Les saponosides a génine
stéroidique sont retrouvés surtout chez les Alliaceae (allium), les Agaraceae
(agave, yucca), les Asparagaceae et les Dioscoraceae. lls sont retrouvés dans
une moindre mesure chez les Fabaceae (fenugrec), Solanaceae (tabac) et
Plantaginaceae (digitales). Les saponosides a génine triterpénique sont plus
nombreux et de répartition plus large [26].
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Par leurs propriétés tensioactives, elles se situent aux interfaces et agissent
surtout au niveau membranaire [27].

Elles ont des propriétés expectorantes et antispasmodiques des bronches.
Elles augmentent la sécrétion de mucus bronchique par création d'un réflexe
vagal. Elles fluidifient les mucosités par abaissement tension superficielle des
sécrétions (effet tensioactif) et stimulent lactivité ciliaire de [I'épithélium
bronchique pour stimuler I'expectoration [27].

Ce sont également des cicatrisants dermatologiques topiques, notamment le
Calendula [27].

Ce sont des hémolytiques par interaction avec les stérols membranaires des
globules rouges, qui augmente leur perméabilité membranaire. C’est un effet
indésirable rare. Par ce méme mécanisme d’action ce sont des spermicides par
voie locale [26],[27].

Les saponosides ont des activités multiples, plus ou moins spécifiques aux
différentes molécules. Elles peuvent étre antifongiques, antibactériennes,
cytotoxiques, antitumorales, anti-inflammatoires et anti-oedémateuses in vivo®©,
ainsi que antivirales in vitro [26].

lls pourraient étre potentiellement utilisés en tant qu’analgésiques,
hypocholestérolémiants par formation de complexes intestinaux non résorbables,
ainsi qu’hépatoprotecteurs et cytoprotecteurs pour certains [26].

b. Hétérosides cardiotoniques
Les hétérosides cardiotoniques sont des molécules composés d’un ose et une
génine stéroidique. Ce sont des molécules utilisés en thérapeutique mais aussi
responsable de la toxicité de certaines plantes (digitale, laurier rose, muguet,
hellébores) [26]. L'hétéroside cardiotonique par excellence est la digoxine de la
digitale, qui est indiquée dans le traitement de l'insuffisance chronique.

c. Phytostérols.
D’autres stéroides qui méritent d’étre mentionnés sont les phytostérols, retrouvés

notamment chez l'ortie et la courge [26].
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f) Caroténoides.
Ce sont des dérivés tétraterpénes, constitués par huit unités isopréniques
(formule brute C4oHes). Les caroténoides sont des longues molécules colorées,
a chromophore jaune-orangé. Ce sont des pigments des feuilles et fleurs de
nombreux veégeétaux [26],[27]. On retrouve notamment le lycopéne, le B-

caroténe et le 6-caroténe [26].

Figure 23 : Structure du lycopéne.

Les caroténoides conférent une protection vis-a-vis des rayonnements nocifs
[27]. Le B-caroténe est le précurseur du rétinol ou vitamine A, qui aurait un réle
potentiel dans la prévention des maladies dégénératives et affections
cardiovasculaires [26], ainsi qu’une protection vis-a-vis des cancers par leurs
propriétés antioxydantes (sauf chez les fumeurs) [26],[27]. La vitamine A est
également utilisée pour son action protectrice de la rétine [27] (mais cette action
n’est pas prouvée pour le 3-caroténe). Les caroténoides sont contre-indiqués en
cas de pathologies rétiniennes ou de glaucome [26].

La crocine du safran est également un caroténoide et posséderait des propriétés
antidépressives par inhibition de la recapture de la dopamine, noradrénaline et
sérotonine [27].
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F. Les alcaloides
Les alcaloides sont des composés organiques azotés d’origine végétale [27],

des « substances naturelles réagissant comme des bases ou alcalis » [26].

Cette classe renferme un large nombre de molécules aux structures et activités
diverses. Les alcaloides vrais sont synthétisés a partir d’acides aminés (AA)
avec un atome d’azote inclus dans leurs hétérocycles, et ont une activité
pharmacologique significative. Les pseudo-alcaloides ont toutes les mémes
caractéristiques mais ne sont pas dérivés d’AA. Ce sont des alcaloides
terpéniques. Les proto-alcaloides sont des amines simples, leurs azotes n’étant
pas inclus dans leurs cycles. Elles sont synthétisées a partir des AA. Enfin, il
existe des alcaloides qui ne correspondent a aucune de ces classes, par exemple
la colchicine [26].

Leurs propriétés sont aussi diverses que les molécules composant cette classe
d’actifs et propres a chaque molécule, surement par liaison a des récepteurs
spécifiques et différents pour chaque molécule. Les actions de quelques

alcaloides importants sont énumérées ci-dessous de fagon non exhaustive.

Premiérement, certains alcaloides agissent sur le systéme nerveux central
(SNC). lIs peuvent étre dépresseurs du SNC comme la morphine et la
scopolamine ; ou bien stimulants du SNC tels que la strychnine et la caféine
[26].

lls ont également pour certains une action au niveau du systéme nerveux
autonome (SNA). Certains sont sympathomimétiques® comme I'éphédrine,
d’autres sont sympatholytiques® tels que la yohimbine et certains alcaloides de
I'ergot du seigle. lls peuvent avoir une action parasympatholytique® inhibiteur
des cholinestérases, cest le cas de la phytostigmine, pilocarpine et
galanthamine. L’atropine, I'hyoscyamine et la scopolamine ont des effets
anticholinergiques. Enfin la spartéine et la nicotine sont ganglioplégiques®
[26].
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Certains alcaloides sont curarisants et anesthésiants locaux, par exemple la
cocaine [26].

D’autres activités décrites pour les alcaloides sont : antiarythmiques (quinidine),
antitumoraux (vinblastine, campothécine), antipaludiques (quinine) ou encore

amoebocides (émétine) [26].

Les alcaloides sont des composeés a toxicités diverses et multiples comme leurs
actions. lls souvent retrouvés sous forme de complexe avec les tanins, ce qui
permettrait de maitriser leur toxicité [27].

Ce sont des composés qui sont souvent retrouvés en homéopathie, car cela
permet de les utiliser lorsque le principe actif est toxique a dose allopathique :
Nux vomica, China, Veratrum album, Gelsemium, Ignatia, Ipeca, Aconitum,
Belladona...[27].
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PARTIE Ill : Fiches des plantes alpines

Dans cette partie sont décrites, sous forme de fiches, les caractéristiques
botaniques, phytochimiques ainsi que les propriétés pharmacologiques et
thérapeutiques de quatorze plantes. Ces plantes ont été sélectionnées selon
deux criteres. Premiérement, elles font partie de la flore des Alpes.
Deuxiemement, elles ont une monographie européenne établie par le HMPC,
donc un rapport bénéfice/risque considéré favorable et une efficacité reconnue.
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l. L’absinthe

Artemisia est le genre des armoises, dédiées a la déesse grecque Artemis, en
raison de leur usage traditionnel en gynécologie. Absinthium vient du grec
apsinhion qui signifie « privée de douceur » en raison de son goat amer [29].
L’absinthe est une plante médicinale reconnue par 'TEMA comme ayant un usage
traditionnel dans la perte temporaire de I'appétit et les troubles dyspeptiques® et
gastro-intestinaux légers [30].

a. Caracteres botaniques [12],[13],[29],[43]

Nom latin Artemisia absinthium L.

Noms vernaculaires Absinthe, grande absinthe, aluine, alvine, herbe
sainte, armoise amere, absinthe suisse.

Famille Asteraceae.

Plante
Arbuste feuillu nain d'environ 40 a 120cm de
hauteur. Plante vert grisatre-argentée ligneuse®,
pouvant former des larges touffes. Elle a une a trois
tiges  tomenteuses® avec des  rainures
longitudinales, robustes, dressées, pubescentes® et
ramifiées, d’un diamétre de 2 a 5mm. Plante vivace®
par des divisions de sa tige souterraine.

Figure 24 : Absinthe, plante

Feuilles Feuilles grisatres ou verdatres, trés aromatiques et
fortement tomenteuses sur les deux faces. Les
feuilles basales sont fortement pétiolées et
profondément divisées en lobes. Les feuilles
caulinaires® sont moins segmentées et les

apicales® sont lancéolées.
Figures 25 et 26 : Absinthe, feuille
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Fleurs Inflorescence® en panicules® laches axillaires® de 2
a 4mm de diamétre, insérés sur les feuilles
caulinaires ou apicales. Les capitules® sont
nombreux, globuleux et pendants. Les disques de
fleurs comportent environ 20 a 70 fleurs tubulées®
jaunes, hermaphrodites, d’'une longueur d’environ
2mm. Elles ont des bractées® involucrales®
obtuses, grisatres et scarieusesC. La floraison a lieu

entre juillet et septembre.
Figure 27 : Absinthe, fleurs

Habitat Retrouvée aux étages collinéen, montagnard et
subalpin, soit a une altitude entre 0-2200 metres.
Elle pousse a des endroits incultes pierreux,

rocailles, sur des sols calcaires et siliceux.

b. Partie utilisée

Selon la Pharmacopée Européenne les parties utilisées en usage traditionnel
correspondent a la monographie « Absinthii herba ». Ce sont la «feuille basilaire
ou sommité fleurie®, légérement feuillée ou mélange de ces organes entiers ou
contuseés, séchés d'Artemisia absinthium L.» [31]

Elle doit avoir une teneur minimale de 2 millilitres par kilogrammes d’huile
essentielle (drogue desséchée). Sa valeur d’'amertume® doit étre d’au minimum
10 000 [31].

c. Composition phytochimique d’Absinthii herba [30], [26]
Classe chimique Description et composés
HE HE de couleur bleu-vert ou brun, s’épaississant et devenant vert
02 a 15 % sombre alairetlalumiére. Saveur amére et brulante [29].
2 a 6ml/kg
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Elle contient principalement des terpénes.
4 molécules principales : a-thuyone, (Z)-epoxyociméne,

trans-sabinylacétate et chrysanthenylacétate.

CHjs

Figure 28 : Structure
développé de la HsC CHs3

Principes amers Principalement des lactones sesquiterpéniques : Absinthine
(0.15 2 0.4%) (max. 0.28%), anabsinthin, artabsine (0.04 a 0.16%), et
matricine (0.007%).

Figure 29 : Structures développés de I'artabstine et de I'absinthine
Flavonoides : quercétine, rutine.
Acides : caféique, chlorogénique, syringique, salicylique, vanillique.
Autres composés : Caroténoides, coumarines, peroxydes d’homo-diterpénes et

thiophéne.

d. Indications thérapeutiques, formes pharmaceutiques et

posologies [32]
Usage traditionnel, indiqué chez I'adulte par voie orale.

Différentes formes pharmaceutiques de feuilles d’Artemisia absinthium sont
reconnues par 'EMA pour leur usage traditionnel. Ce sont des formes ayant été
commercialisées sur le marché européen pendant une période de 30 ans et
présentées dans la monographie de 'TEMA comme ayant un usage traditionnel.



Elle peut étre associée a d’autres drogues végétales, généralement a d’autres
substances ameres et/ou aromatiques. Ces mélanges sont principalement
utilisés pour des plaintes dyspeptiques ou comme cholérétiques®. Dans le cadre
de cette these nous aborderons seulement les indications et propriétés de la
plante seule.

Les différentes préparations reconnues sont :
i) Substance végeétale broyée.
ii) Jus exprimé de la plante fraiche (DER® 1:0.5-0.9).
iii) Teinture (DER 1:5) avec solvant d’extraction I'éthanol 70% (v/v).
iv) Tisane, préparée par infusion pendant 10 minutes de 1g par 150ml
d’eau bouillante.
V) Gélules ou comprimés de substance végétale broyée.

Les tisanes, le jus exprimeé et la teinture sont indiquées dans la perte temporaire
de 'appétit. Ces préparations sont a prendre 30 minutes avant les repas.

Les tisanes, le jus exprimé, la teinture et les gélules sont indiquées dans les
troubles dyspeptiques et gastro-intestinaux légers. Ces préparations sont a
prendre apres les repas.

Formes pour Posologie
Tisanes 2-3g de la substance végétale broyée par jour,en 2 a 3
prises.

Jus exprimé de 10ml par jour, en 2 prises.
plante fraiche

Teinture L’équivalent de 2 a 3 grammes de plante par jour, en 2
a 3 prises.

Gélules ou | 2,28g de substance végétale broyée par jour, en 3

comprimés prises de 760mg.

La durée du traitement ne doit pas excéder deux semaines.
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e. Mode d’action [30]
Les principes amers stimulent les récepteurs au niveau buccal et gastrointestinal.
lls augmentent ainsi la sécrétion de salive, de suc gastrique, d’enzymes

digestives et de bille. lls stimulent ainsi 'appétit et la digestion.

'y a trés peu d’études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sur
I’Absinthi herba. Cependant on retrouve quelques études sur ses composés
actifs et toxiques, notamment I'absinthine et la thuyone.

f. Toxicologie [30]
Les données de toxicologie concernent la thuyone. La dose maximale journaliere
recommandée de thuyone est de 3mg par jour pour une durée d’utilisation de 2
semaines. Elle a des propriétés neurotoxiques chez les animaux et engendre des

convulsions par son action sur le systeme nerveux.

La dose maximale journaliére temporaire (TMDI) est fixée par le Conseil d’Europe
a 10 pg/kg/jour. Elle est calculée a partir de la dose NOEL. La dose NOEL est la
dose la plus élevée qui, aprés administration pendant une période de 2 semaines,
n’a pas entrainé de convulsions chez le rat (dose NOEL). Cette dose NOEL qui
est de 5 mg/kg, a été ensuite divisée par un facteur de sécurité® de 500 pour
donner la TMDI.

D’un point de vue législatif ceci rend obligatoire d’indiquer la teneur en thuyone
sur I'étiquetage de chaque lot d’un produit a base d’absinthe. L’'HE d’absinthe
n'est pas utilisée en raison de sa forte teneur en thuyone (pouvant atteindre
jusqu’a 50%).

Le manque de données de toxicologie sur 'usage a long terme dans l'utilisation
pour une durée supérieure a 2 semaines, détermine la durée recommandée du

traitement.

La thuyone stimule la contractilité utérine. Ceci et I'absence de données de

sécurité contre-indiquent son utilisation chez la femme enceinte et allaitante.
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g. Effets indésirables [30], [32]
lls sont surtout dus a la présence de thuyone qui, a un dosage supérieur a 3mg
par jour, peut provoquer des vomissements, de la diarrhée, des vertiges et
des convulsions. L’absinthe peut également entrainer une baisse de la

vigilance.

h. Interactions médicamenteuses [30], [32]

- Médicaments anxiolytiques, benzodiazépines hypnotiques, certains
antiépileptiques et neuroleptiques : Interaction pharmacocinétique par
liasison de la thuyone aux récepteurs GABA. La prise d’absinthe pourrait
influencer I'effet des médicaments se liant a ces récepteurs. Cependant il n’y
a pas d’effets cliniques décrits pour cette interaction.

- Fer alimentaire : Les tanins présents dans I'absinthe peuvent diminuer
I'absorption intestinale du fer par formation de complexes volumineux non
assimilables (chélation).

- Autres plantes contenant de la thuyone : Leur prise concomitante peut

entrainer un surdosage en thuyone.

i. Contre-indications et précautions d’emploi [32]

- Obstruction des voies biliaires, inflammation de la vésicule biliaire et autres
affections hépatiques.

- Ulcéres gastro-intestinaux ou reflux gastro-cesophagien.

- Personnes épileptiques ou avec antécédents de convulsions.

- Grossesse et I'allaitement, a cause de la contractilité utérine et 'absence de
données de sécurité.

- Personnes allergiques aux Astéracées du fait de la présence de lactones
sesquiterpéniques.

- Précaution d’emploi : I'absinthe entraine une baisse de la vigilance.
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J- Usage potentiel dans la maladie de Crohn [33]
Omer et al. ont réalisé une étude a double insu Absinthe vs placebo, dans le but
de montrer l'intérét d’associer I'absinthe au traitement de fond maladie de Crohn
(azathioprine). Dans I'étude ils ont administré des gélules contenant 500mg de
substance broyée trois fois par jour pendant une période de 20 semaines. lls ont
montré une inhibition du TNFo (ftumor necrosis factor alpha) et autres
interleukines médiatrices de I'inflammation. Ceci diminuerait les symptéomes des
crises et la fréquence des exacerbations, permettant de réduire l'usage de
corticoides. Cet effet persisterait aprés I'arrét de I'absinthe. La durée d’utilisation,
supérieure a celle préconisée par 'lEMA, s’appuie sur des données de toxicité
d’'une étude de LiTaka Pharamceuticals, dans laquelle ils montrent une absence
de signes de toxicité lors d’'une administration de 9mg/kg/j de la substance broyée

pour une durée de 6 mois chez le rat.
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l. L’achillée millefeuille

Achillea vient du grec achilleios. D’apres la légende elle aurait servi a soigner la

plaie du talon d’Achille pendant la guerre de Troie. Millefolium désigne la feuille

qui présente de nombreuses découpures [29].

L’EMA reconnait un usage traditionnel a ses sommités fleuries, dans la perte

temporaire d’appétit, le traitement symptomatique de troubles gastro-intestinaux

légers, le traitement symptomatique des spasmes liés aux menstruations et le

traitement des petites plaies superficielles [34].

a. Caracteres botaniques [12],[13],[29],[43]

Nom latin

Noms vernaculaires

Famille

Plante

Figure 30 : Achillée, plante
Feuilles

Figure 31 : Achillée, feuille

Achillea millefolium L.

Millefeuille, herbe de Saint-Jean, herbe a dinde,
herbe au charpentier, sourcils de venus, saigne-nez,
herbe aux miliaires, herbe a coupure.

Asteraceae.

Plante herbacée, d’'une hauteur de 30-60cm, pouvant
former des larges colonies. Aromatique, la plante et
les fleurs dégagent une odeur caractéristique. Les
tiges dressées sont fleuries et pubescentes. Plante
vivace rhizomateuse par ses tiges souterraines
rampantes qui forment des rameaux perpétuant et

multipliant la plante.

Feuilles alternes vertes ou vert-gris, profondément
découpées. Elles sont pennées® a 2-3 niveaux de
subdivision, avec des lobes linéaires et 'extrémité en
pointe. Elles sont Iégérement pubescentes sur la face

supérieure, et plus fortement sur l'inférieure.
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Fleurs

Figures 32 et 33 : Achillée, fleurs
Habitat

b. Partie utilisée [35]

Inflorescence en corymbes® serrés blancs ou roses,
de 4 a 8cm de diamétre. Les capitules portent au
centre 3 a 20 fleurs tubulaires, entourées par 4 a 5
fleurs ligulées en languette®, pouvant étre
confondues avec des pétales®. L'involucre est ovoide
a 3 rangées de bractées velues vertes lancéolées. La

floraison a lieu entre mai et octobre.

Elle est retrouvée du niveau de la mer jusqu’a I'étage
subalpin, soit entre 0-2600 métres d’altitude.
Elle pousse dans les prairies, friches® et lisiéres®,

champs cultivés, talus® et terrains secs.

La Pharmacopée Européenne décrit les parties utilisées en usage traditionnel

dans la monographie « Milefolii herba » : la « sommité fleurie séchée, entiére ou

fragmentée, d’Achillea millefolium L. »

Elle doit avoir une teneur minimale en HE de 2ml/kg dans la drogue desséchée.

Elle doit également contenir au minimum 0,02% de proazulenes dans la drogue

desséchée, exprimés en chamazulene.

c. Composition phytochimique de « Milefolii herba » [29], [36], [26]

Classe chimique Description et composés

Tanins Condensés et hydrolysables.
(32a4%)
HE HE bleue obtenue par distillation a partir de la sommité fleurie.

(0,3a1,4)

La composition differe en fonction du génotype et
environnement de la plante. Elle contient : pinénes, sabinéne,
cymeéne, cinéole, linalool, thujones, camphre, bornéol, acétate
de bornyle, caryophylléne, germacrene, nerolidol,

caryophylléne eudesmol, bisabolol, cadinol, et chamazuléne.
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Lactones Aussi appelés « principes ameres ». Retrouvés dans les

sesquiterpéniques sommités fleuries. Ce sont principalement des guaianoides :
l'achillicine (proazuléne) et ses dérivés (achilline, leucodine).
On retrouve également des germacranolides :
dihydroparthenolide,

achillifoline, millefine.

Figure 34 : Structure

de I'achillicine.

Flavonoides Env. 0,6% Aspigénine, lutéoline, isorhamnétine, rutine.
Acides Env. 1,5% Acides caféique, salicylique.

phénoliques

Acides aminés Alanine, histidine, leucine, lysine.

Acides gras Acides linoléique, palmitique et oléique.

Alcaloides Achicéine, achilléine, bétaine, choline.

Glucosides Inuline, asparagine, achilléine, achillétine (glucoside

cyanogenétique) et la bétonicine qui est un glucoalcaloide.
Autres composés  Vitamines C et B9, saponines, stérols, coumarines, alcanes

(tricosane).

d. Formes pharmaceutiques

Les préparations reconnues par 'lEMA comme ayant un usage traditionnel chez
I'adulte et 'adolescent par voie orale et cutanée, sont les suivantes :

a) Substance végeétale broyée.

b) Jus exprimé de la plante fraiche (DER 1 : 0.65-0.93).

c) Extrait liquide (DER 1 : 1), avec solvant d’extraction I'éthanol 25% V/V.

d) Teinture (ratio de substance végétale a solvant d’extraction 1 : 5), avec solvant
d’extraction I'éthanol 45% V/V.

e) Teinture (ratio de substance végétale a solvant d’extraction 1 : 5), avec solvant
d’extraction I'éthanol 31,5% V/V.

f) Extrait sec (DER 6-9 :1), avec I'eau pour solvant d’extraction.

g) Extrait sec (DER 5-10 :1), avec I'eau solvant d’extraction.
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e. Indications thérapeutiques et posologies [36]
Par voie orale

Perte temporaire d’appétit et traitement symptomatique de troubles gastro-intestinaux
légers, notamment des ballonnements et flatulences
Ti 1.5 a 4 g de substance végétale broyée, infusée dans 150 a 250 ml d’eau
isanes
bouillante, trois a quatre fois par jour, entre les repas.
Jus exprimé de . _ _
R 5-10 ml deux a 3 fois par jour
plante fraiche
Extrait liquide 2 a 4 ml, trois fois par jour

(d) : 2 a4 ml, trois fois par jour
Teintures . .
(e) : 4.3 ml (= 4.2 g), quatre fois par jour
Traitement symptomatique de troubles gastro-intestinaux légers, notamment des
ballonnements et flatulences
Extrait sec (f) 334 mg d’extrait sec, trois a quatre fois par jour
Traitement symptomatique des spasmes liés aux menstruations
] 1-2 g de substance végétale broyée infusée dans 250 ml d’eau bouillante,
Tisanes ) )
2 a 3 fois par jour.
Extrait sec (g) 250 mg d’extrait sec, deux a trois fois par jour.
Par voie cutanée
Traitement des petites plaies superficielles
3-4 g de substance végétale broyée infusée dans 250 ml d’eau bouillante,
Usage cutané a appliquer deux a trois fois par jour sur la zone affectée par une

compresse imprégnée de l'infusion

La durée du traitement ne doit pas excéder une a deux semaines.

f. Mode d’action [36], [26]

Les effets pharmacologiques décrits sont principalement dus a I'huile essentielle,
les pro-azulénes et autres lactones sesquiterpéniques, et les dérivés phénoliques

tels que acides caféiques et flavonoides.
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e Traitement de la perte temporaire de [I'appétit et traitement
symptomatique de troubles gastro-intestinaux légers, notamment des

ballonnements et flatulences.

C’est un tonique amer et carminatif®, grace aux effets des principes amers,
décrits précédemment. L’achilléine est le principe amer de la plante. Sa valeur
d’amertume est de jusqu’a 5 000 (Pharmacopée Allemande).

C’est également un traitement adjuvant de la composante douloureuse des
troubles fonctionnels digestifs grace a ses propriétés spasmolytiques et anti-
inflammatoires. L’activité spasmolytique est attribuée aux flavonoides,
notamment la quercétine, lutéoline et aspigénine. L’action est principalement due
au blocage du flux entrant des canaux calciques® (qui est responsable d’une
contraction) [37]. L’activité anti-inflammatoire, attribuée aux sesquiterpénes,
se fait par inhibition des élastases HNE (human neutrophil elastase) et des
métalloprotéases matricielles MMP-2 et -9, et par inhibition de la synthese des
prostaglandines a partir de l'acide arachidonique via [linhibition des
cyclooxygénases et inhibition de la synthése des leucotrienes par inhibition de la
lipoxygénase [38].

e Traitement symptomatique des spasmes liés aux menstruations
Ses effets spasmolytiques ont une action sur les crampes menstruelles.
¢ Traitement des petites plaies superficielles

Grace a ses activités anti-inflammatoires et astringentes.

g. Toxicologie [36]

La présence de thuyone peut donner des effets toxiques, décrits précédemment
(pages 48 et 49). La plante doit avoir une teneur maximale de 0,2% en HE, ce
qui correspond a une dose maximale journaliére de 32mg d’HE, et donc
théoriguement une dose maximale de 1,5mg de thuyone.

La plante peut également étre responsable de dermatites de contact.
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h. Effets indésirables [36]

Allergie généralisée cutanée chez les personnes sensibles aux Astéracées a

lactones. On observe également des dermatites de contact.

i. Interactions médicamenteuses [36]

Il N’y a pas d’interactions décrites pour I'achillée.

j- Contre-indications [36]
L’EMA déconseille I'utilisation de la plante pendant la grossesse et I'allaitement,

ainsi que chez I'enfant de moins de 12 ans, par manque de données.

k. Utilisations potentielles en étude

L’administration chez le rat, pendant une période de 14 jours a des doses de
200mg/kg et 400mg/kg d’extrait aqueux, et en association avec le paclitaxel ou
le cisplatine, montre une diminution des dommages testiculaires du paclitaxel

[39] et de la toxicité oculaire du cisplatine [40].

Administrée a une dose de 250 a 500mg par jour d’extrait aqueux (correspondant
a 2 a 4g de sommité fleurie), pendant une durée d’un an en tant que traitement
adjuvant dans la sclérose multiple, elle diminuerait la fréquence des récidives et

I'étendue des lésions de fagon significative [41].

L’extrait éthanolique (80% V/v) des parties aériennes, administré par voie
intrapéritonéale pendant 14 jours chez le rat, a une dose de 100mg/kg, montre
une action protectrice des cellules pancréatiques dans le diabéte de type 1 par

régulation des IL-113 et de I'expression du géne iNOS [42].
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Ill. L’arnica des montagnes

L’étymologie d'Arnica n’est pas connue. Montana est le féminin du latin
montanus, qui veut dire montagneux ou montagnard. C’est une espéce rare et

actuellement protégée [26],[60].

a. Caracteres botaniques [12],[13],[29],[43]

Nom latin Arnica montana L.

Noms vernaculaires Arnica, Arnique, Tabac des Vosges, Tabac des
savoyards, Dronic d’Allemagne, Panacée des
chutes, Herbe aux chutes, Souci des Alpes,
Plantain des Alpes, Herbe aux précheurs.

Famille Asteraceae

Plante Plante vivace herbacée, de 20 cm a 70 cm de
hauteur. Tige florifere annuelle®, velue, dressée
et terminée par un capitule floral en général
unique (cependant, on peut parfois retrouver
deux rameaux secondaires portant chacun un

capitule a l'aisselle des feuilles supérieures). Elle

Figure 35 : Arnica, a une tige souterraine courte dodeur
plante désagréable.
Feuilles
Les feuilles basales sont vert pale, entieres,
sessiles®, ovales, lancéolées et disposées en
Figure 36 : Arnica, une rosette aplatie sur le sol.

feuilles basales

Sur la tige, il y a une a deux paires de feuilles
caulinaires, opposéesC®, entiéres, sessiles et plus

petites que celles de la rosette.
Figure 37 : Arnica,

feuilles caulinaires
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Fleurs

Figures 38 et 39 : Arnica, fleurs

Habitat

b. Partie utilisée [44]

Les inflorescences ont des capitules solitaires,
larges de 5 a 8 cm. Plus rarement, ils peuvent
étre retrouveés groupés par 3 a 7 a I'extrémité de
la tige fleurie. Les capitules sont étalés, de
couleur jaune-orangé, et portés par un
pédoncule® de 2-3 cm. L’involucre a de 18 a 24
bractées, aigués® a leur sommet et garnies a
I'extérieur de poils vert-jaune, égales entre elles
et disposées sur 2 rangeées.

Les fleurs de la périphérie sont femelles,
ligulées® a languette, de 20 mm a 30 mm de long
et implantées sur un seul rang. Elles entourent
les fleurs du disque qui sont hermaphrodites,
tubulaires et mesurant environ 15mm de long.
Elles sont nombreuses, environ 50 a 100 par

disque. La floraison a lieu entre juin et aodt.

Elle est retrouvée entre 600 et 2400 metres
d’altitude, surtout dans les étages subalpins et
alpins. On la retrouve en montagne sur terrains

acides, prairies d’altitude et tourbiéres®C.

La partie utilisée est le capitule séché, entier ou brisé, d’Arnica montana L.

(Arnica flos). Elle doit avoir une teneur en lactones sesquiterpéniques totales d’au

minimum 0,40%, exprimés en tiglate de dihydrohélénaline (C20H260s5) (mesurés

dans la drogue desséchée).
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c. Composition phytochimique d’Arnica flos [26], [48]

Classe chimique
Huile volatile

2 a 5ml/kg
0,5-1%
Lactones

sesquiterpéniques

Flavonoides
(0,2 a2 0,3%)
Caroténoides

Autres composés

Description et composés

Responsable de I'odeur, rendue pateuse par sa forte teneur
en AG (jusqu’a 50%). Renferme, entre autres, des carbures
terpéniques et des dérivés du thymol.

Hélénaline (0,2-0,5%), dihydrohélénaline et leurs esters. La

composition varie en fonction de l'origine géographique.

Figure 40 : Structure

de I'hélénaline

lls sont les responsables de la couleur du capitule.
Triterpénoides phytostérols  acides gras  alcanes

polysaccharides, acides phénols et coumarines.

d. Formes pharmaceutiques [49]

Préparations semi-solides et liquides pour usage traditionnel par voie cutanée.

a. Substance végétale : capitule séché, entier ou brisé.

b. Teinture (DER 1 : 10), extrait avec I'éthanol a 70%.

c. Teinture (DER 1 : 10), extrait avec I'éthanol a 60%.

d. Teinture (DER 1 : 5), extrait avec I'éthanol a 60%.

e. Extrait liquide de fleurs fraiches (DER 1 : 20), avec I'éthanol a 50% (m/m).

e. Indications et posologies [49]

Traitement symptomatique topique traditionnel de la douleur et de I'inflammation

en traumatologie bénigne, des hématomes, entorses et douleurs musculaires

localisées [50].
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e Préparations semi-solides : gels, cremes

A base de 20-25% de teinture : appliquer une couche mince sur la zone affectée,
deux a trois fois par jour.

A base de 50% d’extrait liquide : appliquer une couche mince sur la zone

affectée, deux a quatre fois par jour.

e Préparations liquides
Imprégner une compresse de 2,5ml de préparation liquide et I'appliquer sur la
zone affectée, trois a quatre fois par jour.

f. Mode d’action

Les lactones sesquiterpéniques, dont principalement I’hélénaline inhibent
I'activation des facteurs de transcription nucléaires NF-kB et NF-AT, qui sont
responsables de la transcription de génes codant pour des médiateurs
inflammatoires [26], [50], [45]. Elles inhibent également la migration des
polynucléaires et la rupture des membranes lysosomiales [26]. L’hélénaline a
également une activité inhibitrice sur I'agrégation plaquettaire et les coumarines

sont anticoagulantes [46], [26].

g. Effets indésirables
Allergie généralisée cutanée chez les personnes sensibles aux Astéracées a
lactones [49].
Des irritations de la peau peuvent arriver lors d’applications prolongées ou trop
dosées : rougeur, vésicules, démangeaisons, eczéma voire des nécroses dans

les cas les plus extrémes. L'utilisation de I'arnica doit étre occasionnelle.

h. Toxicité [26]
L’hélénaline est toxique par voie orale. Les intoxications résultent en des

vomissements, dysfonctionnements respiratoires et cardiaques, expectorations

66



sanglantes, troubles neurologiques pouvant méme aller jusqu’au décés

(observés suite a la consommation de préparations d’arnica a visée abortive).

i. Contre-indications
- L’arnica est contre-indiquée chez les personnes ayant des allergies connues
aux autres Astéracées a lactones.
- Cette plante est réservée a 'usage externe (hors homéopathie).
- Elle ne doit pas étre appliquée sur les mamelons chez les femmes allaitantes.
L’EMA déconseille 'usage chez la femme enceinte et allaitante, ainsi que chez
'enfant de moins de 12 ans par manque de données. En France, 'arnica est
commercialisée par voie topique a partir de 1 an.

j- Usages potentiels [50]
L’hélénaline a une concentration de 0,5 a 2umol/L, induit la voie apoptotique
mitochondriale chez les lymphocytes TDC4. Cette propriété pourrait dans un
futur étre exploitée dans le traitement des déreglements immunitaires médiés par
des TCD4 [47].
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IV. Le bouillon blanc

Le bouillon blanc est une plante présentant une monographie communautaire

pour ses fleurs, reconnues comme ayant un usage traditionnel dans le traitement

symptomatique des irritations de la gorge liées aux toux seches et aux rhumes

[53].

a. Caracteres botaniques [12], [13], [29], [43]
Le tableau suivant détaille deux sous-espeéces incluses dans la monographie :

Nom latin

Noms vernaculaires
Subsp. thapsus
Noms vernaculaires
Subsp. montanum
Famille

Plante

Figure 41 : Bouillon

blanc, plante

Feuilles

Figures 42 et 43:
Bouillon blanc,

feuilles

Verbascum thapsus L.

Moléne, bouillon blanc, bonhomme herbe de
Saint-Fiacre, cierge de Notre-Dame.

Moléne des montagnes, moléne a feuilles
épaisses.

Scrophulariaceae

Plante bisannuelle® herbacée, d’une hauteur de
50 a 150cm, robuste et entiérement revétue de
poils étoilés jaunatres qui donnent a la plante
une teinte dorée. La tige est dressée et non

ramifiée.

Subsp. Montanum

Grandes feuilles épaisses ovales-lancéolées.
Les inférieures sont en rosette et longuement
pétiolées, et les caulinaires sont alternes,
sessiles et plus ou moins décurrentes®.

Elles sont recouvertes de poils tecteurs gris-
jaunatre dits poils en candélabre (Figure 17).
Ces poils les difféerencient des feuilles de
digitale. Les feuilles fraiches ont une odeur

légérement aromatique.
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Figure 44 : Poil en candélabre

Fleurs

Figure 45
Bouillon blanc, fleurs

Habitat

b. Partie utilisée [51]

Subsp. thapsus
Les feuilles sont plus longuement décurrentes
et la pilosité est étoilée, blanche et

généralement plus dense.

Inflorescence cylindrique de fleurs en grappes
denses, ressemblant a des épis, a parfum de
miel. Elle est longue, pouvant atteindre plus de
1 meétre et a une ouverture progressive des
fleurs en commencgant par le haut. Les fleurs
sont a pétales soudés jaune pale, avec un
diameétre de 2 a 2,5cm. Chaque fleur comprend
un calice® a 5 divisions lancéolées, une corolle®
jaune, 5 pétales inégaux et 5 étamines® jaunes
et velues. Elle fleurit de juin a septembre.

Retrouvées a I'étage collinéen, montagnard et
subalpin. Elle est trouvée surtout au niveau de
lieux incultes : des friches d’altitude et rocailles

ensoleillées, prairies seches et talus.

La drogue végétale ayant une monographie a la pharmacopée européenne est

la « Fleur séchée, réduite a la corolle et a I'androcée®, de Verbascum thapsus

L., V. densiflorum Bertol. (syn. V. thapsiforme Schrad.) ou V. phlomoides L., ou

leurs hybrides®, ou d’'un mélange parmi ces trois espéces et/ou leurs hybrides »,

aussi appelée « Verbasci flos ».

c. Composition phytochimique de Verbasci flos [29], [52]

Classe chimique  Description et molécules

Polysaccharides  Hydrosolubles, principalement arabinoses, acides uroniques et

(2a3%) galactoses. Ce sont des mucilages.
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Polyphénols
(4,18%)

Flavonoides
Saponosides

Autres composés

Les polyphénols totaux exprimés en acide gallique. On retrouve
I'acide férulique (29.61 mg/g), 'acide caféique (39.96 mg/g) et
I'acide rosmarinique (14.93 mg/qg).

Dérivés de la quercétine.

Triterpéniques : thapsuines A et B, et hydroxythapsuines A et B.
Glycosides iridoides (aucuboside, catalpol et dérivés),
phytostérols (B-sitostérol et peroxyde d’ergostérol), esters osidiques

phénylpropaniques et lignanes.

d. Formes pharmaceutiques [53]

Tisanes pour utilisation par voie orale.

i) Fleur séchée, comme définie dans la monographie de la Pharmacopée

Européenne.

ii) Préparations de substance végétale : substance végétale broyée.

e. Indications thérapeutiques et posologies [53]

Verbascum thaspum L. est indiquée dans le traitement symptomatique des

irritations de la gorge liées aux toux séches et aux rhumes.

Posologie : 1,5 a 2 grammes de substance végétale (entiére ou broyée) a faire

infuser dans 150ml d’eau bouillante, trois a quatre fois par jour. La durée du

traitement est limitée a une semaine.

f. Mode d’action [29]

C’est un émollient, adoucissant par ses substances mucilagineuses. Il tapisse

la surface irritée de 'cesophage. Les saponosides ont une action expectorante.
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g. Toxicologie [52]
In vitro, les saponines peuvent causer une hémolyse des globules rouges. Mais

ces effets n'ont pas été observés in vivo.

h. Effets indésirables et interactions médicamenteuses

Des évenements indésirables ou interactions n’ont pas été décrits.

i. Contre-indications et précautions d’emploi [53]

Allergie a la substance active. Elle est déconseillée chez I'enfant de moins de 12

ans, chez la femme enceinte et allaitante par absence de données.

j- Utilisations potentielles

- Action antioxydante d’un extrait éthanolique sur les radicaux libres,
potentiellement utile en cancérologie [55]

Les chercheurs ont mesuré l'activité antioxydante par mesure de I'inhibition des

radicaux libres de DPPH (diphénylpicrylhydrazyle). Un extrait éthanolique, a une

concentration de 50mg/L, résulte en une inhibition de 21,26% des radicaux libres

DPPH. A une concentration de 300mg/L, il résulte en une inhibition de 91,31%.

- Apoptose de Trichomonas vaginalis in vitro [56]

Dans cette étude, les chercheurs ont étudié I'apoptose chez T. vaginalis aprés
exposition a un extrait éthanolique de Verbascum thapsus a des concentrations
de 25, 50, 100, 200 et 400mg/ml. lls ont déterminé par cytométrie de flux® que
les pourcentages d’apoptose apres 48h étaient respectivement de 20.7, 37.04,
47.5, 62.72 and 86.35%. Dans le groupe contréle de pourcentage d’apoptose
était de 2.9%, ce qui montre un effet significatif in vitro.
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- Usage traditionnel comme anti-helminthique et antispasmodique dans
des tribus au Pakistan [57]

Des extraits hydro-méthanoliques a 10, 20 et 40mg/ml de Verbascum thapsus,
ont été testés avec un contréle négatif (25ml d’eau), et un contréle positif (25ml
d’albendazole a 10mg/m)l. Les chercheurs ont mesuré, sur un meélange de vers
(Ascaridia galli, vers rond et Raillietina spiralis, teenia), le temps de paralysie et
de mort, ainsi que la proportion de vers touchés. On observe un effet pour toutes
les concentrations de Verbascum thapsus et d’albendazole. L'amplitude et la

vitesse d’action sont corrélées aux concentrations.

L’effet relaxant a été testé sur jéjunum de lapin, avec des concentrations
croissantes de Verbascum thapsus. Le degré de relaxation a été mesuré par
rapport a l'effet 1,0 yM d’atropine. Les chercheurs ont observé un effet
concentration-dépendant de la relaxation des contractions spontanées.

- Activité anti-inflammatoire dans Il'ostéoarthrite, par inhibition de
médiateurs pro-inflammatoires [58]
Les chercheurs ont utilisé I'extrait aqueux de V. thapsus a des concentrations de
50 et 100 pyg/ml sur une durée de 24h et 6 jours. L'extrait aqueux est composé
principalement de glycosides phénylethanoliques. lls montrent une activité anti-
inflammatoire sur des cultures macrophagiques supérieure a celle
d’'Harpagophytum procumbens, qui est le traitement traditionnel de
I'ostéoarthrite, avec une diminution significative des niveaux de NO. lIs montrent
également une cytotoxicité moindre de V. thapsus par rapport a H. procumbrens.
Finalement, ils montrent une diminution de I'expression des cytokines pro-
inflammatoires dans une culture de chondrocytes « IL-1B-stimulated HC », qui

est un modéle ostéoarthritique. Il s’agit notamment de I'lLR3, IL6, la COX2 et iNOS.
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V. L’épilobe

L’épilobe est une plante présentant une monographie communautaire pour ses
parties aériennes reconnues comme ayant un usage traditionnel dans le
traitement des symptdbmes urinaires associés a hypertrophie bénigne de la

prostate [61].

a. Caracteres botaniques [12], [13], [29], [43]
Nom latin Epilobium angustifollium L.
Noms vernaculaires Epilobe a feuilles étroites, épilobe en épi, laurier de
Saint Antoine.
Famille Onagraceae.

Plante

Plante vivace d'une hauteur de 50 a 200cm,
formant souvent des grandes colonies. Sa tige est
dressée, rigide, glabre® et parfois ramifiée dans sa
partie haute.

Figures 46 et 47: Epilobe, plante

Feuilles Feuilles nombreuses sur la tige, alternes et
sessiles. Elles sont lancéolées, effilées et étroites,
et peuvent atteindre 15cm de long et 20 @ 30mm

Figure 48 : Epilobe, feuille de large.

Fleurs L’inflorescence est une grappe terminale allongée.
Elle porte de nombreuses fleurs, par des
pédicelles® de 7 a 25mm de longueur. Les fleurs,
de 20 a 25mm de diametre, penchées, ont quatre

Figure 49: Epilobe, sépales® et quatre pétales roses libres et longues

inflorescence de 10 & 18mm. Le style® est étalé en croix et
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courbé vers le bas. La floraison a lieu entre juin et

septembre.
Figures 50:
Epilobe, fleur
Habitat Retrouvée dans les clairiéres®, les lisiéres et les

coupes forestiéres de la plaine (étage collinéen) a
I'étage alpin, soit a une altitude entre 0 et 2300

métres. Plante commune en montagne.

b. Partie utilisée [59]
La drogue végétale consiste en les parties aériennes séchées entieres ou
fragmentées d’Epilobium angustifolium L. et/ou Epilobium parviflorum Schreb.
cultivé avant ou pendant la période de floraison. Elle doit contenir au moins 8%
de tanins.
Adultération/falsification : Les especes Chamerion angustifolium (L.) Holub et

Epilobium hirsutum (L.) doivent étre absentes de I'échantillon.

c. Composition phytochimique des parties aériennes [59]
Classes chimiques  Description et composés
Tanins et dérivés oenothéine B, oenothéine A, tri-, tetra-, et penta-O-
(8a14%) galloylglucose.
Flavonoides (1 a 2%) Kaempférol, quercétine, myricétine et leurs dérives.
Stéroides (0,4%) Cholestérol, campestérol, stigmasteérol, B-sitostérol.
Triterpénes (1,5%) Acides ursolique, corosolique, oléanolique.
Acides phénoliques Acides ellagique, gallique, cinnamique, caféique, férulique...
et dérivés
Autres constituants Acides linoléique, palmitique, stéarique, eicosanoique,

arachidonique.
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Figure 51 : Oenothéine A Figure 52 : Oenothéine B

d. Indications thérapeutiques, formes pharmaceutiques et

posologies [61]

Les parties aériennes de I'épilobe sont traditionnellement indiquées dans le
traitement des symptomes urinaires associés a hypertrophie bénigne de la
prostate (HBP), apres exclusion des diagnostics différentiels par un médecin.

Leur usage réservé a 'adulte.

Elles sont utilisées par voie orale, sous forme de tisane de la drogue végétale
entiére ou broyée. La posologie recommandée est de 1,5 a 2,0 grammes de
substance végeétale entiéere ou broyée, a faire infuser dans 250ml d'eau

bouillante, deux fois par jour. L'utilisation a long terme est possible.

e. Mode d’action [59]

Des expériences in vitro montrent un effet anti-inflammatoire, analgésique et

antiprolifératif sur la croissance des cellules prostatiques.

Les études in vitro sur les métabolites des oenothéines A et B montrent un

potentiel effet sur des cellules prostatiques cancéreuses [62]. Cependant il
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manque des études précliniques et cliniques pour pouvoir conclure sur le

mécanisme d’action et son efficacité.

Une étude in vitro montre un effet cytotoxique de I'extrait aqueux (DER 4-5: 1)
sur des cellules prostatiques cancéreuses hormono-dépendantes (LNCaP), par

activation de la voie mitochondriale de I'apoptose [63].

f. Toxicologie [59]
La DL50 d’une teinture mére éthanolique d’Epilobium angustifolium (DER 1 : 10)
sous forme seche chez la souris est de 1,4g/kg.
Cependant ['utilisation d’Epilobium angustifolium en tisane aux posologies
indiqués ne pose aucun risque, compte tenu des données disponibles.

g. Effets indésirables
Il n’y jusqu’a présent pas d’effets indésirables décrits lors de I'utilisation de

I'épilobe.

h. Interactions médicamenteuses [59]

- Interactions avec cytochromes P450 in vitro

Un extrait sec (a partir d’extrait aqueux) d’Epilobium angustifolium a montré des
effets sur 'expression de génes de CYP450 jouant un réle dans le métabolisme
de plusieurs hormones stéroides. Cependant, aucun effet clinique n’est reporté
[54].
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i. Contre-indications et précautions d’emploi [59]

- Hypersensibilité a I'Epilobium angustifolium.

- L’EMA déconseille l'utilisation de la plante pendant la grossesse et
I'allaitement, ainsi que chez I'enfant de moins de 18 ans, par manque de
données.

- Si les symptdmes s’aggravent, ou s’accompagnent de fiévre, spasmes, de
sang dans les urines, de douleurs mictionnelles ou d’une rétention urinaire

une consultation médicale est nécessaire.

k. Autres propriétés et utilisations

L’épilobe a aussi montré des activités anti-diarrhéique, analgésique,

antioxydante, antibactérienne et antifongique [59].

Le potentiel thérapeutique des composés phénoliques d’Epilobium angustifolium,
et plus concrétement de I'oenothéine B sont des sujets d’étude. L’'oenothéine B
est dégradée en acides gallique et ellagique, qui ont des propriétés intéressantes

antitumorales, neuroprotectrices et antioxydantes [62].

L’HE d’épilobe augmente I'absorption de principes actifs a travers de la peau [64],
ce qui pourrait potentiellement étre utilisé en galénique de produits topiques
pharmaceutiques et cosmétiques pour améliorer la pénétration des actifs.
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VI. Lagentiane

Gentiana : genre dédié a Gentius, roi d’lllyrie qui serait le premier a en avoir

signalé l'intérét. Lutea se référe a la couleur jaune des fleurs [29].

La gentiane est reconnue par 'lEMA comme une plante médicinale a usage

traditionnel. Ses racines sont indiquées dans le traitement de la perte temporaire

de I'appétit et des troubles dyspeptiques et gastro-intestinaux Iégers [65].

a. Caracteres botaniques [12], [13], [29], [43]

Nom latin
Noms vernaculaires
Famille

Plante

Figure 53:

Gentiane, plante

Feuilles

Figures 54 et
55: Gentiane,

feuilles

Gentiana lutea L.
Gentiane, grande gentiane, gentiane jaune.

Gentianaceae

Plante vivace a tige dressée, robuste, verte, creuse
et lisse, de 50 a 120cm de hauteur.

Racine pivotante® charnue qui peut atteindre jusqu’a
60cm de long. Toute la plante est d’'une odeur forte
et d’'une saveur trés amere. Elle peut atteindre une

durée de vie d’'une soixantaine d’années.

Feuilles opposées, disposées par paires, de couleur
vert pale, glabres et avec 5 a 7 nervures
longitudinales convergentes. Pétiolées et larges a la
base, elles deviennent sessiles puis embrassantes®

et petites dans la partie haute de la plante.
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Fleurs

Figure 56 : Gentiane, fleurs

Habitat

Les inflorescences sont situées a laisselle des
feuilles supérieures et contiennent des grappes de 12
a 16 fleurs jaune vif. Grandes fleurs de 3 a 4cm de
longueur, a pétales étroits soudés uniquement a leur
base et des étamines a longues anthéres® libres
entre elles. Floraison entre juin et aodt, ne fleurit pas
avant 'age de 10ans.

Peut étre retrouvée dans les régions montagneuses,
paturages et pentes ensoleillées. Au niveau
montagnard et subalpin ainsi qu'aux étages collinéen
et alpin dans une moindre mesure, a des altitudes
entre 300 ou 2400 métres d’altitude, mais surtout
entre 800 et 1800m. Sa cueillette réglementée en
Savoie [60].

b. Partie utilisée [66]
Les organes souterrains fragmentés et séchés de Gentiana lutea L. font I'objet

d’'une monographie a la Pharmacopée européenne« Gentianae radix » .

lls se présentent sous la forme de fragments subcylindriques ou ramifiés d’'une

longueur de 5 & 15cm et d’'un diamétre de 5 a 40mm. La surface est brun-jaune

ou brun-gris et la couleur d’'une section transversale est jaunatre ou jaune-rouge.

La racine est ridée longitudinalement et peut porter des cicatrices de radicelles a

sa surface. A I'état sec, elle

est dure et cassante. Elle absorbe facilement

'humidité et devient alors flexible. Elle présente une saveur ameére, forte et

persistante.

Figure 57:

Gentianae radix
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c. Composition phytochimique de Gentianae radix [26], [67]

Classes chimiques Description et composés

Sécoiridoides
(22 8%)

Xanthones

(usqu’a 1%)

Carbohydrates
(30 a 35%)

Huile volatile
(0,12 0,2%)
Autres

constituants

Principes amers, localisés dans le cortex® de la racine. Le
gentiopicroside (gentiamarine, jusqu’a 9%), a une valeur
d’amertume de 12000. L’amarogentine (amarogentioside,
entre 0.025 a 0.4%), a une valeur damertume de 58 millions,
c’est la substance la plus ameére connue.

Responsables de la coloration jaune de la racine.
Xanthones (gentisine, isogentisine) et gentiosides glycosides

des xanthones (primiverosides).

Retrouvés dans la racine séchée. Les proportions des
disaccharides saccharose et gentiobiose augmentent par
dégradation du gentianose lorsque la racine séche. On retrouve
des monosaccharides (glucose et fructose), des disaccharides
(saccharose et gentiobiose), des tri-saccharides (gentianose) et
des polysaccharides (notamment des pectines).

Donne le golt caractéristique, notamment aux liqueurs
extraites.

Phytostérols, triterpénes, acides phénols.

Figure 58 : Structures de 'amarogentioside et du gentiopicroside.

La composition varie en fonction du moment de récolte. La proportion dessucres

diminue en printemps et atteint son maximum en juillet. Les substances améres

augmentent avec laltitude et atteignent leur maximum en printemps, puis
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diminuent en paralléle avec 'augmentation des sucres. Il est important de sécher
la racine directement aprés la récolte pour éviter toute fermentation, qui

changerait la composition chimique de la racine.

d. Formes pharmaceutiques [68]
Tisanes ou préparations liquides ou solides pour usage par voie orale.
a) Racine de Gentiana lutea L. fragmentée.
b) Substance végétale broyée.
c) Extrait sec (DER 4,5-5,5: 1), avec pour solvant d’extraction I'éthanol a 53%
VIV.
d) Extrait liquide (DER 1 : 1) avec pour solvant d’extraction I'’éthanol a 45% V/V.
e) Teinture (DER (5 : 1), avec pour solvant d’extraction I'éthanol a 70% V/V.

e. Indications thérapeutiques et posologies [68]

Plante médicinale traditionnellement utilisée par voie orale dans le traitement de
la perte temporaire de I'appétit et des troubles dyspeptiques et gastro-

intestinaux légers.

Forme Posologie

Tisane 0,6 a 2g de la substance végétale fragmentée ou broyée en
(a) et (b) infusion dans 150mL d’eau bouillante, une a trois fois par jour.
Extrait sec (c) 240mg, deux a trois fois par jour.

Extrait liquide (d) | 1g, deux a quatre fois par jour.

Teinture (e) 1mL, une a trois fois par jour.

Dans le traitement de la perte d’appétit, les préparations sont a administrer une
demi-heure avant le repas, a I'exception de I'extrait sec qui doit étre administré

une heure avant.

La durée du traitement est limitée a deux semaines, en cas de persistance des

symptémes une consultation médicale est nécessaire.



f. Mode d’action [26]
Les sécoiridoides, principes amers, agissent sur des récepteurs au niveau
buccal et gastrointestinal. lls augmentent ainsi la sécrétion de salive, de suc
gastrique, d’enzymes digestives et de bille. lls stimulent ainsi I'appétit et la
digestion.
Une activité spasmolytique a été démontrée in vivo sur 'iléon du rat. L’activité est

médiée par I'activation des canaux ioniques® de potassium et de calcium [69].

g. Toxicologie
Il N’y a de toxicités décrites lors de I'utilisation de la gentiane.

h. Confusions [66]
Confusion dangereuse des racines avec celles du vératre blanc (Veratrum
album) qui est toxique. La confusion a lieu par la ressemblance des feuilles et
des habitats. Le rhizome est trés distinct : il est trapu, noiratre et a de nombreuses
racines. Les feuilles sont disposées par paires et sont glabres chez la gentiane,

alors gu’elles sont velues et non disposées par paires chez le vératre.

i. Effets indésirables [26]
Chez les personnes sensibles, la gentiane peut cause des maux de téte

occasionnels.

j- Interactions médicamenteuses [66]
Il N’y a pas d’interactions décrites lors de l'utilisation de la gentiane.

k. Contre-indications et précautions d’emploi [68]
- Elle est contre-indiquée chez les personnes souffrant d'ulcéres gastro-
duodénaux [26] et ayant une hypersensibilité a Gentiana lutea L.[68].
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- L’EMA déconseille son utilisation chez les enfants et adolescents de moins
de 18 ans, ainsi que chez la femme enceinte et allaitante par manque de
données de sécurité [68].

- Siune aggravation des symptémes survient, ou ceux-ci persistent au-dela de

deux semaines de traitement, une consultation médicale est nécessaire [68].

I. Autres utilisations potentielles en étude

Les xanthones de la gentiane inhibent les monoamine-oxydases cérébrales

[26],[70]. Il serait intéressant d’étudier un potentiel effet antidépresseur in vivo.

Les effets potentiels du gentiopicroside (GPS) ont été étudiés par Antoniadi et al.
Ce composé montre in vitro des activités anti-inflammatoires (par inhibition des
cytokines pro-inflammatoires), sur le métabolisme du glucose et antitumorales.
In vivo, il montre sur des modéles murins une activité contre le diabete, 'obésite,
I'hépato-stéatose alcoolique, la fibrose pulmonaire, I'inflammation, [I'arthrite
rhumatoide et goutteuse. Il montre également des propriétés antimicrobiennes,
antidépressives, d’induction de l'ostéogenése, de cicatrisation de plaies et de
régénération tissulaire et collagénique [71].
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La myrtille

Vaccinum vient de vache en latin vacce, car ce serait une plante broutée par les

vaches. Une autre origine possible est du latin bacca qui veut dire baie®. Myrtillus

est dérivé de myrtus car il existe une ressemblance au fruit du myrte [29].

Elle est reconnue par lEMA comme étant une plante médicinale a usage

traditionnel dans le traitement symptomatique des troubles circulatoires mineurs

tels que les jambes lourdes et hémorroides, et dans le traitement symptomatique

de la fragilité capillaire cutanée [72].

a. Caracteres botaniques [12], [13], [29], [43]

Nom latin

Noms vernaculaires

Famille

Plante

Figure 59 : Myrtille, plante
Feuilles

Figure 60 : Myrtille, feuilles

Vaccinum myrtillus L.

Airelle myrtille, airelle, airelle anguleuse,
brimbelle, raisin des bois, myrtille noir, airelle
noire, raisin de bruyére, aires.

Ericaceae.

Arbuste nain de 10 a 50cm de hauteur, trés
ramifié, formant des petits buissons, souvent en
populations importantes. Rameaux verts,
glabres, dressés et anguleux. Plante vivace se
multipliant par des ramifications de son rhizome

ou des bourgeons nés sur les racines.

Feuilles ovales alternes vertes, caduques®,
rougissant en automne. Elles sont finement
dentées sur les marges, souples, non enroulées
sur les bords et a nervures fines en réseaux,

apparentes sur les deux faces.
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Fleurs Petites fleurs solitaires ou par deux, insérées a
l'aisselle des feuilles par des pédoncules courbés
courts, de 4 a 7mm de de long. Fleurs en
clochette, pendantes, rouges ou rose-verdatre, a
pétales soudées, de 5 a 7mm de long. Corolle
gonflée en forme de grelots avec 4 ou 5 lobes. Le

Figure 61 : Myrtille, fleur style et stigmate® sont simples et dépassent de

peu la corolle. Floraison entre mai et juillet.

Le fruit est une baie globuleuse de couleur bleu-
noir, avec une dépression au sommet et a chair
violacée sucrée. Les fruits sont matures entre

juillet et septembre.

Figure 62 : Myrtille, fruits

Habitat Elle peut étre retrouvée dans les sous-bois sur
des sols acides siliceux, landes, tourbiéres, bois
clairs et foréts de coniféres. Présente et
abondante dans les régions montagneuses,
surtout aux étages montagnard, subalpin et alpin,
mais aussi dans une moindre mesure a I'étage
collinéen. Retrouvée entre 400 et 2600 métres
d’altitude.

b. Partie utilisée
La partie utilisée est le fruit de myrtille. Trois monographies existent dans la

Pharmacopée Européenne pour le fruit de myrtille.

Le fruit frais de myrtille : « Myrtilli fructus recens ». C’est le « fruit mar, frais ou
congelé, de Vaccinium myrtillus L. ». La drogue desséchée doit avoir une teneur
minimale de 0,30% d’anthocyanosides, exprimés en chlorure de cyanidine 3-O-

glucoside [73].
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L’extrait sec purifié et titré de fruit sec de myrtille : « Myrtilli fructus recentis

extractum siccum raffinatum et normatum ». C’est un « extrait sec purifié et titré

produit a partir de fruit frais de myrtille. » L’extrait desséché doit avoir une teneur

minimale de 32,4% a 39,6% d’anthocyanines, exprimées en chlorure de

cyanidine [74].

Le fruit sec de myrtille : « Myrtilli fructus siccus ». Il s’agit du « fruit mdr séché

de Vaccinium myrtillus L. ». La drogue desséchée doit avoir une teneur minimale

de 0,8% de tanins, exprimés en pyrogallol [75].

c. Composition phytochimique du fruit [26], [76]

Classes chimiques

Polyphénols.

Anthocyanosides

300-700mg par 100g

de fruit mur.

32,4

I'extrait

a

39,6%

de
sec.

Description et composés
Leur quantité diminue parallélement a la maturation du fruit.
Flavan-3-ols (catéchol et épicatéchol) et

proanthocyanidines.

Figure 63 : Structure N N0 X

du flavan-3-ol. “ l

Présents dans le fruit mdr. Leur quantité augmente lors de la
maturation du fruit. Les myrtilles récoltées en fin d'été
(aolt/septembre) contiennent la plus grande concentration
d’anthocyanines.

Figure 64 : Structure

de la cyanidine.

Sous forme glycosidique, 15 anthocyanines différentes
identifiées : les plus importantes sont les glycosides de
cyanidine, qui représentent plus de 50% des pigments du
fruit. On y retrouve aussi la delphinidine, le pétunidine, la

péonidine et la malvidine.
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Flavonoides Leur quantité diminue parallélement a la maturation du fruit,

15mg par 100g de a partir du mois de juin.

fruits. Hypéroside et quercitroside notamment.

Iridoides Retrouvés dans le fruit immature  uniquement.
Aspéruloside et monotropéine.

Tanins Condensés et hydrolysables. Minimum 0,1% dans le fruit
séché.

Triterpénes (0,25%) Acides oléanolique et ursolique

Sucres (3 a 7%)

Eau : jusqu’a 90% dans le fruit frais.

Acides organiques : Acides chlorogénique, férulique, syringique, caféique et p-

coumarique.

Vitamines (dans le fruit frais) : vitamines C et B1, acide panthoténique, nicotinamide.

Autres substances : aldéhydes, cétones et dérivés terpenes.

d. Formes pharmaceutiques [77]
Extrait sec (DER 153-76:1) du fruit frais (fructus recens), avec pour solvant
d’extraction le méthanol a 70% V/V, contenant 36% d’anthocyanosides,

correspondant a 25% d’anthocyanidines.

e. Indications thérapeutiques et posologies [77],[26]

Plante médicinale indiquée par voie orale dans le traitement symptomatique
des troubles circulatoires mineurs tels que les jambes lourdes et hémorroides,

et dans le traitement symptomatique de la fragilité capillaire cutanée.

Forme Extrait sec
Posologie 80 a 180mg, deux a trois fois par jour.
Durée 4 semaines.

Si les symptdmes persistent au-dela de 2 semaines lors de l'utilisation du produit,

une consultation médicale est conseillée.
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f. Mode d’action [26], [76]

Le fruit frais de myrtille est vasoactif, il a des effets sur la microcirculation, il est
anti-inflammatoire et antioxydant. Ces propriétés supportent les indications
thérapeutiques de la myrtille dans les troubles vasculaires mineurs.

Cette activité est principalement due aux anthocyanines. Tout d’abord, elles
auraient une activité vasoprotectrice et anti-cedémateuse montrée in vivo chez
rat. Elles ont également des propriétés relaxantes sur les vaisseaux in vitro (le
mécanisme impliqué serait le systéme endothélial NO). On observe aussi une
amélioration de la microcirculation apres blessure. Elles ont des effets
protecteurs contre les dommages oxydatifs : ce sont des piégeurs de radicaux
libres et elles inhibent I'expression de genes des marqueurs pro-inflammatoires,
tels que TNF-a et IP-10 sur des cultures cellulaires in vitro. Une activité anti-
inflammatoire a également été observée, par inhibition de la cyclooxygénase-2
(COX-2). Finalement, elles sont responsables d’'une inhibition de I'agrégation
plaquettaire induite par le collagéne ou ’ADP in vivo chez le lapin.

g. Toxicologie et effets indésirables [76]
Il N’y a pas de toxicités décrites. Des études chez le chien ne trouvent pas de
toxicité a des doses supra-thérapeutiques. Pas d’effets secondaires décrits.

h. Interactions médicamenteuses [76]

- Interaction potentielle avec la fexofénadine, le glibenclamide et la
pravastatine.

Elle aurait lieu par inhibition du transporteur OATP-B, qui est impliqué dans leur

absorption. Cette inhibition a été montrée in vitro sur une culture cellulaire

HEK293. Cependant, il n’y a pas d’effets cliniques décrits.
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- Interaction potentielle avec des médicaments anticoagulants.

Des cas d’augmentation de la valeur de I'INR® chez des patients traités par des
anticoagulants oraux ont été décrits. Cependant le niveau de preuves est
insuffisant pour impliquer la myrtille.

i. Contre-indications et précautions d’emploi [77]
- Contre-indiquée chez les personnes et ayant une hypersensibilité a la myrtille.
- L’EMA déconseille son utilisation chez les enfants de moins de 6 ans, ainsi
qgue chez la femme enceinte et allaitante par manque de données de sécurité.
o En Allemagne, son utilisation est contre-indiqué chez I'enfant de moins
de 2 ans.
- Siune aggravation des symptémes survient, ou ceux-ci persistent au-dela de

deux semaines de traitement, une consultation médicale est conseillée.

j- Autres utilisations et utilisations potentielles en étude

- Autres utilisations traditionnelles [26], [76]

La myrtille a d’autres utilisations thérapeutiques traditionnelles pour lesquelles
'EMA n’a pas établi de monographie. Le fruit frais ou sec est utilisé dans le
traitement adjuvant de la composante douloureuse des troubles fonctionnels
digestifs. Les feuilles et les fruits secs sont utilisées dans le traitement
symptomatique des diarrhées légéres.

Les feuilles peuvent induire un risque d’intoxication a fortes doses ou lors
d’utilisations chroniques. De plus, leur efficacité n’est pas démontrée. Le CHMP
considére que son utilisation thérapeutique n’est pas justifiée a I'égard des
risques encourus. Les spécialités contenant de la feuille de myrtille doivent avoir
un dossier d’AMM contenant une étude toxicologique allégée.
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- Utilisation potentielle [26], [76]

Des études en double aveugle randomisées contre placebo ont montré une
amelioration significativement supérieure dans le groupe traité par I'extrait de
myrtille. Cet effet pourrait étre di a son effet sur la microcirculation rétinienne.
C’est potentiellement intéressant chez les patients diabétiques.

Il est postulé que I'extrait de myrtille régéneére la rhodopsine rétinienne, ce qui
conduirait a une amélioration de la vision nocturne. Cependant, les études
réalisées ne sont pas randomisées, n’ont pas de groupe placebo et concernent
des petits échantillons de patients. Il est donc difficile de conclure sur I'activité de

la myrtille sur la rhodopsine et la vision nocturne.
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VIll. L’orpin rose

Rhodiola rosea L. doit son nom a sa racine, réputée sentir la rose [29].

Elle est reconnue par lEMA comme étant une plante médicinale a usage

traditionnel dans le traitement symptomatique temporaire du stress, de la fatigue

et de la sensation de faiblesse [78].

a. Caracteres botaniques [12], [13], [29], [43]

Nom latin

Noms vernaculaires

Famille

Plante

Figure 65:
Orpin rose,

plante

Feuilles

Figure 66 :
Orpin rose,

feuille

Fleurs

Figure 67 :
Orpin rose,

fleurs

Rhodiola rosea L.
Sedum rhodiola DC.
Rhodiole, Orpin rose.

Crassulaceae.

Plante vivace pouvant former des larges touffes,
haute de 10 a 60cm. Les tiges sont nombreuses,
glabres, non ramifiées et portant de nombreuses

feuilles

Feuilles ovales, allongées, aigués, planes,
nombreuses et rapprochées. Elles sont dentées
dans la moitié supérieure de la tige.

Inflorescence en corymbe dense. Les fleurs ont
quatre pétales libres jaunatres ou rougeatres, tres
étroits et longs de 5 @ 7mm, enroulés en capuchon
a l'apex®. Les fleurs sont unisexuées. Les fleurs
males ont huit étamines, plus longues que les
pétales. Les fleurs femelles ont 4 carpelles®. La

floraison a lieu entre juin et aodt.
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Habitat

b. Partie utilisée [79]

Plante uniquement retrouvée dans les zones
montagneuses en France, dans les landes
rocailleuses et des éboulis® d’altitude. Retrouvée
surtout aux étages subalpin et alpin, mais aussi a
'étage montagnard dans une moindre mesure,

aux altitudes entre 1200 et 2800 meétres.

La partie utilisée en thérapeutique est décrite dans la monographie européeenne

de « Rhodiola rosea radix et rhizoma » : ce sont les « organes souterrains

séchés, entiers ou fragmentés, de Rhodiola rosea L. (syn. Sedum roseum (L.)

Scop.) ».

lls doivent avoir comme teneurs dans la drogue desséchée :

- Salidroside : au minimum 0,1%.

- Rosavines totales, exprimées en rosavine : au minimum 0,5 %.

c. Composition phytochimique des organes souterrains [78]

Classes chimiques

Phénylalcaloides

Description et composés

Phényléthanoides: salidroside, aussi appelé

rhodioloside.

Figure 68 : Structure

du rhodioloside.

Phénylpropénoides: rosine, rosarine, rosavine.
Phénylpropanes: tyrosol.
La composition quantitative est trés variable entre

chaque spécimen.
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Huile essentielle

Dérivés monoterpénes
Glycosides cyanogéniques
Proanthocyanidines
Flavonolignanes

Flavonoides

Acides phénoliques

Teneur de 0,05% dans le rhizome séché.
Composition:  a-pinéne, géraniol, limonéne, [-
phellandréne, linalool... La composition quantitative est
variable en fonction de I'origine géographique.

Rosiridol, rosiridine, rhodiolosides A-E.

Rhodiocyanoside A, lotaustraline.

Esters de prodelphinidine.

Rhodioline.

Spécifiques a l'orpin rose : rhodionidine, rhodiolgine,
rhodalidine, rhodionine, rhodiolgidine, rhodaline et
rhodiosine.

Non spécifiques : ricine et dérivés du kaempférol.

Acides chlorogénique et hydroxycinnamique.

d. Indications thérapeutiques, formes pharmaceutiques et posologies

[78]

L’extrait sec de Rhodiola rosea L. rhizoma et radix (DER 1.5-5:1), avec pour

solvant d’extraction I'éthanol 67-70% v/v3, est indiqué par voie orale dans le

traitement symptomatique temporaire du stress, de la fatigue et de la

sensation de faiblesse. Sa posologie est de 144 a 200mg une a deux fois par

jour, pendant une durée de deux semaines. Si les symptomes persistent au-dela

de 2 semaines lors de l'utilisation du produit, une consultation médicale est

conseillée.

e. Mode d’action [80]

- Activité contre la fatigue physique et mentale

Des études in vivo chez le rat montrent une diminution de la fatigue dans le cadre

d'un test de nage d’endurance, chez des rats ayant recu une administration
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chronique d’extrait de Rhodiola rosea. Chez ces rats, il a été observé une
augmentation de la quantité de glycogéne, une activation de la synthése (ou
resynthése) de 'ATP dans les mitochondries et une stimulation des processus
réparateurs post-effort. Des essais cliniques montrent une augmentation de la
performance mentale, notamment la capacité de concentration et une diminution

du cortisol dans les patients burn-out avec syndrome de fatigue.

- Activité anti-stress et adaptogéne®

Des études in vivo montrent chez le rat une diminution de I'anorexie induite par
le stress, et du stress induit par du bruit et multiples autres facteurs. Les
chercheurs stipulent que I'extrait de l'orpin rose est adaptogéne, il inhibe les
changements comportementaux et physiologiques dus a une exposition
chronique a des stress faibles.

- Effet antidépresseur

L’effet antidépresseur a lieu par inhibition des monoamine-oxydases et une
réduction du stress avec une diminution du cortisol [81]. Une étude clinique
randomisée a double insu contre placebo compare I'action d’'une poudre d’extrait
standardisé de l'orpin rose avec celle de la sertraline a 50mg. Les résultats
montrent un effet antidépresseur de 'orpin rose. L’efficacité est moindre que celle
de la sertraline, mais l'orpin rose présente moins d’effets indésirables et est
mieux tolérée. Elle est intéressante chez des patients souffrant de dépression

faible a modérée [82].

f. Toxicologie et effets secondaires.
Il N’y a pas d’effets indésirables ni de toxicité décrite.
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g. Interactions médicamenteuses [80]
Des extraits éthanoliques (éthanol a 96%) ont montré une inhibition in vitro des

CYP3A4 et de la glycoprotéine P [83]. Non confirmée in vivo.

h. Contre-indications et précautions d’emploi [80]
- Elle est contre-indiquée chez les personnes et ayant une hypersensibilité a
I'orpin rose.
- L’EMA déconseille son utilisation chez les enfants de moins de 18 ans, ainsi
gue chez la femme enceinte et allaitante par manque de données de sécurité.
- Siune aggravation des symptémes survient, ou ceux-ci persistent au-dela de

deux semaines de traitement, une consultation médicale est conseillée.

i. Autres propriétés et utilisations potentielles en étude

Effets cardioprotecteurs

Des études chez le rat ont montré des effets bénéfiques du salidroside sur le
myocarde : réduction de la cardio-sclérose® post-infarctus, réduction de
I'ischémie dans le myocarde, prévention des arythmies et abolition de l'instabilité
électrique cardiaque dans la cardio-sclérose post-infarctus [84], [85], [86]. Pas

d’applications cliniques actuellement.

- Effet anti-oxydatif

Les extraits aqueux de Rhodiola rosea ont un effet anti-oxydatif protecteur de
I'extrait sur des érythrocytes et kératinocytes de fagon dose-dépendante [87],
[88].
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- Effets sur le systéme de I’'angiotensine

L’extrait aqueux est également responsable d’une inhibition de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine | (ACE). L'angiotensine Il augmente la formation
d’espéces réactives d’'oxygene (ROS) par activation de la xanthine oxydase et/ou
de la NAD(P)H oxydase [89].

- Effet anti-inflammatoire

La teinture des racines de I'orpin rose est responsable d’'une inhibition puissante
des COX2 et de la PLAZ2 [90].

- Effets sur métabolisme.

Diminution de la glycémie, diminution de la peroxydation des lipides, diminution
du glutathion réduit par action sur son métabolisme hépatique.

- Effets anticancéreux

Activité cytotoxique in vitro dans une cuture de cellules HL-60 (human
promyelocytic leukemia cells). L'extrait bloque la division cellulaire a la phase de

prophase, induisant une apoptose des cellules [91].
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IX. Le plantain lancéolé

L’EMA reconnait le plantain lancéolé comme étant une plante médicinale a usage
traditionnel dans le traitement symptomatique des irritations orales ou

pharyngées associés a la toux séche [92].

a. Caracteres botaniques [12], [13], [29], [43]

Nom latin Plantago lanceolata L.

Noms vernaculaires Petit plantain, plantain lancéolé, herbe a cinq
coutures, oreille de lievre.

Famille Plantaginaceae

Plante
Plante herbaceée vivace, de 10 a 50cm d’hauteur.
La tige floriféere est marquée de 4 sillons

profonds.
Figure 69 :
Plantain
lancéolé, plante
Feuilles Feuilles en rosette a la base, lancéolées, a5a7

nervures longitudinales qui convergent vers le

Figure 70: sommet. Elles peuvent mesurer jusqu’a 30cm de
Plantain
o longueur et 4cm de largeur.

lancéolé,

feuilles

Fleurs Fleurs groupées en épis terminaux ovoides ou
globuleux serrés, comportant un calice

Figure 7": persistant, une corolle a tube cylindrique.

Plantain

lancéolé, fleur

Habitat Plante retrouvée dans les pelouses des prairies
et friches. Surtout a I'étage collinéen et subalpin,
mais peut étre également retrouvée a I'étage

alpin, soit entre 0 et 2200 métres d’altitude.
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b. Partie utilisée [93], [94]

La feuille séchée, entiére ou fragmentée, et la hampeC® florale de Plantago
lanceolata L. font 'objet d’'une monographie a la Pharmacopée Européenne
« Plantaginis lanceolatae folium ». La drogue desséchée doit avoir une teneur
minimale de 1,5% de dérivés totaux de l'acide ortho-dihydroxycinnamique,
exprimés en actéoside.

La feuille ne doit pas contenir plus de 5% de feuilles de couleur différente et la
poudre doit étre de couleur vert-jaune. Une couleur plus foncée indique la
présence de polyméres marron foncés, produits par la dégradation de
'aucuboside par fermentation de la substance végétale lorsqu’elle n'est pas

séchée correctement.

c. Composition phytochimique de la feuille [26], [94]
Classes chimiques Description et composés
Glycosides Les principaux sont le catalpol (0,3-2,1%) et I"aucuboside
iridoides (2-3%) (0,3-2,5%).

Figure 72 : Structure Figure 73 : Structure
du catalpol. de 'aucuboside.

On retrouve également de I'acétoside et de l'isoacétoside.

La quantité d’iridoides diminue avec la maturité des feuilles.
Dans les feuilles jeunes, le catalpol est majoritaire, alors que
dans les feuilles matures c'est l'aucuboside qui devient
majoritaire. La période de récolte a aussi un impact sur la

composition : avant la floraison la quantité d’aucuboside est
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trés basse, elle atteint son maximum a I'automne. La quantité
d’aucuboside est aussi diminuée par un séchage de la feuille
a des températures supérieures a 40°C.

Mucilage (2 2 6,5%) Riche en D-galactose, L-arabinose et contenant prés de 40%
d’acides uroniques.

Tanins (6,5%)

Flavonoides Aspigénine et lutéoline et leurs dérivés
Autres Acides phénoliques, coumarine, saponines, une huile volatile,
constituants silicium, zinc et potassium.

d. Formes pharmaceutiques [78]
Les formes pharmaceutiques, selon la monographie, sont les suivantes :.
Substance végétale fragmentée / broyée.
Poudre de la substance végétale.
Extrait sec (DER 3-6 : 1), avec pour solvant d’extraction I'eau.
Extrait liquide (DER 1 : 0,8-1,2), solvant d’extraction I'éthanol 20-40% V/V.
Extrait mou (DER 1,5-1,7 : 1) ; solvant d’extraction I'éthanol 20% m/m.
Jus exprimé de la plante fraiche (herba) (DER 1 : 0,5-0,9).
Sirop selon la Pharmacopée Autrichienne OAB, a partir d’'un extrait liquide

@ ™o o0 T o

(DER 1 : 11) avec solvant d’extraction de I'eau.
h. Extrait sec (DER 3-5 : 1), avec solvant d’extraction I'éthanol 20% m/m.
i. Extrait liquide (DER 1 : 5,8-5,9) avec solvant d’extraction I'eau.

e. Indications thérapeutiques et posologies [78]

Plante médicinale indiquée par voie orale et oromucosale comme émollient
dans le traitement symptomatique des irritations orales ou pharyngées

associés a la toux séche.

Si les symptébmes persistent au-dela d’'une semaine lors de I'utilisation du produit,

une consultation médicale est conseillée.

99



Forme

Tisane

Extrait sec

Extrait liquide

Extrait mou

Jus exprimé

Sirop

Forme

Extrait sec

Extrait liquide

Extrait mou (v)

Jus exprimé

Sirop

Voie orale
Chez I’adulte et enfants de plus de 11 ans
Posologie
Substance végétale fragmentée / broyée (i) et poudre de la substance
végétale (ii) : 2g de substance végétale a infuser dans 150ml d’eau
bouillante, deux a trois fois par jour.
(iii) : 223mg, trois fois par jour.
(viii) : 300mg, trois a quatre fois par jour.
(iv) : 0,4 a 1,9q, trois a quatre fois par jour.
(ix) : 4ml, trois a quatre fois par jour.
804mg d’extrait mou, quatre fois par jour.
10ml, trois fois par jour.
15ml, trois a quatre fois par jour.
Voie orale
Chez I’enfant
Age Posologie
5a11ans iii): 223mg, deux a trois fois par jour.
viii) : 300mg, trois fois par jour.

(
(

3a4ans (iif) 117mg, trois fois par jour.
(viii) : 150mg, trois fois par jour.

5a11ans (iv): 1,0 a 1,25g, deux a trois fois par jour.
(ix) : 3ml, deux a quatre fois par jour.

3a4ans (iv): 0,5 a 0,625g, deux a trois fois par jour.
(

ix) : 2ml, trois fois par jour.

5a11ans 804mg, trois fois par jour.

3a4ans 402mg, trois fois par jour.

4 a11ans 5ml, deux fois par jour.

3a11ans 5ml, trois a quatre fois par jour.
Voie oromucosale

Chez I’adulte

Dragée, comprimé a sucer. Poudre de la substance végétale (ii) et extrait sec (iii).

160-190mg, jusqu’a 6 fois par jour.
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f. Mode d’action [26], [94]

Les mucilages présents forment un film protecteur sur les muqueuses. A cet effet
s’ajoute le role anti-inflammatoire des iridoides, notamment I'aucuboside [95],
[96].

g. Confusions [93], [94]
Possibles confusions des feuilles avec celles de Plantago major, Plantago media
et Digitalis lanata. Les essais de la Pharmacopée Européenne demandent de
prouver I'absence de Digitalis lanata par chromatographie (CCM), comme décrit

dans sa monographie dans la Pharmacopée Européenne (Annexe 17).

h. Toxicologie, effets indésirables et interactions médicamenteuses
Il N’y a pas de toxicités, effets indésirables ni d’interactions médicamenteuses

décrites.

i. Contre-indications et précautions d’emploi [92]

- Hypersensibilité a Plantago lanceolata L.

- Si les symptdmes durent plus d’'une semaine, ou s’il y a apparition d’'une
dyspnée, une fievre ou une expectoration purulente, une consultation
meédicale est conseillée.

- Envue de I'absence de données disponibles, son utilisation est déconseillée
chez I'enfant de moins de 3 ans par voie orale, les enfants et adolescents de
moins de 18 ans par voie oromucosale, ainsi que chez la femme enceinte et

allaitante.
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j- Autres propriétés et utilisations

- Autres propriétés [94]

Effet anti-inflammatoire et antioxydant : Des études ont montré une inhibition
de la production d’oxyde nitrique dans des cultures cellulaires in vitro et effet
scavenger-like sur les radicaux d’oxyde nitrique. Une inhibition de I'activité des
COX2 a aussi été mise en évidence [97]. Ces effets pourraient étre attribués aux
phényléthanoides acétoside et plantamajoside, et aux iridoides glycosylés
catalpol et aucuboside [95], [96]. Les flavonoides pourraient également jouer un
role [98].

Effet antibactérien : Le jus exprimé et des extraits aqueux ont montré un effet
sur Staphylococcus aureus, Streptococcus [-hemolyticus, Proteus vulgaris,
Salmonella, Shigella, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae et
Bacillus subtilis [99], [100], [101]. in vitro. L’extrait éthanolique montre une activité

contre S. aureus uniquement [102].

Effet spasmolytique : L’extrait éthanolique inhibe les contractions de l'iléon
induites par I'acétylcholine, I'histamine, le potassium et le baryum chez le cochon
d’'inde. Effet attribué aux iridoides glycosilés aucuboside et catalpol et au
flavonoide lutéoline [103], [104].

Effet antiviral: Dans une étude in vitro l'aucubigénine, produite par
métabolisation de 'aucuboside, inhibe la réplication du virus de I'hépatite B [105].
Dans une autre étude le catalpol montre une activité contre les antigénes de
surface du virus de I'hépatite B (HBsAg) [106]. Les acides caféique et
chlorogénique, ainsi que les saponines et tanins ont aussi montré une activité

antivirale.

Effet antitoxique : L'extrait de feuilles de Plantago lanceolata montre un effet
protecteur chez la souris sur la toxicité induite par le 5-fluorouracile sur les
muqueuses [107]. L’extrait aurait également des effets antimitotiques et anti-
genotoxiques [108]. L'acétoside montre une activité antitumorale par inhibition de
la protéine kinase C et donc de la prolifération cellulaire [109]. L'aucuboside
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[110], l'acétoside [111] et le catalpol ont montré une activité hépatoprotective
[112].

Effets immunostimulants : Dans des études in vivo, on observe une
augmentation de la synthése anticorps chez la souris et chez 'homme, ainsi
qu'une augmentation de la synthése d’interféron chez la souris aprés
administration de [I'extrait aqueux [113]. Il pourrait étre attribué aux
polysaccharides [114], 'aucuboside, I'acide chlorogénique [115] et le catalpol
[116].

Effets sur la régénération de I’épithélium : On observe une promotion de la
cicatrisation des plaies [117]. Le plantain est utilisé traditionnellement dans le
traitement des irritations mineures de la peau, mais il y a qu’un seul produit de
phytothérapie commercialisé en Europe, en Pologne. L’indication ne peut pas

prouver une utilisation traditionnelle supérieure a 30 ans.

Effet pro-coagulant : Une accélération du temps de coagulation a été observée

chez le lapin in vitro et in vivo [117].

Effet anthelminthique : Effet observé contre des oxyures chez la souris [118].

Effet cytotoxique : Ralentissement prolifération in vitro cellulaire et effets
cytotoxiques dans les cultures cellulaires tumorales d’adénocarcinome
mammaire et mélanome [119]. L'effet serait d0 a la lutéoline, flavonoide majeur
du plantain. Le mécanisme d’action pourrait étre médié par un dommage de
I’ADN par la topoisomérase®. Un essai in vitro dans une culture cellulaire murine
d’hépatome montre une augmentation des cassures des brins d’ADN, ainsi
qu'une augmentation des effets pro-apoptotiques a des concentrations de
lutéoline supérieures a 100 M [120].
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- Autres spécialités : SENSIVISION ® au plantain [121]

Collyre commercialisé en France, a base d’extrait de feuilles de plantain lancéolé.
Traitement traditionnel de [l'irritation oculaire chez I'adulte. Traitement limité a 2
jours, a une posologie d'1 a 2 gouttes, deux a quatre fois par jour. Contre-indiqué
en cas d’infection oculaire purulente et avec le port concomitant de lentilles de
contact.

Les collyres anti-irritation a base de plantain ne sont pas traités par 'EMA.
Sensivision®, s’agissant d'un médicament, comporte dans son dossier dAMM
des preuves d’efficacité et d’innocuité, ainsi qu’'une posologie précise. Sa
commercialisation en 1999, donc son utilisation est supérieure a 10 ans au sein
de 'UE). Ces données devraient qualifier I'indication de I'extrait de plantain en
tant que collyre anti-irritation a étre inclus dans la monographie européenne, dans

le cadre d’'un usage bien établi.
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X. Le raisin d’ours

Du grec arktos qui signifie ours, et staphyle qui signifie raisin. Le nom
busserole vient du provencgal bouisserolo, dérivé de bouis (buis), ses feuilles
ressemblant a celles du buis [29].

L’EMA reconnait le raisin d’'ours comme une plante médicinale a usage
traditionnel, ayant pour indication le traitement des symptdmes des cystites
simples et récidivantes chez la femme [122].

a. Caracteres botaniques [12], [13], [29], [43]
Nom latin Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng.

Arbutus uva ursi (L.)

Noms vernaculaires Busserole, raisin d’ours commun, arbousier trainant.
Famille Ericaceae.
Plante

Sous arbrisseau en touffes pouvant devenir larges de
50 a 200 cm, et avec une hauteur de de 5 a 30. Ses
rameaux a feuillage persistant sont couchés. lls
peuvent retrouver en nombre important et former des
« tapis » sur le sol. Plante vivace par ramifications de
sa tige souterraine.

Figure 74 : Raisin d’ours, plante

Feuilles Petites feuilles alternes, persistantes, avec pétiole®
court, ovales, charnues luisantes et non dentées. Elles
sont longues de 3cm et de 6 a 15 cm de largeur, d’'une
couleur vert foncé et finement veinées sur le dessus

de la feuille. Le dessous de la feuille plus péle.
Figure 75 : Raisin d’'ours, feuilles

Fleurs Petites fleurs en grappes laches de 3 a 12, a
I'extrémité des rameaux, portées par un pédoncule de
5mm de long environ. Elles sont de couleur blanchatre
a rosee, plus foncées et étroites a I'apex. Les pétales

sont soudés, de 5-6mm de long, avec 5 dents
Figure 76 : Raisin d’ours, fleurs
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Figure 77 : Raisin d’ours, fruit
Habitat

b. Partie utilisée [123]

arrondies un peu enroulées en dehors. Corolle gonflée
en grelots. La floraison a lieu entre mars et juillet.

Les fruits sont des baies globuleuses de 4 a 7mm de
diamétre, rouges, luisantes, a chair farineuse
blanchatre et saveur apre.

Maturation des fruits en aolt et septembre.

Elle est retrouvée dans les bois et rochers des
montagnes, entre 400 et 2400 meétres d’altitude, aux
étages montagnard, subalpin et alpin, mais aussi

collinéen.

La partie utilisée est décrite dans la Pharmacopée Européenne dans la

monographie « Uvae ursi folium » : ce sont les feuilles entiéres ou fragmentées,

séchées, d’Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng.. Elle doit avoir une teneur

minimale de 0,7% d’arbutoside anhydre dans la drogue desséchée.

c. Composition phytochimique des feuilles [122],[26]

Classes chimiques
Dérivés phénoliques
(5 a 16%)

Tanins
(10 a 20%)

Description et composés

Quantités variables en fonction de la saison.

L’arbutoside (6 a 10%) est hydrolysé en hydroquinone (moins
de 0,3%), qui s'oxyde immédiatement en quinone. On retrouve
également du méthyl-arbutoside (environ 4%).

Figure 78 : Structures de

I'arbutoside et de I'hydroquinone.

Galliques et ellagiques.
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Flavonoides

Glycosides iridoides

Triterpénes
(0,4-0,8%)
Dérivés
anthocyanidines
Picéoside
Enzymes

Autres constituants

Le flavonoide majoritaire est I’hypéroside (0,8 a 1,5%). On
retrouve aussi la quercétine, isoquercitrine, myricitrine,
myricétine, kamepfeérol.

Principalement la monoterpéine (0,25%)

Acide ursolique et autres ursanes : dérivés de 'amyrine, lupéol.

Cyanidine, delphinidine.

Glucoside de la 4hydroxyacétophénone.

3-glucosidase = arbutase.

Allantoine, résine, huile volatile, cire.

d. Formes pharmaceutiques [122]

Tisanes, poudre ou préparations liquides ou solides pour usage par voie orale.

a) Substance végétale fragmentée / broyée.

b) Poudre de la substance végétale.

c) Extrait sec (DER 3.5-5.5 : 1), avec pour solvant d’extraction I'éthanol a 60%

V/V. Il doit contenir 23.5-29.3% de dérivés de I'hydroquinone, calculés par la

mesure de I'arbutoside anhydre par spectrophotométrie®.

e) Extrait sec (DER 2.5-4.5 : 1), avec pour solvant d’extraction I'eau. |l doit

contenir 20-28% de dérivés de I'hydroquinone, calculés par la mesure de

I'arbutoside anhydre par spectrophotométrie.

g) Extrait liquide (DER 1 : 1), avec pour solvant d’extraction I'éthanol a 25% V/V.

e. Indications thérapeutiques et posologies [122]

Plante médicinale indiquée par voie orale dans le traitement des symptomes

des cystites simples et récidivantes chez la femme, notamment les bralures

mictionnelles et la pollakiurie®.
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Forme Posologie

Tisane 1,5 a 4g de la substance végétale fragmentée ou broyée en
macération dans 150mL d’eau bouillante, deux a quatre fois par jour.
La dose maximale est de 8g par jour. A utiliser immédiatement aprés
préparation du macére.

Poudre 700 a 1050mg, deux fois par jour. La dose maximale est de 1750mg.

Extraits secs Calculée en fonction de la teneur en dérivés d’hydroquinone.
100-210mg de dérivés d’hydroquinone, deux a quatre fois par jour.

Extrait liquide 1,5 a 4mL, jusqu’a trois fois par jour.

La durée de traitement est limitée a une semaine. Si les symptébmes persistent
au-dela de 4 jours pendant l'utilisation du produit, une consultation médicale est

conseillée.

f. Mode d’action [26]
Activité due a I'hydroquinone.

In vitro elle est antibactérienne, notamment contre Escherichia coli, Proteus
vulgars, Enterococcus vulgalirs et Staphylococcus aureus. In vivo, elle est formée
au niveau intestinal par hydrolyse de I'arbutoside et est ensuite éliminée par voie
urinaire sous forme conjuguée a plus de 75% dans les 24h. La concentration
urinaire en hydroquinone libre est variable selon le sujet. Comme I’hydroquinone,
'urine des sujets ayant ingéré de I'arbutoside ou une infusion de raisin d’ours
posséde des activités antibactériennes. Elle doit étre alcalinisée a un pH® de 8
pour que les métabolites conjugués libérent '’hydroquinone et ces effets aient
lieu. Les enzymes bactériennes d’E. coli déconjuguent en partie les produits de

conjugaison de I'’hydroquinone.

g. Toxicologie [26],[124]
L’hydroquinone est toxique a des doses supérieures a 1g. In vivo chez des

rongeurs, elle responsable d’effets neurologiques centraux, observés prés de la
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DL50. Ces effets sont réversibles lors de I'arrét de I'administration. Les DL50 de
I'hydroquinone déterminées sur une solution aqueuse a 2% chez des animaux

sont les suivantes [125] :

Rat Souris Cochon d’inde Pigeon Chat Chien
320mg/kg | 400mg/kg | 550mg/kg 300mg/kg | 70mg/kg | 200mg/kg

La dose NOEL a été déterminée de fagon expérimentale a 20mg/kg/jour [126].
Elle est également suspectée d’avoir des propriétés mutagénes et
cancérogéenes.

Cependant, aux doses préconisées les El du raisin d’ours restent rares et

mineurs.

h. Effets indésirables [124]
Le raisin d’ours peut étre responsable de nausées, vomissements et douleurs
d’estomac. Ces effets sont dus a la forte teneur en tanins. L'usage prolongé peut
affecter le foie, en raison de la forte teneur en tanins et la toxicité de
I'hydroquinone. Des cas d’albuminurie, hématurie et de cylindres urinaires ont
éteé reportés lors de l'utilisation de raisin d’ours. Le raisin d’ours peut colorer les

urines en vert-brun.

i. Surdosage [124]
Le surdosage peut entrainer une irritation inflammatoire des muqueuses
vésicales et des voies urinaires, pouvant étre accompagnée de dysurie et
d’hématurie. Il peut également causer des dommages hépatiques. A des doses

trés élevées, on observe des symptdmes neurologiques.

j- Interactions médicamenteuses [124]
In vitro on observe une inhibition des CYP3A par les extraits aqueux et
meéthanoliques [127]. Cependant, l'interaction reste théorique (pas d’effets

cliniques observés).
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k. Contre-indications et précautions d’emploi [124]

- Hypersensibilité a Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng.

- Envue de I'absence de données disponibles, son utilisation est déconseillée
chez la femme enceinte et allaitante.

- Son utilisation est déconseillée chez les hommes et les filles de moins de 18
ans car ce sont des situations nécessitant un suivi médical.

- Si les symptdmes durent plus de 4 jours, ou s’il y a apparition d’'une fiévre,
d’'une dysurie, des spasmes ou du sang dans les urines, une consultation

médicale est nécessaire.

I. Autres propriétés [124]
Activité anti-urolitique® : elle a été évaluée dans une étude in vitro par mesure
de l'inhibition de la formation de cristaux d’oxalate dans l'urine artificielle. Le

pourcentage d’inhibition de I'extrait de raisin d’ours était de 95,7% [128].

Activité anti-virale : in vitro I'extrait est actif contre I'Herpes simplex virus de type
2, le virus de l'influenza A2 et virus de la vaccine [129].

Effets sur la synthése de mélanine : I'extrait de raisin d’ours ainsi que
'arbutoside montrent un effet inhibiteur sur l'activit¢ de la tyrosinase, qui
transforme la DOPA en mélanine [130].

L’arbustoside montre des effets anti-inflammatoires sur des cultures cellulaires
in vitro cancéreuses humaines, par réduction de la production d’especes
radicalaires [131]. Sur ces mémes cultures cellulaires, il montre des effets anti-
apoptotiques, le mécanisme d’action supposé étant par une inactivation des
extracellular signal-regulated kinases (ERK), qui régulent la prolifération
cellulaire, et par une up-régulation® de la transcription des p-21, qui sont des
inhibiteurs des kinases qui jouent un rdle dans la régulation du cycle cellulaire
[132].

110



XIl. Lareine des prés

Spiraea vient du nom grec speireia, désignant un arbrisseau a rameaux flexibles
dont on faisait des guirlandes et des couronnes, ce mot signifie aussi spire, qui
fait allusion a la forme des fruits qui sont tordus en spirale. Ulmatria, qui vient
d’ulmus, fait référence aux feuilles semblables a celles d’ormeau [29]

Plante médicinale reconnue par 'EMA pour son usage traditionnel dans le
traitement des symptémes du rhume et des douleurs articulaires mineures [133].

a. Caracteres botaniques [12], [13], [29], [43]
Nom latin Filipendula ulmaria subsp ulmaria L. Maxim.
Spirea ulmaria L.
Noms vernaculaires Filipendule ulmaire, reine des prés, ulmaire, belle des

prés, barbe de cheéevre, barbe de bouc, fleur des

abeilles.

Famille Rosaceae.

Plante
Plante vivace, de 50 a 150cm de hauteur. Tige unique
raide, sillonnée et glabre. La racine est pivotante.

Figure 79:

Reine  des

prés, plante

Feuilles Feuilles pennées de grande taille, formées de 5 a 17
folioles® dentées inégales. La foliole terminale est la
plus grande et divisée en 3 lobes. Elles sont vertes sur
la face supérieure et argentées sur la face inférieure,

Fig. 80 : Reine des pres, feuille avec des nervures marquées sur les deux faces.
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Fleurs Petites fleurs blanc-créme nombreuses trés
odorantes, disposées en corymbes dressés irréguliers.
Chaque fleur est composée d'un calice a 5 sépales

Figure 81: verts, une corolle a 5 pétales libres de 4 a 10 mm de
Reine des pres, diamétre et des étamines trés nombreuses plus
inflorescence. A
longues que les pétales.
Floraison entre mai et aodt.
Figure 82:
Reine des prés,
fleurs.
Habitat Elle est retrouvée dans les prairies et bois humides,

aux bords des riviéres ou dans les fossés, aux étages

collinéen, montagnard et subalpin.

b. Partie utilisée
Deux monographies de 'EMA existent : Filipendulae ulmariae herba et flos.
Cependant, seulement herba est décrite dans la pharmacopée européenne.

« Filipendulae ulmariae herba » : « Sommité fleurie séchée, entiére ou divisée,
de Filipendula ulmaria (L.) Maxim. (syn. Spiraea ulmaria L.) ». Doit avoir une
teneur minimale de 1ml/kg d’huile essentielle dans la drogue desséchée [134].

Filipendulae ulmariae flos est définie comme les fleurs séchées, entiéres ou
fragmentées de Filipendula ulmaria ulmaria (L.) Maxim. Une monographie de la
Commission E existe pour cette drogue [135]. La Commission E de l'Institut
fédéral des médicaments et des dispositifs médicaux est un comité du
gouvernement allemand ayant pour mission l'information sur la sécurité et

I'efficacité des médicaments a base de plantes [136].
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c. Composition phytochimique des fleurs et sommités
fleuries [135], [26]

Classes chimiques  Description et composés

Huile volatile (0,5%) | Salicylates (jusqu’a 70% de I'huile), dont le salicylate de méthyle.

Flavonoides Retrouvés dans les sommités (1 a 4%) et dans les fleurs (6%).
Le principal est le spiréoside (quercetin-4’-glucoside).
On retrouve également d’autres dérivés de la quercétine et du
kaempférol : rutoside et hypéroside.

Tanins On retrouve 1% dans les extraits éthanoliques, et jusqu’'a 12%

hydrolysables (10 a  dans les extraits aqueux.

°

20%) Le tanin principal est la rugosine D. On retrouve également des
esters galliques et hexahydroxydiphéniques du glucose.

Autres composés Mucilages, carbohydrates, vitamine C, coumarines (traces),
hétérosides d’acides phénols.

Dérivés salicylés Xyloglucosides du salicylate de méthyle et aldéhyde salicylique

(=spiréine).

Figure 83 : Structures du spiréoside et de I'aldéhyde salicylique.

d. Formes pharmaceutiques.
- Filipendulae ulmariae herba [137]
Tisanes, poudre ou préparations liquides ou solides pour usage par voie orale.
a) Substance végétale fragmentée / broyée.
b) Poudre de la substance végétale.
c) Teinture (DER 1 : 5), avec pour solvant d’extraction I'éthanol a 45% V/V.
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- Filipendulae ulmariae flos [133]
Tisanes pour usage par voie orale. La forme utilisées est la substance végétale

fragmentée ou broyée.

e. Indications thérapeutiques et posologies [133],[137]

Plante médicinale indiquée par voie orale dans le traitement des symptomes

du rhume et des douleurs articulaires mineures.

HERBA
Forme Posologie
Tisane 1,5 a 6g en infusion, deux a trois fois par jour.
Poudre 250 a 500mg, une a trois fois par jour.
Teinture Uniquement dans le traitement des douleurs articulaires.

2 a 4ml, trois fois par jour.
FLOS
Forme Posologie

Tisane 2,5 a 69 par jour en infusion, en une a trois fois prises.
Durée de traitement :

- Dans le traitement du rhume, le traitement devrait étre débuté dés les
premiers symptdomes de rhume. Si les symptébmes persistent au-dela de 7
jours de traitement, une consultation médicale est conseillée.

- Dans le traitement des douleurs articulaires, la durée de traitement est limitée
a 4 semaines. Si les symptébmes persistent pendant le traitement, une

consultation médicale est conseillée.

f. Mode d’action [135]

Il ne semble pas avoir de distinction entre les effets pharmacologiques de

Filipendulae ulmariae herba et flos.
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- Activité anti-inflammatoire et antipyrétique

L’extrait aqueux des feuilles est responsable d’une inhibition de la synthése des
prostaglandines, sirement due aux salicylates, ainsi que d’une inhibition de la
libération d’élastase induite par le facteur d’activation plaquettaire (PAF) [138].
Les tanins présents dans I'extrait éthanolique (50% V/V) inhibent également la
libération d’élastase par le PAF [139]. L'extrait méthanolique des fleurs,
principalement constitué de tanins, est inhibiteur de la xanthine oxydase [140].

- Activité immunomodulatrice

Plusieurs extraits des fleurs et de la sommité fleuries montrent une inhibition de
la prolifération des lymphocytes T et I'activation de la voie classique du systéme
du complément [141]. La décoction des fleurs est responsable d'une
augmentation de la prolifération des macrophages in vitro et in vivo [142].

g. Toxicologie
Le salicylate de méthyle peut étre a [lorigine de toxicité ayant une
symptomatologie d’une intoxication aux salicylés. 1ml de salicylate de méthyle

est équivalent a 1,4g d’acide acétylsalicylique [26].

Symptdmes d’une intoxication aux salicylés [143] :

- Troubles métaboliques : acidose métabolique.

- Troubles neurosensoriels : bourdonnements d’oreille, céphalées, vertiges,
photophobie, fatigue.

- Troubles respiratoires : hyperventilation.

- Troubles digestifs: douleurs épigastriques, nausées, vomissements,
hémorragies digestives.

- Troubles rénaux : insuffisance rénale aigue possible, néphrites interstitielles,
nécroses.

- Troubles cardiovasculaires : vasodilatation, tachycardie, troubles du rythme.

- Deéshydratation globale, hypoglycémie, hyperthermie.
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h. Effets indésirables

Pas d’effets secondaires décrits aux posologies recommandées.

i. Interactions médicamenteuses [135]
- Interaction possible avec les anti-inflammatoires non-stéroidiens
(AINS).
La reine des prés contient des salicylates, il est dont théoriquement possible
d’avoir un surdosage en salicylés si sa prise est associée a celle d’AINS.
Cependant, la quantité de salicylates présente dans la dose recommandée est

tres faible, donc le risque reste mineur.

j- Contre-indications et précautions d’emploi [133],[137]

- Hypersensibilité a Filipendula ulmaria ou aux salicylates.

- Envue de I'absence de données disponibles, son utilisation est déconseillée
chez les enfants et adolescents de moins de 18 ans et chez les femmes
enceintes et allaitantes.

- L’utilisation concomitante d’AINS est déconseillée sans avis médical.

- Si les symptdmes de rhume s’associent a une fiévre supérieure a 39°C,
persistante ou des céphalées sévéres, un avis meédical est recommandé.

- La reine des prés n'est pas un traitement de la crise arthritique, un avis
meédical est nécessaire.

- Si les symptdbmes s’aggravent pendant le traitement, un avis médical est

conseillé.

k. Autres propriétés [135]

Activité antibactérienne : I’activité bactériostatique est mise en évidence in
vitro contre multiples pathogénes, notamment des pathogénes urinaires, pour
des extraits éthanoliques (70% V/V) et des extraits aqueux [144]. Cette activité
est attribuée a ses composes phénoliques (acides ellagiques galliques, acide
chlorogénique) et flavonoides (quercétine et dérivés : rutoside spiraeoside) [145].
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Activité anti-carcinogénique : mise en évidence sur des tumeurs in vivo chez

le rat et la souris [142]. La rugosine D montre une activité tumorale chez la souris
[146].

Propriétés diurétiques (mécanisme non décrit).
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Xll. Le saule

Salix est le nom latin du saule. Alba désigne son feuillage blanc [29].

Il est reconnu comme une plante médicinale a usages traditionnel et bien établi
(extrait sec). Les produits de phytothérapie a usage bien établi requiérent des

données cliniques afin d’étre commercialisées, selon la 2001/83/EC [147].

a. Caracteres botaniques [12], [13], [29], [43]

Nom latin Salix alba subsp. alba L.

Noms vernaculaires Saule blanc osier blanc, saule commun, saule
argent, aubier, vuisier, saudre.

Famille Salicaceae.

Plante
Arbuste® / arbre feuillu de 3 a 25m.
Tronc a écorce gergurée, souvent creux au coeur.
Branches dressées avec des rameaux, qui jeunes

sont flexibles et pubescents.

Figure 84:

Saule, arbre

Feuilles

Feuilles alternes a pétiole court, lancéolées,
étroites, finement dentées, souvent asymétriques
a l'extrémité, se finissant en pointe. De couleur
blanc argenté et soyeuses sur la face inférieure.

Figures 85 et
86 : Saule,

feuilles
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Fleurs

Figure 87:
Saule, chaton

male

Figure 88
Saule, chaton

femelle

Habitat

b. Partie utilisée [148]

Inflorescences en chatons® dressés unisexués
jaunes ou verdatres. Les sexes sont portés par des
pieds® différents.

Les chatons males, de 3 a 5 cm de long, sont
composes de fleurs males qui sont constituées de
2 étamines a filet libre et barbu avec des anthéres
biloculaires extrorses®.

Les chatons femelles, de 2 a 5 cm de long, sont
constitués de fleurs femelles qui sont composées
de 2 carpelles soudées en un ovaire uniloculaire,
surmonté de 2 branches stigmatiques. La floraison
a lieu entre mars et mai.

Le fruit est une capsule glabre, qui a maturité
s’ouvre laissant échapper nombreuses graines

entourées de longs poils blancs.

Retrouvé dans les bois humides, rivages, le long
de cours d’eau, en pleine lumiére, aux étages

collinéen et montagnard.

La partie utilisée est décrite dans la Pharmacopée Européenne dans la

monographie « Salicis cortex » : ce sont les écorces séchées, entieres ou

fragmentées, des jeunes rameaux, ou les morceaux entiers séchés des ramules

de l'année de diverses especes du genre Salix. Elle doit avoir une teneur

minimale de 1,5% de salicylés totaux dans la drogue desséchée, exprimés en

saliciline.

c. Composition phytochimique de I’écorce [147],[26]
Classes chimiques Description et composés
Salicylés (1 a 11%) Le composé maijoritaire est le salicoside ou saliciline. C’est le
glucoside de l'alcool salicylique. On retrouve également des
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dérivés de la saliciline : salicortine et dérivés benzoylés

(trémuloidine, trémulacine).

Figure 89 : Structures
du salicoside et de la

salicortine.

La teneur et composition est variable en fonction de Ia
provenance, de I'dge, ainsi que des conditions de culture, de
séchage, de préparation... Les dérivés de type salicortine sont
thermolabiles : ils sont partiellement transformés en salicoside
lorsque I'écorce est séchée a température élevée.

Flavonoides (8 a 20%) Notamment des flavanones (1 a 4%).

Autres constituants Catéchines, phénols, acides phénols, acides salicyliques

caféique et férulique.

d. Formes pharmaceutiques [149]
L’'usage traditionnel est reconnu par 'EMA pour les tisanes , poudre ou
préparations liquides ou solides pour usage par voie orale préparées a partir des
formes suivantes.
a) Substance végétale fragmentée ou broyée.
b) Poudre de la substance végétale.
c) Extrait sec (DER 8-20 : 1) avec I'eau pour solvant d’extraction.
d) Extrait sec (DER 16-23 : 1) avec I'eau pour solvant d’extraction.
e) Extrait liquide (DER 1 : 1), avec pour solvant d’extraction I'éthanol a 25%
VIV.
f) Teinture (1 : 5), avec pour solvant d’extraction I'éthanol a 25% V/V.

L’'usage bien établi est reconnu pour des préparations solides pour usage par
voie orale avec un extrait sec (DER 8-14 : 1) ayant pour solvant d’extraction

I’éthanol a 70% V/V, avec 15% de salicine totale.
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e. Indications thérapeutiques et posologies [149]

Le saule est indiqué traditionnellement par voie orale dans le traitement
symptomatique des douleurs articulaires mineures, de la fiéevre associée au

rhume et des céphalées.

En usage bien établi, la plante est indiquée par voie orale dans le traitement
symptomatique des douleurs lombaires. La posologie est de 393 a 786mg,

une a deux fois par jour.

Forme Posologie

Tisane 1 a 3g de la substance végétale fragmentée ou broyée dans 150mL
d’eau bouillante, trois fois par jour.

Décoction 4g de la substance végétale fragmentée ou broyée. A porter a
I'ébullition dans 200ml d’eau pendant 15 minutes, puis laisser reposer
15 minutes et filtrer. A prendre aprés les repas, trois fois par jour.

Poudre 260 a 500mg, trois & huit fois par jour. A prendre aprés les repas avec
un grand verre d’eau.

Extraits secs (c) : 600mg, deux fois par jour.

(d) : 480mg, deux fois par jour.
Extrait liquide | 1 a 3ml, trois fois par jour.

Teinture 24ml par jour.

La durée de traitement est limitée a :

- 4 semaines dans le traitement des douleurs articulaires et des douleurs
lombaires.
- 3 jours dans le traitement de la fievre associé au rhume.

- 1 jour dans le traitement des céphalées.

Si les symptébmes persistent au-dela ou qu’une aggravation des symptdmes

apparait, une consultation meédicale est conseillée.
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f. Mode d’action [149],[26]

Le saule est analgésique et antipyrétique. L'effet analgésique est dose-

dépendant.

Le salicoside et ses dérivés libérent de I'alcool salicylique dans I'intestin aprés
hydrolyse. Dans le foie et le sang I'alcool est oxydé en acide salicylique, a qui on

attribue majoritairement I'action du saule.

L’acide salicylique est responsable d’une inhibition des COX 1 et 2, HLE et 5-
LOX. Cela induit une diminution de la synthése des cytokines pro-inflammatoires
impliquées dans l'inflammation et la fiévre [150].

10g d’écorces renferment 0,15g de salicoside qui théoriquement donnent 0,072g
d’acide salicylique aprés hydrolyse [26]. De plus I'extraction des dérivés salicylés
par infusion est partielle, et leur absorption serait diminuée par les tanins
retrouvés également dans I'écorce. Cela résulte dans des quantités d'acide
salicylique trés inférieures a celles utilisées en thérapeutique. Il est donc trés
probable que l'activité du saule ne soit pas exclusivement due aux dérivés

salicylés.

g. Toxicologie [26]
Pas de toxicologie décrite. Il n'est pas exclu que le saule puisse étre a l'origine
d’intoxications aux salicylés, mais cela reste trés improbable au vu de la faible

teneur en salicylés des extraits.

h. Effets indésirables [149]
- Allergies cutanées aux salicylés.
- Asthme.
- Acidité gastrique.
- Autres troubles intestinaux : nausées, vomissement, douleurs abdominales,

diarrhée, dyspepsie.
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i. Interactions médicamenteuses [149]
Interaction possible avec les fluidifiants sanguin par ajout de leffet anti-

agrégation plaquettaire.

j- Contre-indications [149]

- Hypersensibilité au saule.

- Hypersensibilité aux salicylés ou autres AINS.

- Asthme induit par hypersensibilité aux salicylés.

- Ulcére gastro-duodénal.

- Deéficit en  glucose-6-phophate  déshydrogénase (G6PD): I'acide
acétylsalicylique peut étre responsable d’accidents hémolytiques chez ces
patients [92].

- Insuffisance hépatique : le foie est impliqué dans le métabolisme des
salicylés.

- Insuffisance rénale : I'élimination des dérivés salicylés est rénale.

- Enfants et adolescents de moins de 18 ans par manque de données.

- Grossesse, notamment pendant le troisieme trimestre.

- La prise concomitante avec d’autres dérivés salicyles ou AINS est

déconseillée sans avis médical.
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XIll. Le sureau noir

Sambucus est le nom latin de la plante, provenant du grec sambukeé, qui est nom
donné aux flutes tirées du sureau. Nigra qui veut dire noir en latin, se référant
aux baies [29].

Le sureau noir est une plante médicinale reconnue par 'EMA comme ayant un

usage traditionnel dans traitement des premiers symptémes du rhume [152].

a. Caracteres botaniques [12], [13], [29], [43]

Nom latin Sambucus nigra L.

Noms vernaculaires Sureau noir, grand sureau, arbre de judas, hautbois.
Famille Viburnaceae.

Plante Arbuste / arbrisseau / petit arbre feuillu de 2 a 7

meétres de hauteur. Ecorce claire jaune-brunatre et

fissurée. Moelle blanche abondante. Bourgeons

Figure 90: ovales aigus, avec deux écailles a leur base. Racine
Sureau  noir, ligneuse.
plante
Feuilles
Grandes feuilles pennées avec 5 a 7 folioles,
Figure 91: dentées, ovales et aigués au sommet. Feuilles
Sureau  noir, caduques.
feuilles
Fleurs
L’inflorescence est un corymbe en ombelle® large,
de 10-20cm de diameétre, avec 5 branches
_ principales. Composée de petites fleurs de 6 a 8mm
Figure 92:
Sureau  noir, de diameétre, blanc-creme, a pétales soudées a la
fleurs base, trés odorantes. Floraison mai a juillet.
Baies noires a maturité (en septembre et octobre),
_ globuleuses et contenant 3 graines.
Figure 93:

Sureau noir,

fruits
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Habitat Retrouvée dans les haies et bois aux étages

collinéen et montagnard.

b. Partie utilisée [153]
La partie utilisée est décrite dans la Pharmacopée Européenne dans la
monographie « Sambuci flos » : ce sont les fleurs séchées de Sambucus nigra L.
Elle doit avoir une teneur minimale de 0,8% de flavonoides dans la drogue

desséchée, exprimés en isoquercitroside.

c. Composition phytochimique de Sambuci flos [152], [26]
Classes chimiques Description et composés
Flavonoides Quercétine, rutoside, isoquercétine, kaempférol, astragaline,
(jusqu’a 3%) nicotiflorine et hypéroside.

Figure 94 : Structure H o

de la quercétine. Figure 95 : Structure

du rutoside.
Triterpénes a- et B-amyrines surtout, acides ursolique et oléanolique.
(environ 1 a 2%)
Huile volatile A odeur de muscat et consistance pateuse.

Acides gras libres : acides palmitique, linoléique et linolénique ;
linalol, cis-hexénol, alcanes et oxydes de rose.

Acides phénols Dérivés caféiques, notamment acide chlorogénique.

(3%)
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Stérols
(environ 0,11%)

Minéraux (8 a 9%)  Majoritairement du potassium.

Principalement B-sitostérol, stigmastérol, campestérol et cholestérol.

Autres Tanins, mucilages, plastocynine (protéine), pectine et sucres.

constituants

d. Formes pharmaceutiques [152]
a) Substance végeétale fragmentée ou broyée.
b) Extrait liquide (DER 1 : 1), avec pour solvant d’extraction I'éthanol a 25% V/V.

c) Teinture (1 : 5), avec pour solvant d’extraction I'’éthanol a 25% V/V.

e. Indications thérapeutiques et posologies [152]

Plante médicinale indiquée par voie orale dans le traitement des premiers

symptémes du rhume.

Forme Posologie

Tisane 2 a 5g de la substance végétale fragmentée ou broyée dans 150mL
d’eau bouillante, trois fois par jour.

Décoction 3 a 6g de la substance végétale fragmentée ou broyée dans 200ml
d’eau, deux fois par jour.

Extrait liquide | 2 a 5mL, trois fois par jour.

Teinture 10 a 25ml, trois fois par jour.

Durée de traitement limitée a une semaine. Si les symptémes persistent au-dela,

une consultation médicale est conseillée.
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f. Propriétés [154]

- Activité antibactérienne

In vitro, l'extrait éthanolique de fleur de sureau a montré une activité
antibactérienne contre Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Salmonella
typhi, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa. |l est suggéré que
I'activité pourrait étre due aux acides caféiques et chlorogéniques [155].

- Activité sur le systéme immunnitaire

Les extraits aqueux sont responsables d’une inhibition de la libération de
cytokines pro-inflammatoires par les macrophages, ainsi qu’'une diminution de
I'activité des neutrophiles a été montrée au niveau du tissu parodontal. Ces effets
pourraient selon les auteurs de I'étude étre attribués a une inhibition de
I'activation de NF-kB et phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) [156].

- Activité anti-inflammatoire

Dans l'extrait aqueux, I'’inhibition de PI3K pourrait étre médiée en partie a la
quercétine. Les anthocyanines a action anti-oxydative peuvent étre lies a
l'inhibition des neutrophiles et inhibition de I'activation de NF-kB [156]. L'extrait

méthanolique pourrait également inhiber la synthése d’'IL1a, IL1R et TNFa [157].

g. Toxicologie et effets indésirables
Il N’y a pas d’effets toxiques décrits.

h. Interactions médicamenteuses [154]
Le rutoside et la quercétine peuvent inhiber la xanthine oxydase, ce qui pourrait
potentiellement interagir avec les taux plasmatiques de caféine et théophylline
[158].
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i. Contre-indications et précautions d’emploi [152]
- Hypersensibilité au sureau noir.
- Son utilisation est déconseillée chez les enfants de moins de 12 ans, ainsi
pendant la grossesse et 'allaitement par manque de données de sécurité.
- S’il y a une aggravation des symptébmes, notamment avec apparition d’'une
dyspnée, d’'une fievre et/ou d’expectorations purulentes, une consultation

médicale est conseillée.

j- Autres propriétés et utilisations

- Autres propriétés de la fleur de sureau [154]

Effets sur la glycémie : dans une étude randomisée de I'extrait aqueux de fleur
de sureau contre placebo in vivo chez le rat, une augmentation sur I'absorption
du glucose, son oxydation et la néoglucogenése ont été mis en évidence dans
les muscles abdominaux du rat. Au niveau du foie du rat, il y a une stimulation de

la sécrétion d’insuline [161].

Activité diurétique : observée in vivo chez le rat, 2 a 24 heures aprés

administration intrapéritonéale d’extraits aqueux [162].

- Le fruit de sureau

Le fruit de sureau ne fait pas I'objet de monographie EMA car les posologies ne
sont pas précisées [159]. Le fruit a des propriétés antioxydantes, anti-
inflammatoires, anticancéreuses, antivirales, antimicrobiennes, antidiabétiques,
cardiovasculaires protectrices et neuroprotectrices, par régulation des voies de
signalisation notamment [160].

En France le fruit a les mémes indications que la fleur. Le fruit mar est comestible,
alors que le fruit vert peut provoquer des troubles digestifs. Les fruits sont
composeés de flavonoides, hétérosides, 0,1mg/kg et autres composes,
notamment des sucres et les acides malique et citrique [26].
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L’écorce de la tige de sureau

L’écorce est indiquée dans les mémes traitements que le fruit et la fleur.
Cependant, elle contient une lectine inactivatrice des ribosomes. L’écore doit
faire I'objet d’'une étude toxicologique allégée pour le dossier dAMM [26].

129



XIV. Laverge d’or

Solidago provient de solidum agere qui signifie « faire solide », pour son action

de consolidation des blessures. Virga-aurea provient de virga, qui signifie verge,

et aureus qui signifie or. C’est une allusion a la disposition des fleurs jaunes en

grappes allongées [29].

La verge d’or est une plante médicinale reconnue par lTEMA comme ayant un

usage traditionnel comme traitement adjuvant diurétique et dans le traitement

des troubles urinaires mineurs [163].

a. Caracteres botaniques [12], [13], [29], [43]
Les deux sous-espéces utilisées en pharmacie sont présentées ci-dessous :

Nom latin
Noms vernaculaires
Famille

Plante

Figure 96 :
Verge d'or,

plante

Feuilles

Figure 97 :
Verge d'or,

feuille

Fleurs

Figure 98 : Verge d'or, fleurs

Solidago virgaurea subsp. virgaurea L.
Solidage, verge d’or, verge dorée, herbe des juifs.

Asteraceae.

Plante vivace de 10 a 150cm de hauteur. Tiges fleuries
dressées pubescentes et peu ramifiées. Racine oblique
ou horizontale portant de nombreuses racines

adventives®.

Feuilles lancéolées, 3 a 4 fois plus longues que larges,
aigués aux extrémités, pouvant étre recouvertes d’un
duvet de poils. Sur la partie supérieure de la tige, elles
sont entiéres et sans pétiole. Les feuilles basales sont
dentées et pétiolées.

Inflorescence de 10 a 15mm de long et de 15 & 30mm
de large. Fleurs gamopétales® nombreuses, de couleur
jaune vif, réunies en grappes ou panicules. Les fleurs du
pourtour sont ligulées. Celles du centre, plus
nombreuses, sont en tube et stamino-pistillées®. La

floraison a lieu entre juillet et octobre.
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Habitat

Nom latin

Noms vernaculaires

Famille
Plante
Figure 99:
Verge des
Alpes,
plante
Feuilles
Figure 100 :
Verge des

Alpes, feuille

Fleurs

Figure 101 :
Verge des

Alpes, fleurs

Habitat

Retrouvée dans les landes, les lisiéres forestieres et les
lieux rocailleux, aux étages collinéen, montagnard et
aussi dans une moindre mesure a I'étage subalpin,
entre 0 et 2300 métres d’altitude.

Solidago virgaurea subsp minuta L.
Solidago alpestris Willd.
Verge d’or des Alpes, petit solidage.

Asteraceae.

Petite plante vivace de 5 a 40cm de hauteur. Tiges
courtes et dressées glabres ou pubescentes et peu

ramifiées dans le haut.

Feuilles alternes, grandes, plus nombreuses a la base,

lancéolées, pétiolées et a marges souvent ondulées.

Les capitules sont réunis en panicule dense. lls sont
plus grands que ceux de la sous-espéce virgaurea,
généralement plus de 15mm de diamétre et plus de
6,5mm de hauteur. Floraison également entre juillet et

octobre.

Plante trés abondante dans les Alpes, dans les
pelouses rocailleuses et éboulis stabilisés d’altitude aux
étages subalpin et alpin, mais aussi a [Iétage
montagnard ans une moindre mesure, entre 1500 et
2800 metres d’altitude.
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b. Partie utilisée [164]

La partie utilisée est décrite dans la Pharmacopée Européenne dans la

monographie « Solidaginis virgaureae herba » :

ce sont les « parties aériennes

fleuries, séchées, entieres ou fragmentées, de Solidago virgaureal.». La

drogue desséchée doit avoir une teneur entre 0,5 et 1,5% de flavonoides,

exprimeés en hypéroside.

c. Composition phytochimique Solidaginis virgaureae herba [165],

[26]

Classe
chimique
Flavonoides
(1,5%)

Saponosides

(jusqu’a 2%)
Composés
spécifiques

Acides
phénols
(0,2 20,4%)
HE

(0,12 0,5%)

Diterpénes
Autres

composeés

Description et composés

Principalement des arbutosides du quercétol (le rutoside) et
kaempférol (la nicotiflorine, astragaline).

Mono-, bi- et tri-saponines : solidagosaponines.

Le léiocarposide est un diglucoside de 'ester de I'alcool salicylique
et de I'acide 2,4-hydroxyméthoxybenzoique.

Figure 102 : Structure

du léiocarposide

Le virgauréoside A (0,08 a 0,48%) est de structure proche.

Acide caféique et esters caféiques (acide chlorogénique).

y-cadinéne.(composé majoritaire), a- et B-pinénes, myrcéne,
limonéne, sabinéne and germacréne D. De couleur jaune et odeur
désagréable, se résinifie en une masse brun-rouge a l'air.

Lactones diterpéniques de type cis-clérodane.

Anthocyanidines, tanins de nature catéchique, acides férulique,

synapique et vanillinique.
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d. Formes pharmaceutiques [163]
a) Substance végétale fragmentée ou broyée.
b) Extrait liquide (DER 1 : 1), avec pour solvant d’extraction I'éthanol a 25%
VIV.
c) Teinture (1 : 5), avec pour solvant d’extraction I'éthanol a 45% V/V.
d) Extrait sec (DER 5-7 :1) avec pour solvant d’extraction I'éthanol entre 30%
et 60% V/V.

e. Indications thérapeutiques et posologies [163]

Plante meédicinale indiquée par voie orale comme traitement adjuvant

diurétique et dans le traitement des troubles urinaires mineurs.

Forme Posologie

Tisane 3 a 5g de la substance végétale fragmentée ou broyée, deux a quatre
fois par jour.

Extrait liquide | 0,5 a 2mL, trois fois par jour.

Teinture 0,5 a 2mL, trois fois par jour.

Extrait sec 250 a 450mg, trois fois par jour.

La durée de traitement est de 2 a 4 semaines. Si les symptdémes persistent

pendant le traitement, une consultation médicale est conseillée.

f. Propriétés [165],[26]
Les mécanismes d’action de la verge d’or sont mal connus.

- Action diurétique

Le Iélocarposide a montré une activité diurétique chez le rat (comparable a 25%
de I'activité du furosémide). L’activité est retardée, elle commence 5 heures apres

administration et dure jusqu’a 24 heures [168].
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Une fraction riche en flavonoides de Solidago virgaurea a montré une
augmentation de la diurése de 88% aprés 24h chez le rat [168]. Elle augmente
I'excrétion des ions calcium et diminue celle du potassium et sodium [169].
L’activité pourrait étre due a une inhibition de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ACE) qui transforme I'angiotensine | en angiotensine |l, dont
I'inhibition augmente la diurése [169], [166]... Elle pourrait également étre due a
une inhibition de la néprilysine (neutroendopeptidase, NEP), métalloprotéase
dont linhibition augmente la sécrétion de facteurs natriurétiques, donc de la
diurése [166].

Les saponosides triterpénes (trisaponines), notamment la virgaureasaponine
B pourrait modifier la perméabilité membranaire par analogie de structure aux
lipides des membranes biologiques.

L’acide hydroxycinnamique augmente la natriurie et la kaliurie, activité

semblable a celle du furosémide.

- Activité anti-inflammatoire

Activité inhibitrice des saponines, flavonoides et de I'acide caféique in vitro sur
I'élastase leucocytaire, protéase impliquée dans l'inflammation. In vitro, les
saponines augmentent la perméabilité des cellules [166]. /In vivo, on observe

I'activité du léiocarposide chez le rat [167].

- Activité antioxydante

Les acides chlorogénique and caféique ont une action scavenger-like sur les
espéces reactives oxygénées et azotées [170]. Les extraits hydro-éthanoliques
de Solidago virgaurea inhibent ['activitté des xanthines oxydases, des
diaphorases et des lipoxygénases. lls diminuent ainsi la synthése d'especes
réactives oxygenes [171].
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- Activité analgésique

Le léiocarposide montre une activité analgésique chez la souris [167]. L’inhibition
de la douleur semble médiée par la bradykinine par antagonisme au niveau de

ses récepteurs [172].

- Activité spasmolytique

Relaxation des muscles lisses, pourrait étre due a l'activité des flavonoides,
notamment la quercétine et le kaempférol [173]. In vitro I'extrait aqueux des
feuilles inhibe la contraction du tissu vésical médiée par les récepteurs

muscariniques chez rat et homme [174].

g. Toxicologie [163], [165]
Pas de données de toxicité pour Solidago virgaurea. La DL50 du Iéiocarposide a
été définie chez le rat a 1,55 g/kg.

h. Interactions médicamenteuses [165]
Augmentation de I'expression des génes des CYP3A4 par activation du
récepteur nucléaire PXR. Interaction théoriquement possible avec médicaments

meétabolisés par le 3A4 (non décrite en clinique) [175].

i. Effets indésirables [163]

Des réactions d’hypersensibilité et troubles gastrointestinaux ont été décrits.

j- Contre-indications et précautions d’emploi [163]
- Hypersensibilité a la verge d’or ou aux Asteraceae.
- Pathologies rénales et cardiaques pouvant étre décompensées par I'effet
diurétique.
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- L'utilisation chez I'enfant de moins de 12ans, ainsi que chez la femme
enceinte et allaitante est déconseillée par manque de données de sécurité.

- Une aggravation des symptémes, notamment I'apparition de fiévre, dysurie,
spasmes ou de sang dans les urines, doivent conduire a une consultation
meédicale.

- L'utilisation concomitante avec d'autres diurétiques, notamment les

diurétiques synthétiques est déconseillée.

k. Autres propriétés [165]

Activité immunobiologique : les saponosides triterpéniques contenus dans les
extraits, notamment le saponoside Virgaurea E1, sont responsables d'une

immunomodulation par induction des macrophages et activation des cellules

NK ainsi que d’une activité antitumorale [176].

Activité antibactérienne : plusieurs extraits ont montré une activité contre

Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis [177].

Activité antifongique : les saponosides triterpéniques de la verge dor
(solidagosaponines) montrent également une activité élevée contre les Candida.
L'extrait est aussi actif contre des espéces dermatophytes, notamment
Trichophyton mentagrophytes, Microsporum gypseum et Microsporum canis
Bader [178].

Activité anticancéreuse : le saponoside Virgaurea saponin E, a une posologie
de 1 mg/kg/jour, a montré une activité tumorale in vivo chez des modéles murins
de sarcome, cancer prostatique, mammaire, mélanome et cancer du poumon a
petites cellules [179], [180].

Activité antiulcéreuse : elle est montrée pour la fraction terpénique et ses
dérivés [181].
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XV. Discussion

Les monographies établies par 'TEMA décrivent un grand nombre de propriétés
reconnues et potentielles des plantes alpines étudiées. Dans ces monographies,
le comité HMPC effectue un travail de recueil et d’harmonisation des informations
sur les plantes médicinales utilisées en Europe. Cependant, les monographies
ne sont établies que pour certaines catégories de plantes et préparations (a
usage bien établi ou traditionnel), et qui remplissent leurs critéres de sélection,
notamment un rapport bénéfice/risque favorable et une documentation suffisante
sur les modalités d’utilisation. De plus, les indications et populations visées sont
trés restreintes. Par principe de précaution, les plantes et préparations a base de
plantes sont, pour la plupart, contre-indiquées ou déconseillées aux femmes
enceintes, femmes allaitantes et enfants, par manque de données de sécurité.
Certaines indications et usages traditionnels sont également omis des
monographies par manque d’information relative a leurs usages (posologies,
modalités de prise).

Parmi les plantes médicinales de la flore alpine, il y en a de nombreuses qui ne
font pas I'objet de monographies européennes, qui ont des intéréts dans la
symptomatologie traitée en officine.

Le tableau suivant récapitule, par sphere, les utilisations des plantes traitées
dans cette thése, ainsi que dautres plantes médicinales utilisées
traditionnellement mais ne possédant pas de monographie a 'TEMA (ME) [26],
[27], [29], [182].
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CONCLUSION

Les plantes sont riches en principes actifs a activités diverses. Leurs utilisations
traditionnelles sont bien établies. On observe depuis quelques années une
hausse dans l'intérét scientifique porté a ces plantes, avec des nouvelles études
réalisées pour élucider les mécanismes d’action des plantes, parfois mal connus.
Ces nouvelles études découvrent également de nouveaux usages potentiels des
plantes médicinales traditionnelles, ainsi que des plantes non utilisées jusqu’a
présent [3],[183].

Bien qu’elles n’aient pas été I'objet de monographies, quelques plantes alpines
emblématiques méritent tout de méme d’étre mentionnées ici. L'edelweiss
(Leontopodium alpinum) est une des plantes les plus emblématiques de la flore
alpine. |l n'est pas considéré une plante médicinale en France, mais il est utilisé
traditionnellement dans le Tyrol en Autriche comme tisane astringente dans les
douleurs abdominales et diarrhées chez les humains et animaux [182]. En
France, c'est une espéce protégée et sa cueillette est interdite [67]. Il est
également utilisé en cosmétique pour ses vertus antioxydantes en tant qu’anti-
age [182]. Le droséra ou herbe a rosée (Drosera rotundifolia) est utilisé en
teinture mere dans les toux spasmodiques et toux seches [26]. Enfin, le génépi
(Artemisia genipi, A. eriantha, A. muttelina et A. glacialis) est traditionnellement

utilisé dans les Alpes contre les refroidissements et en tant que vulnéraire® [29].

Parallelement a la hausse de l'utilisation de plantes médicinales, on observe une
diminution de la disponibilité de spécialités phytopharmaceutiques. Il n’y a peu
ou pas de nouveaux phytomédicaments mis sur le marché et les médicaments
existants arrétent d’étre commercialisés. Au contraire, on note une augmentation
de la quantité de compléments alimentaires et dispositifs médicaux formulés a
partir de plantes médicinales. Les raisons sont sans doute économiques et
administratives, car les standards de qualité et sécurité a prouver pour une mise

sur le marché en tant que médicament sont plus longues et onéreuses.
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Théoriquement, un produit a base de plantes médicinales, quel que soit son
statut légal, devrait avoir les mémes proprietés que les spécialités de
phytothérapie a base de ces mémes plantes, sous condition que sa préparation
soit conforme a la pharmacopée et que le produit soit utilisé aux doses
thérapeutiques. Cependant, beaucoup de produits commercialisés sous le statut
de compléments alimentaires (CA) ne satisfont pas les critéres de qualité et
sécurité auxquels sont soumis les médicaments. Beaucoup de CA n’ont aucun
intérét nutritionnel ni thérapeutique, et certains peuvent méme présenter des
risques pour la santé, notamment s’ils sont pris en combinaison avec d’autres CA
ou médicaments, ou qu’ils sont pris a des doses supérieures a celles préconisées
[184]. Au vu de I'absence de spécialités phytopharmaceutiques, le pharmacien
se retrouve parfois contraint de se tourner vers les CA. En raison des arguments
cités préecédemment, le pharmacien se doit de trouver un fournisseur qui respecte

des normes de qualité minimales pour assurer la sécurité du patient.

Les dangers du marché libre sur les compléments alimentaires ont été observés
par ’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, I'environnement et
du travail (ANSES) [184]. Il serait intéressant de voir si cela conduira dans un
futur a une réglementation plus stricte des compliments alimentaires. Il serait
souhaitable que cette réglementation exclue les plantes médicinales de la
composition possible d’'un complément alimentaire. Ainsi, on pourrait attendre la
mise sur le marché a nouveau de spécialités phytopharmaceutiques garantissant

une efficacité et un meilleur niveau de sécurité pour le patient.
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GLOSSAIRE

Adaptogéne : substance capable d’augmenter la résistance face aux stress.
Anti-urolitique : qui agit contre la lithiase urinaire.

Astringent : qui resserre et raffermit les tissus [43].

Biodisponibilité : vitesse et 'importance du passage du principe actif dans la
circulation sanguine.

Canaux ioniques : protéine située a la surface de la membrane cellulaire qui
assure le transport des ions. Les canaux calciques sont des canaux ioniques.
Cardio-sclérose : sclérose du tissu cardiaque.

Carminatif : qui résorbe les gaz produits par les fermentations intestinales [43].
Cholérétique : stimule la production de la bile [43].

Complexation : association de molécules de charges opposées dans une
solution (association anion-cation).

Composé organique : dont la composition chimique posséde un squelette
formé d’atomes de carbone et d’hydrogéne.

Cytochromes P450 (CYP): enzymes intervenant dans le métabolisme
hépatique d’'une grande quantité de médicaments.

Cytométrie de flux : méthode d’analyse des cellules en fonction de leurs
caractéres physiques et/ou chimiques.

Daltons : Unité de masse atomique, masse d’'un atome d’hydrogéne.

DER (drug to extract ratio) : rapport entre la matiere premiére végétale (ou
biomasse) et I'extrait résultant [185].

Dyspeptique : digestion difficile et douloureuse.

Emollient : du latin “mollis”, qui adoucit, assouplit.

Espeéces réactives ou radicalaires : espéces tres réactives possédant des
élections libres responsables d’un stress oxydant.

Facteur de sécurité : est le facteur utilisé pour calculer une dose considérée
comme slre, pour laquelle un effet nocif est improbable.

Facteurs de croissance : substances stimulant la croissance de certaines
cellules, souvent impliqués en oncologie.

Ganglioplégique : qui inhibe la transmission de l'influx nerveux [186].

Hapténe : Substance ne pouvant pas étre a 'origine d’'une réponse allergique,
mais pouvant réagir avec des anticorps existants [187].
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Immunomodulants : qui régulent le fonctionnement du systéme immunitaire.
Immunostimulant : qui stimulent fonctionnement du systeme immunitaire.

In vitro « sous verre » en latin, activité expérimentale réalisée en laboratoire sur
des micro-organismes, cellules ou structures cellulaires en dehors de leur
contexte naturel.

In vivo: «dans le vivant», activité expérimentale réalisée sur un
organisme/animal entier.

INR (International Normalized Ratio) : utilisé pour mesurer [l'efficacité du
traitement par AVK. Plus la valeur est haute, plus le risque de saignement est
grand.

Mastodynie : douleur des seins.

Nucléophile : substance attirée par les espéces chargées positivement.
Péristaltisme : contractions musculaires de l'intestin, permettant 'avancée des
aliments.

pH : mesure de I'acidité ou I'alcalinité.

Photosensibilisant : qui rend sensible aux rayonnements UV.

Pollakiurie : besoin fréquent d’uriner.

Radicaux libres : espéces réactives.

Scavengers (effet scavenger) : molécules antioxydantes capables de piéger et
inactiver les radicaux libres.

Spasmolytique : qui lutte contre les crampes [43].

Spectrophotométrie : mesure de l'intensité de la lumiére transmise a travers un
récipient transparent contenant une solution a analyser.

Substance exogéne : qui n’est pas produite par le corps, ne peut étre apportée
que par l'alimentation (ou médication

Sympatholytiques : qui inhibent SNA sympathique.

Sympathomimétique : action qui ressemble a I'action du sympathique
Tensioactifs : molécules permettant d'abaisser la tension de surface entre deux
phases.

TMDI (temporary maximum daily intake): dose maximale journaliere sur une
durée courte, quand les données de sécurité sont insuffisantes pour conclure sur
la sécurité a long terme d’'une substance [188]

Topoisomérases : enzymes nucléaires jouant un réle dans la réplication et la

transcription de 'ADN.
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Traitement adjuvant : traitement qui compléte un traitement principal.
Traitement d’appoint : qui renforce ou compléte un traitement principal.
Up-régulation : augmentation de I'expression d’'un géne en réponse a un
stimulus.

Valeur d’amertume : définie par la Pharmacopée Européenne comme l'inverse
de la dilution d’'un composé, d’'un liquide ou d’un extrait, qui a toujours un gout
amere. Elle est établie par comparaison avec le chlorhydrate de quinine, qui a
une valeur de 200 000 [189].

Vulnéraire : employé pour guérir les blessures.
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GLOSSAIRE DE BOTANIQUE

Aigu(é) : terminé(e) en pointe [190].

Androcée : ensemble des étamines d’une fleur [190].

Annuelle : « plante qui fructifie, disperse ses graines et meurt moins d'un an
aprés sa germination » [191].

Antheére : partie terminale de I'étamine, formée des loges polliniques [26].
Anthére extorse : dont les loges polliniques sont orientées vers I'extérieur de la
fleur [190].

Antheére uniloculaire/biloculaire : avec une/deux loges polliniques [190].
Apex : sommet d’'un organe ou de la plante [190].

Arbuste : plante de taille inférieure a 7m, mais possédant des caractéres
attribués aux arbres. lls sont notamment caractérisés par une longévite, une tige
principale et des ramifications au sommet de I'axe [190].

Axillaire : inséré a l'aisselle d’'un rameau ou d’une feuille [190].

Baie : fruit charnu contenant des pépins [190].

Bisannuelles : avec cycle végétatif sur deux années, elles fleurissent, fructifient
puis meurent la deuxiéme année [26].

Bourgeon : « ensemble de trés jeunes piéces foliaires ou florales, enveloppées
par des écailles » [190].

Bractées : petites feuilles modifiées, a laisselle desquelles on trouve
I'inflorescence [26].

Caduque : feuillage qui tombe pendant 'année [26].

Calice : ensemble des sépales [26].

Capitule : Inflorescence a fleurs sessiles ou subsessiles portées par le
réceptacle [26].

Carpelle : Feuille spécialisée sur laquelle sont portés les ovules [26].
Caulinaire : inséré sur la partie moyenne ou supérieure de la plante [190].
Chaton : Epi de fleurs unisexuées [26].

Clairieres : « Endroit dégarni d'arbres dans une forét » [192].

Corolle : partie interne du périanthe, formée de pétales [26].

Cortex de la racine : écorce de la racine [26],[190].
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Corymbe : inflorescence indéfinie. Fleurs portées sur des pédoncules qui sont
approximativement dans le méme plan [190].

Eboulis : Amas de matériaux résultant d’'un éboulement [193].

Espécel/plante hybride : issue d’'un croisement génétique de plusieurs espéces.
Etamine : organe male de la fleur [26].

Feuilles apicales : situées au sommet de la plante.

Feuille décurrente : feuille dont le limbe se prolonge sur le pétiole ou méme plus
ou moins loin sur la tige porteuse elle-méme [190].

Feuille embrassante : feuille dépourvue de pétiole et dont la base du limbe
entoure complétement ou partiellement la tige [190].

Feuilles opposées : de part et d’autre de la tige, insérées a la méme hauteur.
Feuilles pennées : feuilles composées avec des folioles sont disposés de part
et d’autre de I'axe principal, et généralement une asymétrique au sommet [26].
Fleurs a languette : synonyme de ligulées [190].

Fleurs ligulées : qui ont la forme d’'une languette [190].

Fleurs tubulées : a corolle constituée de 5 pétales soudés en tube [190].
Folioles : divisions d’une feuille composée [26].

Friche : « Terrain dépourvu de culture et abandonné » [194].

Gamopétale : corolle ou fleur dont les pétales sont plus ou moins complétement
soudées entre eux [190].

Glabre : dépourvu de toute pilosité [190].

Hampe florale : axe dépourvu de feuilles banales, supportant I'inflorescence
[190].

Inflorescence : ensemble des fleurs regroupées [26].

Involucre : ensemble des bractées groupées a la base d’'une ombelle ou d’un
capitule [26].

Ligneux : constitué de bois ou qui y ressemble [195].

Lisiéres : plantes en bordure d'une forét ou sur le bord d'un terrain [196].
Métabolites secondaires: composés phytochimiques non directement
impliqués dans les processus vitaux de la plante (croissance, la division
cellulaire, la respiration, la photosynthése, reproduction) [197].

Ombelle : Inflorescence dont les fleurs sont situées dans le méme plan et
portées par des pédoncules partant du méme point [26].
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Panicule : Inflorescence dérivée de I'épi, grappe de grappes, avec des fleurs
pédonculées [26].

Pédicelles : petit axe partant du pédoncule d’'une inflorescence et qui supporte
une seule fleur [190].

Pédoncule : Axe portant lI'inflorescence, puis le fruit [26],[190].

Périanthe : ensemble des piéces protectrices de la fleur [26].

Pétales : chacune des pieces de la corolle d’'une fleur [190].

Pétiole : Partie amincie de la feuille la reliant a la tige [26].

Pied : plante.

Pubescent(e) : couvert(e) d’'un fin duvet dense [190].

Racine pivotante : a développement plus important que toutes ses ramifications
(par exemple la carotte) [190].

Racines adventives : apparaissant le long d’une tige ou d’'un rhizome [190].
Rhizome : tige souterraine vivace émettant annuellement des tiges aériennes et
des racines adventives [26].

Scarieux : membraneux, mince et transparent [190].

Sépale : chaque piece du calice.

Sessile : organe qui s’insére directement sur la tige [26].

Sommité fleurie : fleur et partie supérieure de la tige florifére.
Stamino-pistillées : bisexuées, hermaphrodites [190].

Stigmate : partie réceptrice du pollen [26]

Style : partie rétrécie placée entre I'ovaire et le stigmate [26]

Talus : terrain en pente [198].

Tomenteux : recouvert de poils longs et doux, cotonneux [26].

Tourbiéres : « Sorte de marais au fond duquel se forme la tourbe » [199].
Vivace : plante qui est capable de vivre pendant plusieurs années de suite, grace

au développement d’'un appareil végétatif adapte [190].
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Liste des abréviations

AA: acides aminés

Ac. : acide(s)

ACE : angiotensin-converting enzyme, enzyme de conversion de I'angiotensine
AG : acides gras

AGE : acides gras essentiels

AGPI: acides gras polyinsaturés

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AMPc : adénosine monophosphate cyclique

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament

ATP : adénosine triphosphate

CCM : chromatographie sur couche mince

Cellules NK : cellules natural-killer

Cl : contre-indication

COX : cyclooxygénase

CSP : Code de la Santé Publique

CYP : cytochromes P450

DER : drug to extract ratio

DL50 : dose létale 50

DOPA : 3,4-dihydroxyphénylalanine

DPPH : diphénylpicrylhydrazyle

EGF : epidermal growth factor, facteur de croissance épidermique

EMA : European Medicines Agency (Agence européenne du médicament)
HBP : hypertrophie bénigne de la prostate

HE : huile essentielle.

HL-60 : Human promyelocytic leukemia cells

HLE : Human leukocyte elastase

HMPC : Committee on Herbal Medicinal Products (Comité pour les médicaments
a base de plantes)

HNE : human neutrophil elastase

IL : interleukine
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INOS : oxyde nitrique synthase inductible

INR : International Normalized Ratio

LOX : lipoxygenase

MAO A et B : monoamine oxydases A et B

ME : Monographie de 'TEMA

Min. : minimum

MTC : Médecine Traditionnelle Chinoise

NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide

NF-kB: nuclear factor - kappa B

NO: monoxyde d’azote

NOEL: no observed effect level, dose sans effet observable
OAB : Commission autrichienne de la Pharmacopée
OATP-B : organic anion-transporting polypeptide B (OATP-B)
PE : précaution d’emploi

PG : prostaglandines

pH : potentiel d’hydrogéne

PI3K : phosphoinositide 3-kinase

PLA2 : phospholipase A2

PM : poids moléculaire

PXR : pregnane X receptor

ROS : reactive oxygen species, especes réactives de I'oxygéne
SNA : systéme nerveux autonome

SNC : systéme nerveux central

Subsp. : subspecies, sous-espece

TDMI : theoretical maximum daily intake

TG: triglycérides

TM : teinture mére

TNFa : tumor necrosis factor a

TX : thromboxane

UE : Union Européenne

UV : ultraviolet

VEGEF: vascular endothelial growth factor, facteur de croissance de I'endothélium

vasculaire
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Annexe 1 : Procédés de préparation de tisane pour les plantes les plus courantes

— Pharmacopée francaise
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TISANES

Nom de la plante et partie utilisée Mode
Armoise (feuille, sommité fleurie) in
Artichaut (feuille) in
Aspérule odorante (partie aérienne) in
Aubépine (fruit) déouin
Aubépine (sommité fleurie, fleur) in
Aunée (partie souterraine) dé
Badianier de Chine (fruit) in
Ballote noire (sommité fleurie) in
Bardane (grande) (feuille) in
Bardane (grande) (racine) dé
Basilic (feuille) in
Bistorte (partie souterraine) dé
Bleuet (capitule) in
Boldo (feuille) in
Bouillon blanc (fleur) in
Bouleau (écorce de tige) dé
Bouleau (feuille) in
Bourrache (sommité fleurie, fleur) in
Bourse a Pasteur (partie aérienne fleurie) in
Bruyere cendrée (fleur) in
Buchu (feuille) in
Bugrane (racine) in
Busserole (feuille) in
Calament (sommité fleurie) in
Callune vulgaire (sommité fleurie) in
Camomille romaine (fleur) in
Cannelier de Chine et de Ceylan (écorce de tige) in
Capucine (limbe et pétiole) in
Carvi (fruit) in
Cassissier (feuille) in
Cassissier (fruit sec) déouin
Centaurée (petite) (partie aérienne fleurie) in

préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.

Pharmacopée frangaise aoat 2013

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
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TISANES

Nom de la plante et partie utilisée Mode

Chardon-marie (fruit) dé ouin
Chicorée (feuille, racine) dé
Chiendent (rhizome) dé
Coquelicot (pétale) in
Coriandre (fruit) in
Curcuma (rhizome) dé ouin
Eglantier (cynorrhodon) déouin
Eleuthérocoque (partie souterraine) dé
Erysimum (partie aérienne fleurie) in
Eschscholtzia (partie aérienne fleurie) in
Eucalyptus (feuille) in
Fenouil doux (fruit) in
Fenouil doux (partie souterraine) deé
Fenugrec (graine) dé ouin
Fraisier (rhizome) dé
Fréne (feuille) in
Fumeterre (partie aérienne récoltée pendant la floraison) in
Gattilier (fruit) déouin
Genét a balai (fleur) in
Genévrier (cone mur) dé ouin
Gentiane (racine) dé
Géranium herbe a Robert (partie aérienne fleurie) in
Gingembre (rhizome) déouin
Ginseng (racine) dé
Giroflier (clou de girofle) dé ouin
Grande Camomille (partie aérienne) in
Grindélia (sommité fleurie) in
Griottier (pédoncule du fruit) dé ouin
Guarana voir Paullinia in
Guimauve (feuille, fleur) in
Guimauve (racine) o:i] a
Hamamélis (feuille) in

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le

préambule de la Pharmacopée frangaise s'appliquent.

Pharmacopée francgaise aoit 2013
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TISANES

Nom de la plante et partie utilisée Mode

Harpagophyton (racine) déin
Houblon (inflorescence femelle) in
Hysope (feuille, sommité fleurie) in
Ispaghul (graine, tégument de la graine) maouin
Karkadé (calice, calicule) in
Kinkéliba (feuille) in
Kolatier (noix) in
Lamier blanc (corolle mondée) in
Lavande (fleur) in
Lierre terrestre (partie aérienne) in
Lin (graine) maou in
Mais (style) in
Marjolaine (feuille, sommité fleurie) in
Marrube blanc (partie aérienne fleurie) in
Maté (feuille) in
Matricaire (fleur) in
Mauve (fleur, feuille) in
Mélilot (partie aérienne) in
Mélisse (feuille) in
Menthe poivrée (feuille) in
Menthe verte (feuille, sommité fleurie) in
Ményanthe (feuille) in
Myrtille (feuille) in
Myrtille (fruit sec) déouin
Noisetier (feuille) in
Noyer (feuille) in
Olivier (feuille) in
Oranger amer (épicarpe et mésocarpe) déouin
Oranger amer (feuille, fleur) in
Oranger doux (écorce ou zeste) dé ou in
Origan (feuille, fleur) in
Orthosiphon (extrémité des tiges, feuille) in

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le

préambule de la Pharmacopée frangaise s'appliquent.

Pharmacopée frangaise aoiit 2013
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TISANES 5

Nom de la plante et partie utilisée Mode
Ortie (feuille) in
Passiflore (partie aérienne) in
Paullinia (graine, guarana) in
Pensée sauvage (partie aérienne fleurie, fleur) déouin
Petit Houx (partie souterraine) de
Pied de chat (capitule) in
Piloselle (plante entiere) in
Pin sylvestre (bourgeon) in
Pin sylvestre (rameau) dé
Pissenlit (partie aérienne, feuille) in
Pissenlit (racine) dé
Polygala (racine) dé
Préle (partie aérienne stérile) in
Primevere (fleur) in
Primevere (racine) deé
Psyllium (graine) maou in
Quinquina rouge (écorce) déouin
Ratanhia (racine) dé
Réglisse (racine) dé
Reine des prés (fleur, sommité fleurie) in
Romarin (feuille) in
Ronce (feuille) in
Rosier a roses pales (bouton floral, pétale) in
Rosier de Damas (bouton floral, pétale) in
Rosier de Provins (bouton floral, pétale) in
Salicaire (sommité fleurie) in
Sarriette des montagnes (sommité fleurie) in
Sauge officinale (feuille) in
Saule (écorce) dé
Serpolet (partie aérienne fleurie) in
Solidage (partie aérienne fleurie) in
Solidage verge d’or (partie aérienne fleurie) in

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.

Pharmacopée frangaise aoat 2013
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TISANES

Nom de la plante et partie utilisée Mode
Souci (capitule, fleur) in
Sureau (fleur) in
Sureau (fruit) dé ouin
Temoe Lawacq (rhizome) déouin
Thé noir (feuille) in
Thé vert (feuille) in
Thym (feuille, fleur) in
Tilleul (écorce) dé
Tilleul (fleur) in
Tormentille (rhizome) dé
Valériane (racine) in
Varech (thalle) ma ou in
Verveine odorante (feuille) in
Viburnum (écorce de tige) déouin
Vigne rouge (feuille) in
Violette (fleur) in

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le

préambule de la Pharmacopée francaise s’appliquent.

Pharmacopée frangaise aoat 2013
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Annexe 2 : Mélanges pour tisanes pour préparations officinales — Pharmacopée
francaise

158



MELANGES POUR TISANES POUR PREPARATIONS OFFICINALES 2

Pour une bonne homogénéité du mélange, il convient d'éviter I'association de drogues végétales
dont le degré de fragmentation est trop différent.

La taille de chaque lot de fabrication doit étre comprise entre 100 g et 3 kg. En vue de la délivrance,
ce lot peut étre divisé.

IDENTIFICATION

L'identité de chaque drogue végétale présente dans les mélanges pour tisanes est vérifiée par
I'examen botanique macroscopique et/ou microscopique.

ESSAI

La proportion des drogues végétales présentes dans les mélanges pour tisanes est vérifiée par des
méthodes appropriées.

CONSERVATION

Dans un endroit sec et a I'abri de la lumiére.
La durée de conservation du mélange est celle de la drogue qui a la durée de conservation la plus
courte.

ANNEXE |

Liste des plantes médicinales utilisées traditionnellement dans les mélanges pour tisanes
pour préparations officinales '

1 - Aubépine (fleur, sommité fleurie), Coquelicot (pétale), Passiflore (partie aérienne)

2 — Mélilot (partie aérienne), Myrtille (fruit), Ratanhia (racine), Viburnum (écorce de tige), Vigne
rouge (feuille)

3 — Aigremoine (sommité fleurie), Alchémille (partie aérienne), Bistorte (partie souterraine),
Bourse a Pasteur (partie aérienne fleurie), Hamamélis (feuille), Houx (Petit) (partie souterraine),
Mélilot (partie aérienne), Myrtille (fruit), Noisetier (feuille), Ratanhia (racine), Ronce (feuille),
Salicaire (sommité fleurie), Viburnum (écorce de tige), Vigne rouge (feuille)

4 — Bardane (Grande) (racine), Ortie (feuille), Pensée sauvage (partie aérienne fleurie)

5 — Achillée millefeuille (sommité fleurie), Aneth (fruit), Angélique (partie souterraine), Anis
(fruit), Aspérule odorante (partie aérienne), Badianier de Chine (fruit), Basilic (feuille), Calament
(sommité fleurie), Camomille romaine (fleur), Cannelier de Ceylan (écorce de tige), Carvi (fruit),
Coriandre (fruit), Fenouil doux (fruit), Giroflier (bouton floral), Matricaire (fleur de), Mélilot (partie
aérienne), Mélisse (feuille), Menthe poivrée (feuille), Origan (feuille), Réglisse (racine), Romarin
(feuille), Sarriette des montagnes (sommité fleurie), Serpolet (partie aérienne fleurie), Thym
(feuille, fleur), Verveine odorante (feuille)

! Les plantes médicinales doivent étre conformes aux critéres d’acceptation de la Pharmacopée

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.

Pharmacopée frangaise aodt 2013
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MELANGES POUR TISANES POUR PREPARATIONS OFFICINALES 3

6 — Achillée millefeuille (sommité fleurie), Aneth (fruit), Angélique (partie souterraine), Anis
(fruit), Aspérule odorante (partie aérienne), Badianier de Chine (fruit), Basilic (feuille), Bouillon
blanc (fleur), Calament (sommité fleurie)), Camomille romaine (fleur), Carvi (fruit), Coriandre
(fruit), Fenouil doux (fruit), Guimauve (feuille, fleur), Mauve (feuille, fleur), Mélilot (partie
aérienne), Mélisse (feuille), Menthe poivrée (feuille), Myrtille (fruit), Pensée sauvage (partie
aérienne fleurie), Psyllium (graine)

7 — Artichaut (feuille), Aunée (partie souterraine), Bardane (Grande) (racine), Boldo (feuille),
Bouleau (feuille), Bugrane (racine), Cassissier (feuille), Chiendent (rhizome), Fréne (feuille),
Fumeterre (partie aérienne), Genét a balai (fleur), Griottier (pédoncule de fruit), Kinkéliba
(feuille), Lamier blanc (corolle mondée), Mais (style), Menthe poivrée (feuille), Olivier (feuille),
Orthosiphon (feuille, tige feuillée), Piloselle (plante entiére), Pissenlit (racine), Préle (partie
aérienne stérile), Reine des prés (fleur, sommité fleurie), Romarin (feuille), Solidage (sommité
fleurie), Sureau (fleur), Tilleul (écorce)

8 — Aigremoine (sommité fleurie), Alchémille (partie aérienne), Bistorte (partie souterraine),
Fraisier (rhizome), Géranium herbe a Robert (partie aérienne fleurie), Myrtille (fruit), Noisetier
(feuille), Noyer (feuille), Paullinia (graine, guarana), Tormentille (rhizome), Ronce (feuille), Rosier
(bouton floral, pétale), Salicaire (sommité fleurie), Théier (feuille)

9 — Armoise (feuille, sommité fleurie), Camomille (Grande) (partie aérienne), Gattilier (fruit)

10 — Aneth (fruit), Artichaut (feuille), Boldo (feuille), Curcuma (rhizome), Fumeterre (partie
aérienne), Kinkéliba (feuille), Pissenlit (racine, partie aérienne), Romarin (feuille), Temoe-lawacq
(rhizome), Tilleul (écorce)

11 - Chardon-Marie (fruit), Curcuma (rhizome), Menthe poivrée (feuille)) Temoe-lawacq
(rhizome)

12 — Quinquina (écorce), Reine des prés (fleur, sommité fleurie), Saule (écorce)

13 — Absinthe (feuille, sommité fleurie), Armoise (feuille, sommité fleurie), Centaurée (Petite)
(sommité fleurie), Curcuma (rhizome), Genévrier (c6ne mdar), Gentiane (racine), Houblon
(inflorescence femelle), Matricaire (fleur), Ményanthe (feuille), Oranger amer (épicarpe et
mésocarpe), Quinquina (écorce), Temoe-lawacq (rhizome)

14 - Cannelier de Ceylan (écorce de tige), Eglantier (pseudo-fruit = cynorrhodon),
Eleuthérocoque (partie souterraine), Ginseng (racine), Karkadé (calice et calicule), Kolatier (noix
de kola), Maté (feuille), Paullinia (graine, guarana), Théier (feuille)

15 - Cassissier (feuille), Chiendent (rhizome), Fréne (feuille), Mais (style), Maté (feuille),
Orthosiphon (feuille, tige feuillée), Paullinia (graine, guarana), Préle (partie aérienne stérile),
Sureau (fleur), Théier (feuille), Varech (thalle)

16 — Cannelier de Ceylan (écorce de tige), Centaurée (Petite) (sommité fleurie), Eglantier
(pseudo-fruit = cynorrhodon), Fenugrec (graine), Karkadé (calice et calicule), Ményanthe (feuille),
Oranger amer (épicarpe et mésocarpe), Quinquina (écorce)

17 — Reine des prés (fleur, sommité fleurie), Saule (écorce)
18 — Aspérule odorante (partie aérienne fleurie), Aubépine (fleur, sommité fleurie), Ballote noire

(sommité fleurie), Coquelicot (pétale), Eschscholtzia (partie aérienne fleurie), Gattilier (fruit),
Houblon (inflorescence femelle), Lavande (fleur), Mélilot (partie aérienne), Mélisse (feuille),

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.

Pharmacopée frangaise aoit 2013
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MELANGES POUR TISANES POUR PREPARATIONS OFFICINALES 4

Oranger amer (épicarpe et mésocarpe), Passiflore (partie aérienne), Tilleul (fleur), Valériane
(racine), Verveine odorante (feuille)

19 — Aunée (partie souterraine), Ballote noire (sommité fleurie), Bouillon blanc (fleur),
Coquelicot (pétale), Erysimum (partie aérienne fleurie), Guimauve (feuille, fleur), Lierre terrestre
(partie aérienne), Marrube blanc (partie aérienne fleurie), Mauve (feuille, fleur), Pensée sauvage
(partie aérienne fleurie), Pied de chat (capitule), Pin sylvestre (bourgeon), Polygala (racine),
Primevere (fleur, racine), Réglisse (racine), Serpolet (partie aérienne fleurie), Thym (feuille, fleur),
Violette (fleur)

20 - Bourrache (sommité fleurie), Capucine (limbe et pétiole), Erysimum (partie aérienne fleurie),
Eucalyptus (feuille), Hysope (feuille, sommité fleurie), Lierre terrestre (partie aérienne), Marrube
blanc (partie aérienne fleurie), Origan (feuille), Pin sylvestre (bourgeon)

21 — Cassissier (feuille), Fréne (feuille), Harpagophyton (racine), Ortie (feuille), Reine des prés
(fleur, sommité fleurie), Saule (écorce)

22 — Aneth (fruit), Artichaut (feuille), Aunée (partie souterraine), Bouleau (feuille), Bourrache
(fleur), Bruyére cendrée (fleur), Buchu (feuille), Bugrane (racine), Busserole (feuille), Callune
vulgaire (sommité fleurie), Cassissier (feuille), Chiendent (rhizome), Fréne (feuille), Genét a
balai (fleur), Genévrier (cone femelle), Griottier (pédoncule du fruit), Kinkéliba (feuille), Lamier
blanc (corolle mondée), Mais (style), Maté (feuille), Olivier (feuille), Orthosiphon (feuille, tige
feuillée), Ortie (feuille), Piloselle (plante entiére), Pissenlit (partie aérienne, racine), Préle (partie
aérienne stérile), Reine des prés (fleur, sommité fleurie), Solidage verge d’or (sommité fleurie),
Sureau (fleur), Théier (feuille), Tilleul (écorce), Verveine officinale (partie aérienne)

23 - Bruyeére cendrée (fleur), Buchu (feuille), Bugrane (racine), Busserole (feuille), Callune
vulgaire (sommité fleurie), Genévrier (cone femelle)

24 — Carraghénanes, Guimauve (feuille, fleur), Ispaghul (graine, tégument de la graine), Lin
(graine), Mauve (feuille, fleur), Psyllium (graine), Varech (thalle),

Liste des associations possibles dans les mélanges pour tisanes pour préparations
officinales :

1+18 2+3
5+10 5+ 11
6+8 7+10
7+15 7+23
10 + 11 13+14
13 +16 15+ 22
17 +21 19+ 20
22 +23

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s'appliquent.

Pharmacopée frangaise aodt 2013
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ANNEXE I

Liste des drogues végétales pouvant étre utilisées pour I'amélioration de la saveur des
mélanges pour tisanes

Anis (fruit), Badianier de Chine (fruit), Basilic (feuille), Cannelier de Ceylan (écorce de tige),
Carvi (fruit), Coriandre (fruit), Curcuma (rhizome), Eucalyptus (feuille), Fenouil doux (fruit),
Fenouil amer (fruit), Genévrier (cone femelle), Gingembre (rhizome), Giroflier (bouton floral),
Karkadé (calice et calicule), Mélisse (feuille), Menthe poivrée (feuille), Menthe verte (feuille),
Muscadier aromatique (noix de muscade), Myrtille (fruit), Oranger amer (fleur, épicarpe et
mésocarpe), Origan (feuille, fleur), Pin sylvestre (bourgeon), Réglisse (racine), Romarin (feuille),
Rosier (bouton floral, pétale), Sarriette des montagnes (sommité fleurie), Sauge trilobée (feuille),
Serpolet (partie aérienne fleurie), Temoe-lawacq (rhizome), Théier (feuille), Thym (feuille, fleur),
Violette (fleur)

ANNEXE Il
Liste des drogues végétales pouvant étre utilisées pour 'amélioration de I'aspect des
mélanges pour tisanes

Bleuet (capitule), Coquelicot (pétale), Curcuma (rhizome), Karkadé (calice et calicule), Mauve
(fleur), Rosier (bouton floral, pétale), Temoe-lawacq (rhizome), Violette (fleur)

? Les plantes médicinales doivent étre conformes aux critéres d’acceptation de la Pharmacopée

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.

Pharmacopée frangaise aodt 2013

162



Annexe 3 : Liste des HE dont la vente est réservée aux pharmacies

La liste des huiles essentielles mentionnées au 6° de |'article L. 4211-1 est fixée ainsi qu'il suit : Huiles essentielles de :
- grande absinthe (Artemisia absinthium L.) ;

- petite absinthe (Artemisia pontica L.) ;

- armoise commune (Artemisia vulgaris L.) ;

- armoise blanche (Artemisia herba alba Asso) ;

- armoise arborescente (Artemisia arborescens L.) ;

- thuya du Canada ou cédre blanc (Thuya occidentalis L.) et cédre de Corée (Thuya Koraenensis Nakai), dits "cédre feuille" ;
- hysope (Hyssopus officinalis L.) ;

- sauge officinale (Salvia officinalis L.) ;

- tanaisie (Tanacetum vulgare L.) ;

- thuya (Thuya plicata Donn ex D. Don.) ;

- sassafras (Sassafras albidum [Nutt.] Nees) ;

- sabine (Juniperus sabinaL.);

- rue (Ruta graveolensL.) ;

- chénopode vermifuge (Chenopodium ambrosioides L. et Chenopodium anthelminticum L.) ;

- moutarde jonciforme (Brassica juncea [L.] Czernj. et Cosson).
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Annexe 4 : Tableaux des toxicités des huiles essentielles — formulaire national
2023

Liste des substances a prendre en compte lors de I'évaluation du risque de la préparation
Mélanges d’huiles essentielles destinés a une application cutanée

Constituant Risque Huiles essentielles

Aspic

Eucalyptus

Lavandin « grosso »
Mélaleuca (dit « arbre a thé », dit « tea-tree »)
Menthe poivrée

Myrte type Balkans
Neurotoxicité Myrte type Maroc

Myrte type Tunisie

Niaouli type cinéole
Romarin type Espagne
Romarin type Maroc-Tunisie
Sapin de Sibérie

Sauge d’Espagne

1,8-cinéole
(eucalyptol)

Allergie Cannelier de Ceylan (écorce, feuille)

AldShysds oinnamiqus Irritation cutanée | Cannelier de Chine (écorce)

Benzoate de benzyle Allergie Cannelier de Ceylan (écorce)

Aspic
Coriandre
Lavandin "grosso"

Camphre Neurotoxicité .
Romarin type Espagne
Romarin type Maroc-Tunisie
Sauge d'Espagne
Allergie
Carvacrol Irritation cutanée Thym type thymol
Allergie . .
Carvons Irritation cutanée Carvi (fruit)
. Allergie Citronnelle
Cltral Irritation cutanée | Citron
. Allergie Cannelier de Ceylan (écorce, feuille)
Coumarine Hépatotoxique Cannelier de Chine (écorce)
Cannelier de Ceylan (écorce, feuille)
- Giroflier (clou, feuille)
Eugénol Hepatotoxioite Myrte type Balkans
Myrte type Tunisie
Citronnelle
i . Coriandre
Géraniol AIIergle Myrte type Balkans
Myrte type Tunisie
Oranger amer (dit « néroli »)
Carvi
Citron
Citronnelle
Limonéne Allergie Conapdre
Cypres
Eucalyptus
Genévrier
Mandarine

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le préambule
de la Pharmacopée francaise s’appliquent.

Formulaire national 2023
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Menthe des champs

Myrte type Balkans

Myrte type Maroc

Myrte type Tunisie

Niaouli type cinéole

Orange douce

Oranger amer (dit « néroli »)
Pin de montagne

Pin sylvestre

Romarin type Espagne
Sapin de Sibérie

Sauge d’Espagne
Térébenthine type Pinus pinaster

Linalol

Allergie

Aspic

Cannelier de Ceylan (écorce)
Coriandre

Lavande

Lavandin "grosso"

Myrte type Balkans

Myrte type Maroc

Myrte type Tunisie

Orange douce

Oranger amer (dit « néroli »)
Sauge sclarée

Thym type thymol

Menthofurane

Hépatotoxicité

Menthe poivrée

Menthol

Irritation cutanée
Neurotoxicité
bronchospasmes

Menthe des champs
Menthe poivrée

Pinénes

Neurotoxicité
Irritation cutanée

Citron

Coriandre

Cyprés

Eucalyptus

Genévrier

Mélaleuca (dit « arbre a thé », dit « tea-tree »)
Myrte type Balkans

Myrte type Maroc

Myrte type Tunisie

Niaouli type cinéole

Orange douce

Oranger amer (dit « néroli »)

Pin de montagne

Pin sylvestre

Romarin type Espagne

Romarin type Maroc-Tunisie
Sapin de Sibérie

Sauge d’Espagne

Térébenthine type Pinus pinaster

Pulégone

Hépatotoxicité

Menthe poivrée

Thymol

Allergie
Irritation cutanée

Thym type thymol

Terpinéne-4-ol

Neurotoxicité

Genévrier
Lavande
Mélaleuca (dit « arbre a thé », dit « tea-tree »)

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le préambule

de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.

Formulaire national 2023
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Liste des substances a prendre en compte lors de I’évaluation du risque de la préparation
Mélanges d’huiles essentielles destinés a I'inhalation.

Constituant

Risque de toxicité

Huiles essentielles

1,8-cinéole
(eucalyptol)

Neurotoxicité

Eucalyptus

Mélaleuca (dit « arbre a thé », dit « tea-tree »)
Menthe poivrée

Myrte type Maroc

Niaouli type cinéole

Sapin de Sibérie

Bergapténe
(furocoumarine)

Phototoxicité

Bergamote

Citral

Allergie
Irritation

Citronnelle
Citron

Eugénol

Hépatoxicité

Myrte type Maroc

Géraniol

Allergie

Citronnelle
Oranger amer (dit « néroli »)

Limonéne

Allergie

Bergamote

Citron

Citronnelle

Cypres

Eucalyptus

Mandarine

Menthe des champs

Myrte type Maroc

Niaouli type cinéole

Orange douce

Oranger amer (dit « néroli »)
Pin des montagnes

Pin sylvestre

Sapin de Sibérie
Térébenthine type Pinus pinaster

Linalol

Allergie

Bergamote

Lavande

Myrte type Maroc

Orange douce

Oranger amer (dit « néroli »)
Sauge sclarée

Menthofurane

Hépatotoxicité

Menthe poivrée

Menthol

Irritation
Neurotoxicité
Bronchospasmes

Menthe des champs
Menthe poivrée

Pinénes

Neurotoxicité
Irritation

Bergamote

Citron

Cypreés

Eucalyptus

Mélaleuca (dit « arbre a thé », dit « tea-tree »)
Myrte type Maroc

Niaouli type cinéole

Oranger amer (dit « néroli »)

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le préambule
de la Pharmacopée frangaise s'appliquent.

Formulaire national 2023
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Constituant

Risque de toxicité

Huiles essentielles

Pin de montagne

Pin sylvestre

Sapin de Sibérie

Térébenthine type Pinus pinaster

Pulégone

Hépatotoxicité

Menthe poivrée
Menthe des champs

Terpinéne-4-ol

Neurotoxicité

Lavande
Mélaleuca (dit « arbre a thé », dit « tea-tree »)

Liste des substances a prendre en compte lors de I'évaluation du risque de la préparation
Mélanges d’huiles essentielles destinés a la voie orale

Constituant Risque de toxicité Huiles essentielles
Eucalyptus
Mélaleuca (dit « arbre a thé », dit « tea-
tree »)
1.8<cInéole Menthe poivrée
’ Neurotoxicité Myrte type Maroc
(eucalyptol) Myrte type Balkans
Myrte type Tunisie
Niaouli type cinéole
Sapin de Sibérie
Aldéhyde Allergie Cannelier de Ceylan (écorce, feuille)
cinnamique Irritation
Benzoate de benzyle Allergie Cannelier de Ceylan (écorce)
Bergapténe -
(furocoumarine) Phototoxicité Bergamote
Irritation
Carvacrol Hépatotoxicité Thym type thymol
Allergie Citronnelle
Citral Irritation Citron
Allergie Cannelier de Ceylan (écorce, feuille)
Coumaring Hépatotoxicité
Cannelier de Ceylan (écorce, feuille)
Irritation Myrte type Balkans
Eugénol Toxicité hépatique Myrte type Maroc
Myrte type Tunisie
Myrte type Balkans
. Myrte type Maroc
Géraniol Allergie Myrte type Tunisie
Oranger amer (dit « néroli »)

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le préambule
de la Pharmacopée frangaise s‘appliquent.

Formulaire national 2023
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Constituant

Risque de toxicité

Huiles essentielles

Limonéne

Allergie

Bergamote

Citron

Citronnelle

Eucalyptus

Mandarine

Menthe des champs

Myrte type Balkans

Myrte type Maroc

Myrte type Tunisie

Niaouli type cinéole

Orange douce

Oranger amer (dit « néroli »)
Pin des montagnes

Pin sylvestre

Sapin de Sibérie
Térébenthine type Pinus pinaster

Linalol

Allergie

Bergamote

Cannelier de Ceylan (écorce)
Lavande

Myrte type Balkans

Myrte type Maroc

Myrte type Tunisie

Orange douce

Oranger amer (dit « néroli »)
Sauge sclarée

Thym type thymol

Menthofurane

Hépatotoxicité

Menthe poivrée

Menthol

Irritation
Neurotoxicité
Bronchospasmes

Menthe des champs
Menthe poivrée

Pinénes

Neurotoxicité
Irritation

Bergamote

Citron

Cyprés

Eucalyptus

Mélaleuca (dit « arbre a thé », dit « tea-tree »)
Myrte type Balkans

Myrte type Maroc

Myrte type Tunisie

Niaouli type cinéole

Oranger amer (dit « néroli »)

Pin de montagne

Pin sylvestre

Sapin de Sibérie

Térébenthine type Pinus pinaster

Pulégone

Toxicité hépatique

Menthe poivrée
Menthe des champs

Thymol

Allergie

Thym type thymol

Terpinéne-4-ol

Neurotoxicité

Lavande
Mélaleuca (dit « arbre a thé », dit « tea-tree »)

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le préambule
de la Pharmacopée frangaise s'appliquent.
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Annexe 5 : Cl, PE et interactions des HE
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Annexe 6 : Absinthe — Pharmacopée Européenne
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Absinthe

PHARMACOPEE EUROPEENNE 11.0

Une bande de fluorescence bleue
Une bande de fluorescence bleue,
faible

Une bande de fluorescence bleue,
faible

Amygdaline : une bande brune Une bande brune (amygdaline)

2 bandes de fluorescence bleue,
faibles

Une bande brune

Saccharose : une bande brune Une bande brune (saccharose)

Solution témoin (a) Solution a examiner

ESSAI
Indice de peroxyde (2.5.5) : au maximum 9,0.

Dans un ballon a fond rond de 250 mL, introduisez 35,0 g de
drogue végétale pulvérisée (1400) (2.9.12). Ajoutez 150 mL
d’heptane R et chauffez a reflux pendant 30 min. Laissez
refroidir, filtrez sur un filtre en papier et évaporez le filtrat a
siccité pour obtenir 'huile. Utilisez 'huile pour déterminer
l'indice de peroxyde.

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 2,0 pour cent.

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 8,0 pour cent,
déterminé a I'étuve a 105 °C pendant 5 h sur 1,000 g de drogue
végétale pulvérisée (710) (2.9.12).

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 4,0 pour cent.

DOSAGE
Chromatographie liquide (2.2.29).

Solution a examiner. A 0,20 g de drogue végétale pulvérisée
(710) (2.9.12), ajoutez 50,0 mL de méthanol anhydre R. Pesez
et traitez aux ultrasons pendant 45 min. Laissez refroidir et
pesez de nouveau. Compensez la perte de solvant avec du
méthanol anhydre R. Filtrez.

Transférez environ 5 mL de filtrat dans un tube a essai
contenant 0,5 g de gel de silice octadécylsilylé postgreffé pour
chromatographie R. Agitez et laissez reposer pendant 15 min.
Filtrez sur une membrane filtrante (diamétre nominal des
pores 0,45 um).

Solution témoin (a). Dissolvez 5,0 mg d’amygdaline SCR du
méthanol R et complétez a 50,0 mL avec le méme solvant.

Solution témoin (b). Dissolvez 1 mg de primevérine R dans
la solution témoin (a) et complétez 4 20 mL avec la méme
solution.

Colonne :
— dimensions: 1=0,25m, @ = 4,6 mm,

- phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé postgreffé
pour chromatographie R (5 pm).

Phase mobile :
- phase mobile A : eau pour chromatographie R,
- phase mobile B, acétonitrile R1,

Haut de la plaque Intervalle Phase mobile A Phase mobile B
Une bande de fl e bleue, (min) (pour cent V/V) (pour cent V/V)
intense 0-3 95 5
Une bande de fluorescence bleue, 3-135 95 3 48 5552
intense
Une bande de fluorescence bleue 135-15 485 52> 95
[ 15 - 20 5 95

Débit : 1,2 mL/min.

Détection : spectrophotométre a 210 nm.

Injection : 10 pL.

Temps de rétention : amygdaline = environ 10 min ;

primevérine = environ 11,6 min.

Conformité du systéme : solution témoin (b) :

- résolution : au minimum 5,0 entre les pics dus a
I'amygdaline et a la primevérine.

Calculez la teneur pour cent en amygdaline a l'aide de

I'expression suivante :

A XmyXp
A, xm,

A, = surface du pic di a 'amygdaline dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner,

A, = surface du pic di 4 'amygdaline dans le

chromatogramme obtenu avec la solution
témoin (a),

m, = masse dela drogue végétale 2 examiner utilisée
pour préparer la solution a examiner, en grammes,
m, = masse damygdaline SCR utilisée pour préparer la
solution témoin (a), en grammes,
P = teneur pour cent en amygdaline de
Pamygdaline SCR.
04/2011:1380
corrigé 10.0

ABSINTHE

Absinthii herba

DEFINITION

Feuille basilaire ou sommité fleurie, légérement feuillée,
ou mélange de ces organes entiers ou contusés, séchés,
d’Artemisia absinthium L.

Teneur : au minimum 2 mL/kg d’huile essentielle (drogue
desséchée).

IDENTIFICATION

A. La feuille d’absinthe est grisatre ou verdatre, fortement
tomenteuse sur les 2 faces. La feuille basilaire, longuement
pétiolée, présente un limbe triangulaire ou ovale
bipennatiséqué ou tripennatiséqué, a segments arrondis
ou lancéolés. La feuille caulinaire est moins segmentée
et la feuille apicale a une forme lancéolée. La tige de la
région florifére est gris-vert, tomenteuse, d’'un diameétre
pouvant atteindre 2,5 mm, et présente le plus souvent
5 rainures longitudinales aplaties. Les capitules sont
disposés en panicules laches, axillaires, insérées au niveau
des feuilles lancéolées ou faiblement pennatiséquées ;
ils sont sphériques ou hémisphériques aplatis, ont un
diametre de 2-4 mm, et se composent d’un involucre
gris, tomenteux, formé de bractées externes linéaires et
de bractées internes ovales, a pointe émoussée et marge
scarieuse, et d'un réceptacle comportant de trés longues

1472 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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Acanthopanax (écorce d’)

paillettes, pouvant atteindre ou méme dépasser 1 mm, ainsi
que de nombreuses fleurs tubulées jaunes, hermaphrodites,
d’une longueur d’environ 2 mm, entourées de quelques
fleurs jaunes ligulées.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est
gris-vert. Examinez au microscope en utilisant de la
solution d’hydrate de chloral R. La poudre présente les
éléments caractéristiques suivants (figure 1380.-1) : de
nombreux poils tecteurs en forme de T [A] a pied court,
unisérié, formé de 1-5 cellules de petite taille coiffées
perpendiculairement par une trés longue cellule terminale,
onduleuse et a extrémités fuselées ; des fragments de
tissu épidermique (vue de face D]) comportant des
cellules a paroi sinueuse ou ondulée, des stomates de type
anomocytique (2.8.3) [Da], des poils tecteurs [Db] et des
poils sécréteurs contenant de I'huile essentielle [Dc] ou
non [Dd], composés d’un pied court, bicellulaire, bisérié,
et d’une téte bisériée formée de 2-4 cellules ; des poils
sécréteurs libres, vus de profil [C] ; des fragments des
corolles des fleurs tubulées ou ligulées, dont certaines
cellules contiennent de petites macles d'oxalate de
calcium [H] ; de nombreuses paillettes composées d’une
petite cellule formant un pédicelle et d’une trés longue
cellule terminale cylindrique, a paroi mince, d’'une
longueur d’environ 1-1,5 mm, entiéres (E] ou limitées a la
partie distale [B] ; des grains de pollen sphériques, d’'un
diamétre d’environ 30 pm, a 3 pores et a exine finement
verruqueuse [G] ; des fragments de tissu vasculaire
provenant des feuilles [F] ou des tiges [J], composés de
vaisseaux a épaississement spiralé ou annelé [Fa] ou a
ponctuations aréolées [Ja], de fibres [Fb, Jb] et de cellules
parenchymateuses a paroi ponctuée et modérément
épaissie [Fc, Jc].

Figure 1380.-1. - Dessin pour 'identification B de 'absinthe
pulvérisée
C. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
Solution a examiner. Placez 2 g d’absinthe pulvérisée (355)
(2.9.12) dans 50 mL d’eau R bouillante et laissez reposer
pendant 5 min en agitant le ballon a plusieurs reprises.
Apreés refroidissement, ajoutez 5 mL d’une solution

dacétate de plomb R a 100 g/L. Mélangez et filtrez.
Rincez le ballon et le résidu du filtre avec 20 mL d’eau R.
Agitez le filtrat avec 50 mL de chlorure de méthyléne R.
Séparez la couche organique, séchez-la sur du sulfate de
sodium anhydre R, filtrez et évaporez le filtrat 2 siccité au
bain-marie. Dissolvez le résidu dans 0,5 mL d’éthanol a
96 pour cent R.

Solution témoin. Dissolvez 2 mg de rouge de méthyle R et
2 mg de résorcinol R dans 10,0 mL de méthanol R.
Plaque : plaque au gel de silice pour CCM R.

Phase mobile : acétone R, acide acétique glacial R, toluéne R,
chlorure de méthyléne R (10:10:30:50 V/V/V/V).

Dépét : 10 pL en bandes.

Développement : sur un parcours de 15 cm.

Séchage : a l'air.

Détection A : pulvérisez de la solution d’anhydride
acétique-acide sulfurique R et examinez 4 la lumiére du jour.
Résultats A : le chromatogramme obtenu avec la solution

a examiner présente une bande bleue due a I'artabsine un
peu au-dessus de la bande rouge due au rouge de méthyle
dans le chromatogramme obtenu avec la solution témoin.
Détection B : examinez a la lumiére du jour en chauffant a
100-105 °C pendant 5 min.

Résultats B : le chromatogramme obtenu avec la solution
témoin présente dans son tiers médian une bande rouge
due au rouge de méthyle et, au-dessous, une bande rose
clair due au résorcinol. Le chromatogramme obtenu avec la
solution 4 examiner présente une intense bande rouge ou
rouge-brun due a I'absinthine, & un R voisin de celui de la
bande due au résorcinol dans le chromatogramme obtenu
avec la solution témoin. D’autres bandes sont visibles, mais
sont moins intenses que celle due a I'absinthine.

ESSAI

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 5 pour cent de
tiges de diamétre supérieur 4 4 mm et au maximum 2 pour
cent d’autres éléments étrangers.

Indice d’amertume (2.8.15) : au minimum 10 000.

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 10,0 pour cent,
déterminé a I'étuve a 105 °C pendant 2 h sur 1,000 g d’absinthe
pulvérisée (355) (2.9.12).

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 12,0 pour cent.

Cendres insolubles dans I'acide chlorhydrique (2.8.1) : au
maximum 1,0 pour cent.

DOSAGE

Huile essentielle (2.8.12). Utilisez 50,0 g d’absinthe contusée,
un ballon a fond rond de 1000 mL et 500 mL d’eau R comme
liquide d’entrainement. Ajoutez 0,5 mL de xyléne R dans le
tube gradué. Distillez a un débit de 2-3 mL/min pendant au
minimum 3 h.

07/2017:2432
corrigé 10.0

ACANTHOPANAX (ECORCE D)

Acanthopanacis gracilistyli cortex

DEFINITION

Ecorce de racine séchée d’Eleutherococcus nodiflorus (Dunn)
S.Y.Hu (syn. Acanthopanax gracilistylus W.W.Sm.), récoltée
en été et en automne.

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes

1473
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Annexe 7 : Achillée millefeuille — Pharmacopée Européenne.

PHARMACOPEE EUROPEENNE 11.0

Achillée millefeuille

07/2014:1382
corrigé 10.0

ACHILLEE MILLEFEUILLE

Millefolii herba

DEFINITION

Sommité fleurie séchée, entiére ou fragmentée, d’Achillea
millefolium L.

Teneur :
- huile essentielle : au minimum 2 mL/kg (drogue desséchée),

- proazulénes, exprimés en chamazuléne (C, H ¢ ; M, 184,3) :
au minimum 0,02 pour cent (drogue desséchée).

IDENTIFICATION

A. La feuille, verte ou vert-gris, présente une face supérieure
légérement pubescente et une face inférieure plus fortement
pubescente ; elle est pennée, a 2-3 niveaux de subdivision,
avec des lobes linéaires et une extrémité en pointe assez
aigué, blanchatre. Les capitules sont disposés en corymbe
a I'extrémité de la tige. Chaque capitule, d'un diameétre
de 3-5 mm, est composé du réceptacle, de fleurs externes
ligulées, en général au nombre de 4-5, et de 3-20 fleurs
centrales tubulées. L’involucre comporte 3 rangées
de bractées vertes, pubescentes, imbriquées, de forme
lancéolée, 2 bord membraneux, brunétre ou blanchétre.

Le réceptacle est peu convexe et porte des paillettes &
laisselle desquelles sont insérées des fleurs externes, a ligule
blanchatre ou rougeitre trilobée, et des fleurs centrales
tubulées a corolle radiale a 5 lobes jaunitres ou brunitre
clair. La tige, pubescente, verte ou par endroits brune ou
violette, d’'une épaisseur allant jusqu’a 3 mm, présente des
sillons longitudinaux et une partie médullaire claire.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est verte ou
vert-gris. Examinez au microscope en utilisant dela solution
d’hydrate de chloral R. La poudre présente les éléments
caractéristiques suivants (figure 1382.-1) : des fragments de
Iépiderme des tiges (vue de face [K]), a cellules a cuticule
lisse et stomates anomocytiques (2.8.3) ; des fragments
d’épiderme de feuilles et de bractées (vue de face [B]),

a cellules a paroi sinueuse, irréguliérement épaissie, a
cuticule finement striée et stomates anomocytiques (2.8.3) ;
de trés rares poils sécréteurs a pied court et téte formée de
2 rangées de 3-5 cellules incluses dans une membrane en
forme de vésicule [H] ; des poils tecteurs unisériés, entiers
ou fragmentés [A], composés de 4-6 petites cellules plus ou
moins isodiamétriques a la base et d’'une cellule terminale a
paroi épaisse, souvent légérement sinueuse, d’'une longueur
variant d’environ 400 pm a plus de 1000 um ; des fragments
de corolle ligulée a cellules épidermiques papilleuses [D] ;
des fragments de corolle tubulée, a cellules épidermiques
sinueuses, recouvertes d’'une fine cuticule striée (vue de
face [F]) ; du parenchyme de la corolle tubulée a petites
cellules contenant des macles d’oxalate de calcium [E] ;

des groupes de cellules lignifiées et ponctuées provenant
des bractées [G] ; des grains de pollen sphériques, d'un
diametre d’environ 30 um avec 3 pores germinatifs et exine
échinulée [C] ; des groupes de fibres sclérenchymateuses

et de petits vaisseaux spiralés ou annelés, provenant de la
tige [J].

Figure 1382.-1. - Dessin pour 'identification B de l'achillée
millefeuille pulvérisée

C. A 2,0 g d’achillée millefeuille pulvérisée (710) (2.9.12),
ajoutez 25 mL d’acétate d’éthyle R et agitez pendant
5 min, puis filtrez. Evaporez a siccité au bain-marie et
dissolvez le résidu dans 0,5 mL de toluéne R (solution A).
A 0,1 mL de cette solution, ajoutez 2,5 mL de solution
de diméthylaminobenzaldéhyde R8 puis chauffez au
bain-marie pendant 2 min. Laissez refroidir. Ajoutez 5mL
d’éther de pétrole R et agitez énergiquement le mélange. La
phase aqueuse présente une coloration bleue ou bleu-vert.

D. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
Solution a examiner. Utilisez la solution A préparée dans
Pidentification C.
Solution témoin. Dissolvez 10 mg de cinéole R et 10 mg de
gaiazuléne R dans 20 mL de toluéne R.
Plaque : plaque au gel de silice pour CCM R.
Phase mobile : acétate d’éthyle R, toluéne R (5:95 V/V).
Dépét : 20 pL en bandes.
Développement : sur un parcours de 10 cm.
Séchage : a l'air.
Détection : traitez avec de la solution d’aldéhyde anisique R.
Chauffez a 100-105 °C pendant 5-10 min et examinez a la
lumiére du jour.
Résultats : le chromatogramme obtenu avec la solution
témoin présente une bande rouge (gaiazuléne) dans sa
partie supérieure et une bande bleue ou bleu-gris (cinéole)
dans sa partie médiane. Le chromatogramme obtenu
avec la solution a examiner présente une bande violette
légérement au-dessus de la bande due au gaiazuléne dans
le chromatogramme obtenu avec la solution témoin ;
au-dessous de cette bande, une bande violet-rouge sous
laquelle 1-2 bandes, non clairement séparées, violet- gris
ou grisatres (virant au gris-vert aprés quelques heures) et
une autre bande violet-rouge légérement au dessus de la
bande due au cinéole dans le chromatogramme obtenu avec
la solution témoin. Par ailleurs, d’autres bandes de faible
intensité peuvent étre présentes.

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes 1475
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Achyranthes bidentata (racine d’)

PHARMACOPEE EUROPEENNE 11.0

ESSAI

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 5 pour cent de
tiges de diametre supérieur a 3 mm et au maximum 2 pour
cent d’autres éléments étrangers.

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 12,0 pour cent,
déterminé a I'étuve a 105 °C pendant 2 h sur 0,500 g d’achillée
millefeuille pulvérisée (355) (2.9.12).

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 10,0 pour cent.

Cendres insolubles dans I'acide chlorhydrique (2.8.1) : au
maximum 2,5 pour cent.

DOSAGE

Huile essentielle (2.8.12). Utilisez 20,0 g d’achillée
millefeuille fragmentée, un ballon a fond rond de 1000 mL et
500 mL d’un mélange de 1 volume d’eau R et de 9 volumes
d’éthyléneglycol R comme liquide d’entrainement. Ajoutez
0,50 mL de 1,2,4-triméthylbenzéne R dans le tube gradué.
Distillez 2 un débit de 3-4 mL/min pendant 4 h.

Stoppez la réfrigération a la fin de la distillation et poursuivez
la distillation jusqu’a ce que les composants bleus entrainés
par la vapeur aient atteint la base du réfrigérant. Reprenez
immédiatement la réfrigération, pour éviter de chauffer
I'espace de séparation. Arrétez la distillation apreés 10 min.

Proazulénes. En prenant soin de prélever le moins d’eau
possible, transférez dans un ballon jaugé de 50 mL le mélange
bleu d’huile essentielle et de 1,2,4-triméthylbenzéne obtenu
lors du dosage de I'huile essentielle, a I'aide de petites quantités
de xyléne R et en ringant le tube gradué de I'appareil avec du
xyléne R, puis complétez a 50,0 mL avec le méme solvant.
Mesurez I'absorbance (2.2.25) 4 608 nm en utilisant le xyléne R
comme liquide de compensation.

Calculez la teneur pour cent en proazulénes, exprimés en
chamazuléne, a 'aide de I'expression suivante :

Ax2,1
m

en prenant 23,8 comme valeur de I'absorbance spécifique du

chamazuléne.
A = absorbance 4 608 nm,

m = masse de la prise d’essai, en grammes.

04/2019:2999
corrigé 10.0

ACHYRANTHES BIDENTATA
(RACINE D)

Achyranthis bidentatae radix

DEFINITION

Racine principale privée des racines secondaires, entiére ou
fragmentée, séchée, d’Achyranthes bidentata Blume.

Teneur : au minimum 0,1 pour cent de stérones totales,
exprimées en B-ecdystérone (C,,H O, ; M, 480,6) (drogue
desséchée).

IDENTIFICATION

A. Drogue entiére. La racine entiére est cylindrique, mince,
droite ou légérement incurvée, de 13-90 cm de long et
4-10 mm de diamétre. La surface externe est jaune-gris a
brun-gris, ou brun pile a brun-jaune pile, avec de fines
rides longitudinales légérement tordues ; des lenticelles
transversales et des cicatrices de radicelles éparses,
protubérantes, sont présentes. La racine se brise facilement
et a une texture dure et fragile. La cassure est brun-jaune
pale, légérement cornée. De nombreux petits faisceaux
vasculaires punctiformes sont disposés en 2-4 spires
entourant 2-3 faisceaux vasculaires centraux de plus grande
taille ; les vaisseaux de xyléme sont blanc-jaune.

Drogue fragmentée. La racine fragmentée se présente sous
la forme de petits morceaux cylindriques ou de tranches
obliques, d’'un diamétre de 3-10 mm. La surface externe
est jaune-gris a brun-gris, ou brun péle a brun-jaune pile,
avec de fines rides longitudinales légérement tordues ;
des lenticelles transversales et des cicatrices de radicelles
éparses, protubérantes, peuvent étre visibles. La texture
est dure, la cassure est brun-jaune pale, brun-jaune ou
brune, légérement cornée. De nombreux petits faisceaux
vasculaires punctiformes sont disposés en 2-4 spires
entourant 2-3 faisceaux vasculaires centraux de plus grande
taille ; les vaisseaux de xyléme sont blanc-jaune.

Figure 2999.-1. - Dessin pour l'identification B de la racine
d’Achyranthes bidentata pulvérisée

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est brun pile
ou gris-blanc. Examinez au microscope en utilisant de
la solution d’hydrate de chloral R. La poudre présente les
éléments caractéristiques suivants (figure 2999.-1) : de
nombreux fragments de parenchyme B, E] composé de
cellules a paroi fine, arrondies, ovoides ou subrectangulaires
dont certaines contiennent des microcristaux d’'oxalate
de calcium triangulaires, pointus, subcarrés ou de forme
irréguliére [Ba, Ea] ; des amas de vaisseaux [C, F], réticulés
[Fa] ou a ponctuations aréolées (8-93 um de diamétre) [Ca,
Fb], parfois accompagnés de fibres [Cb], a paroi légérement
épaissie, 2 ponctuations éparses, en forme de fente oblique,
de croix ou de V ; de nombreux fragments de vaisseaux
isolés [H] ; des fragments de suber aux cellules plus ou
moins carrées, rectangulaires, arrondies ou polygonales

1476 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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corrigé 11.2

ARNICA (FLEUR D)

Arnicae flos

DEFINITION
Capitule séché, entier ou brisé, d’Arnica montana L.

Teneur : au minimum 0,40 pour cent de sesquiterpénes
lactoniques totaux, exprimés en tiglate de dihydrohélénaline
(C,0H,O; ; M, 346,4) (drogue desséchée).

CARACTERES

Le capitule, lorsqu’il est étalé, a un diamétre d’environ 5-8 cm
et une profondeur d’environ 15 mm ; il posséde un pédoncule
de 2-3 cm de long. L’involucre est constitué de 18-24 bractées
lancéolées, allongées, aigués a leur sommet, disposées

sur 1-2 rangées ; les bractées longues d’environ 8-10 mm sont
vertes et possédent des poils externes vert-jaune visibles a la
loupe. Le réceptacle convexe, d'un diamétre d’environ 6 mm,
posséde des alvéoles et est garni de poils. Il porte sur son
pourtour une vingtaine de fleurons ligulés mesurant 20-30 mm
de long et, sur son disque, un nombre plus important de
fleurons tubulés mesurant environ 15 mm de long. L'ovaire
mesure 4-8 mm de long ; il est surmonté d’un pappus de soies
blanchétres mesurant 4-8 mm de long. Quelques akénes,
bruns, surmontés ou non du pappus, peuvent étre présents.

IDENTIFICATION

A. L’involucre est composé de bractées ovales allongées
et aigués a leur sommet ; leur bord est cilié. Le fleuron
ligulé a un calice réduit surmonté d’une couronne de
soies blanchatres, fines et brillantes, revétues de petits
poils rudes. La corolle jaune-orange porte 7-10 nervures
paralléles et se termine par 3 petits lobes. Les étamines,
a antheres libres, sont incomplétement développées.
L’ovaire, étroit et brun, est surmonté du stigmate divisé en
2 branches incurvées vers I'extérieur. Le fleuron tubulé
est actinomorphe. L'ovaire et le calice sont semblables a
ceux de la fleur ligulée. La corolle, courte, posséde 5 lobes
triangulaires réfléchis ; les 5 étamines fertiles sont soudées
au niveau des anthéres.

B. Examen microscopique (2.8.23). Séparez les différentes
parties du capitule. Examinez au microscope en utilisant
de la solution d’hydrate de chloral R. La poudre présente
les éléments caractéristiques suivants (figure 1391.-1) :
les épidermes des bractées de I'involucre [L, M, O, Q]
présentent des stomates [Lb, Oa, Qa] et des poils, plus
abondants sur la face externe (abaxiale). Les poils sont de
plusieurs types : poils tecteurs pluricellulaires unisériés, de
longueur variable (50-500 pm), particuliérement abondants
sur les bords de la bractée, entiers [La] ou fragmentés [P] ;
poils sécréteurs a pied pluricellulaire, uni- ou bisérié, a
téte globuleuse, pluricellulaire, mesurant environ 300
de long, abondants sur la face externe de la bractée [Qb] ;
poils sécréteurs a pied pluricellulaire et a téte globuleuse,
pluricellulaire, mesurant environ 80 um de long, fréquents
sur la face interne de la bractée (vue de face [Ob], vue
de profil [Ma]). L’épiderme de la corolle ligulée [C, G,

H, J] est constitué par des cellules lobées ou allongées
recouvertes d’une cuticule striée [Ga], quelques stomates et
des poils de différents types : poils tecteurs a extrémité trés
effilée, dont la longueur peut dépasser 500 um, constitués
de 1-3 cellules proximales a paroi épaissie et 2-4 cellules
distales, a paroi fine [C, Hb] ; poils sécréteurs a téte
pluricellulaire bisériée (vue de face [Gb], vue de profil [Ja]) ;

poils sécréteurs a pied pluricellulaire et a téte globuleuse
pluricellulaire [K]. L’extrémité de la ligule porte des cellules
papilleuses arrondies [Ha]. Les fragments de 'épiderme de
Tlovaire [A, B, D] sont recouverts de poils de 2 types : poils
sécréteurs a pied court et téte globuleuse pluricellulaire
(vue de face [Aa], vue de profil [Da]) ; poils tecteurs
géminés constitués, le plus souvent, de 2 cellules accolées
longitudinalement, la paroi commune étant ponctuée (vue
de face [Ab], vue de profil [Ba]) ; leur extrémité est effilée
et parfois bifide. Les épidermes du calice sont constitués
de cellules allongées portant des poils tecteurs courts,
unicellulaires, orientés vers I'extrémité supérieure de la
soie [E]. Les grains de pollen, d'un diamétre d’environ

30 um, sont arrondis, a exine échinulée, et présentent

3 pores germinatifs [E, N].
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Figure 1391.-1. - Dessin pour I'identification B de la fleur

d’arnica pulvérisée
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C. Examinez les chromatogrammes obtenus dans I'essai
Arnica chamissonis Less. — Calendula officinalis L. -
Heterotheca inuloides Cass.

Résultats : voir ci-aprés la séquence des bandes de
fluorescence présentes dans les chromatogrammes obtenus
avec la solution témoin (a) et la solution & examiner. Par
ailleurs, le chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner peut présenter d’autres bandes de fluorescence,
notamment dans son tiers supérieur.

Haut de la plaque

Acide caféique : une bande bleue

2-4 bandes bleues, faibles &
intenses

Une bande bleue, faible a
équivalente

Une bande vert-jaune, faible

Une bande jaune ou orange,
équivalente

Une bande bleue, équivalente
Une bande jaune ou orange,
équivalente

Rutoside : une bande jaune ou
orange

Solution témoin (a) Solution i examiner

ESSAI
Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 5,0 pour cent.

Arnica chamissonis Less. - Calendula officinalis L. -
Heterotheca inuloides Cass.

Chromatographie sur couche mince haute performance
(2.8.25).

Solution a examiner. A 2,00 g de fleur d’arnica pulvérisée
(710) (2.9.12), ajoutez 10,0 mL de méthanol R. Traitez aux
ultrasons pendant 15 min, puis filtrez ou centrifugez ; utilisez
le filtrat ou le surnageant.

Solution témoin (a). Dissolvez 2,0 mg d’acide caféique R
et 2,5 mg de rutoside trihydraté R dans du méthanol R et
complétez & 10,0 mL avec le méme solvant.

Solution témoin (b). Prélevez 2,5 mL de solution témoin (a) et
complétez a 10,0 mL avec du méthanol R.

Solution témoin (c). Dissolvez 1 mg d’acide chlorogénique R
et 2,5 mg d’hypéroside R dans du méthanol R et complétez a
10 mL avec le méme solvant.

Marqueurs d’intensité : acide caféique pour les bandes de
fluorescence bleue ou bleu-vert et rutoside pour les bandes de
fluorescence jaune ou orange.

Plaque : plaque au gel de silice F,;, pour CCM R (2-10 pm).

Phase mobile : acide formique R, eau R, acétate d’éthyle R
(6:9:90 V/V/V).

Dépét: 2 pL, en bandes de 8 mm.

Développement : 70 mm a partir du bord inférieur de la plaque.

Séchage : dans un courant d’air a température ambiante
pendant 5 min.

Détection : chauffez 2 100-105 °C pendant 5 min ; pulvérisez
sur la plaque encore chaude une solution a 10 g/L de
diphénylborate d’aminoéthanol R dans du méthanol R, puis
une solution a 50 g/L de macrogol 400 R dans du méthanol R ;
laissez sécher a I'air pendant environ 5 min ; examinez en
lumiére ultraviolette & 366 nm.

Conformité du systéme : solution témoin (c) :

- le chromatogramme présente dans son tiers inférieur
2 bandes distinctes, mais pouvant étre partiellement
superposées ; la bande inférieure (acide chlorogénique)
présente une fluorescence bleu clair et la bande supérieure
(hypéroside) présente une fluorescence jaune ou orange.

Résultats : le chromatogramme obtenu avec la solution

4 examiner ne présente ni de bande de fluorescence
jaune-orange correspondant a la bande de fluorescence
bleue due a 'acide caféique dans le chromatogramme obtenu
avec la solution témoin (a) ni de bande de fluorescence
jaune-orange correspondant a celle due au rutoside dans le
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a).

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 10,0 pour cent,
déterminé a I'étuve a 105 °C pendant 2 h sur 1,000 g de fleur
d’arnica pulvérisée (355) (2.9.12).

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 10,0 pour cent.

DOSAGE

Chromatographie liquide (2.2.29).

Solution d’étalon interne. Immédiatement avant I'emploi,

dissolvez 10,0 mg de santonine SCR et 20 mg de

parahydroxybenzoate de butyle R dans de I'éthanol a 96 pour

cent R et complétez a 10,0 mL avec le méme solvant.

Solution a examiner. Dans une fiole conique de 100 mL,

introduisez 1,00 g de fleur d’arnica pulvérisée (355) (2.9.12),

ajoutez 40 mL d’acétate d’éthyle R, puis traitez aux ultrasons

pendant 5 min. Filtrez dans un ballon a fond rond de 250 mL.

Reprenez le résidu avec 40 mL d’acétate d’éthyle R. Traitez aux

ultrasons, puis filtrez. Répétez une fois 'opération. Combinez

les filtrats, ajoutez 2,00 mL de solution d’étalon interne et

évaporez 4 siccité. Dissolvez le résidu dans 15 mL d’éthanol a

96 pour cent R et ajoutez 15 mL d’eau R, puis 7,0 g d’oxyde

d’aluminium neutre R. Agitez pendant 120 s, centrifugez a

2500 g pendant 10 min. Transférez le surnageant dans un

ballon a fond rond de 100 mL et évaporez a siccité, sous

pression réduite, dans un bain-marie a une température ne

dépassant pas 50 °C. Dissolvez le résidu dans 5,0 mL d’éthanol

@ 96 pour cent R. Filtrez sur une membrane filtrante (diameétre

nominal des pores 0,45 um).

Solution témoin. Dissolvez 20 mg de parahydroxybenzoate

d’éthyle R et 20 mg de parahydroxybenzoate de méthyle R dans

du méthanol R, puis complétez & 10 mL avec le méme solvant.

Colonne :

- dimensions: 1=0,12m, @ =4 mm,

- phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé postgreffé
pour chromatographie R (4 um),

- température : 20 °C.

Phase mobile :

- phase mobile A : eau pour chromatographie R,

- phase mobile B : méthanol R1,

Intervalle Phase mobile A Phase mobile B
(min) (pour cent V/V) (pour cent V/V)
0-3 62 38
3-20 62 > 55 38 > 45
20 - 30 55 45
30-55 55> 45 45 > 55

Débit : 1,2 mL/min.

Détection : spectrophotomeétre a 225 nm et a 350 nm.
Injection : 10 pL de solution a examiner et de solution témoin.
Rétention relative par rapport a la santonine (temps

de rétention = environ 8,2 min) : parahydroxybenzoate

de méthyle = environ 0,6 ; parahydroxybenzoate

d’éthyle = environ 1,2 ; parahydroxybenzoate de

butyle = environ 4,5.

5138 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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Courge (graine de)

Le dosage n’est valable que si :

A <005
AZ

A, = surface totale des pics élués entre les pics dus a la
santonine et au parahydroxybenzoate de butyle
dans le chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner a 350 nm ; ne tenez pas compte des pics
dont la surface est inférieure a 0,1 fois la surface
du pic di a la santonine ;

A, = surface totale des pics élués entre les pics dus a la
santonine et au parahydroxybenzoate de butyle
dans le chromatogramme obtenu avec la solution
a examiner a 225 nm.

Conformité du systéme :

- résolution : au minimum 5,0 entre les pics
dus au parahydroxybenzoate de méthyle et au
parahydroxybenzoate d’éthyle dans le chromatogramme
obtenu avec la solution témoin a 225 nm.

Calculez la teneur pour cent en sesquiterpénes lactoniques
totaux, exprimés en tiglate de dihydrohélénaline, a I'aide de
I'expression suivante :

A, Xxmy X px 1,187
Ay xmyx5

A, = surface totale des pics élués entre les pics dus a la
santonine et au parahydroxybenzoate de butyle
dans le chromatogramme obtenu avec la solution
a examiner a 225 nm,

A, = surface du pic da 2 la santonine dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner a 225 nm,

m, = masse dedrogue végétale 2 examiner utilisée pour
préparer la solution a examiner, en grammes,

m, = masse de santonine SCR utilisée pour préparer la
solution d’étalon interne, en grammes,

P = teneur pour cent assignée en santonine de la
santonine SCR,

1,187 = facteur de corrélation entre le tiglate de

dihydrohélénaline et la santonine.

07/2023:2941

COURGE (GRAINE DE)

Cucurbitae semen

DEFINITION

Graine mire entiére, séchée d’une variété a graine nue de
Cucurbita pepo L.

Teneur en huile : au minimum 40 pour cent (drogue
desséchée).
IDENTIFICATION

A. La graine est ovale, aplatie, rétrécie a une extrémité et
mesure jusqu’a 20 mm de long, 8-10 mm delarge et 2-3 mm
d’épaisseur. Elle comprend 'embryon et les cotylédons

plus ou moins entiérement recouverts d’une pellicule vert
olive foncé au lustre métallique ; les cotylédons huileux,
vert-jaune clair a jaune clair, sont presque plats et prolongés
par la radicule, petite et conique, a 'extrémité rétrécie ;

la face externe des cotylédons présente 3-5 nervures
rudimentaires en disposition palmée.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est vert-jaune

a verte. Examinez au microscope en utilisant de la
solution d’hydrate de chloral R. La poudre présente les
éléments caractéristiques suivants (figure 2941.-1) :

des fragments de la pellicule verte (vue de face [A])
composée de plusieurs couches vertes [Aa], le périsperme
constitué de plusieurs assises de longues cellules trés

fines et striées, plus ou moins écrasées [Ab], et d’'une ou
plusieurs assises de cellules & paroi légérement épaissie
correspondant 4 'albumen résiduel [Ac] ; des fragments
de la pellicule verte (section transversale [J]) composée

du parenchyme vert [Ja], du périsperme a cellules courtes
et granuleuses [Jb], de 'albumen composé d’une [Jc] ou
plusieurs couches, et parfois une partie du cotylédon [Jd] ;
de nombreux fragments des cotylédons a cellules allongées
et huileuses [G] ; des fragments de la face interne des
cotylédons (section transversale [D]) présentant un
épiderme finement cuticularisé [Da] accompagné de
cellules palissadiques a contenu huileux [Db] ; 'épiderme
de la face interne des cotylédons (vue de face [B]) ;

des vaisseaux généralement rayés, soit linéaires [E] soit
constitués de courts segments de diameétre variable [C] ; de
trés nombreuses gouttelettes huileuses reparties dans toute
la préparation [F, H] ; exceptionnellement, des cellules
scléreuses a section plus ou moins rectangulaire et paroi
trés épaissie et striée [K] et des cellules en forme d’éponge,
a paroi réticulée [L], provenant des parties médianes du
tégument, peuvent étre présentes.

Figure 2941.-1. - Dessin pour lidentification B de la graine de
courge pulvérisée
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Annexe 9 : Teinture d’Arnica — Pharmacopée Européenne

Arnica (teinture d’)

m, = masse de santonine SCR utilisée pour préparer la
solution d’étalon interne, en grammes,

P = teneur pour cent assignée en santonine de la
santonine SCR,
1,187 = facteur de corrélation entre le tiglate de
dihydrohélénaline et la santonine.
07/2022:1809
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ARNICA (TEINTURE D)
Arnicae tinctura
DEFINITION

Teinture produite a partir de Fleur d’arnica (1391).

Teneur : au minimum 0,04 pour cent de sesquiterpénes
lactoniques totaux exprimés en tiglate de dihydrohélénaline
(CHy Oy 5 M, 346,4).

PRODUCTION

La teinture d’arnica est produite a partir de la drogue végétale,
par une méthode appropriée, avec 10 parties d’éthanol a
60-70 pour cent V/V pour 1 partie de drogue.

CARACTERES
Aspect : liquide brun-jaune.

IDENTIFICATION

Examinez les chromatogrammes obtenus dans I'essai Arnica
chamissonis Less. - Calendula officinalis L. - Heterotheca
inuloides Cass.

Résultats : voir ci-aprés la séquence des bandes de fluorescence
présentes dans les chromatogrammes obtenus avec la
solution témoin (a) et la solution 4 examiner. Par ailleurs, le
chromatogramme obtenu avec la solution 4 examiner peut
présenter d’autres bandes de fluorescence, notamment dans
son tiers supérieur.

Haut de la plaque

Acide caféique : une bande bleue

2-4 bandes bleues, trés faibles a
intenses

Une bande bleue, faible a
équivalente

Une bande vert-jaune, faible

Une bande jaune ou orange, faible
4 équivalente

Une bande bleue, équivalente &
intense

Une bande jaune ou orange, faible

Rutoside : une bande jaune ou
orange

Solution témoin (a) Solution a examiner

ESSAI

Arnica ch is Less.— Calendula officinalis L. -
Heterotheca inuloides Cass. Chromatographie sur couche
mince haute performance (2.8.25).

Solution a examiner. Teinture d’arnica.

Solution témoin (a). Dissolvez 2,0 mg d’acide caféique R
et 2,5 mg de rutoside trihydraté R dans du méthanol R et
complétez a 10,0 mL avec le méme solvant.
Solution témoin (b). Prélevez 2,5 mL de solution témoin (a) et
complétez a 10,0 mL avec du méthanol R.
Solution témoin (c). Dissolvez 1 mg d’acide chlorogénique R
et 2,5 mg d’hypéroside R dans du méthanol R et complétez a
10 mL avec le méme solvant.
Marqueurs d’intensité : acide caféique pour les bandes de
fluorescence bleue ou bleu-vert et rutoside pour les bandes de
fluorescence jaune ou orange.
Plaque : plaque au gel de silice F,;, pour CCM R (2-10 um).
Phase mobile : acide formique R, eau R, acétate d'éthyle R
(6:9:90 V/V/V).
Dépét : 2 pL en bandes de 8 mm.
Développement : 70 mm a partir du bord inférieur de la plaque.
Séchage : dans un courant d’air a température ambiante
pendant 5 min.
Détection : chauffez a 100-105 °C pendant 5 min ; pulvérisez
sur la plaque encore chaude une solution de diphénylborate
d’aminoéthanol R a 10 g/L dans du méthanol R, puis une
solution de macrogol 400 R a 50 g/L dans du méthanol R ;
laissez sécher a l'air pendant environ 5 min ; examinez en
lumiére ultraviolette 2 366 nm.
Conformité du systéme : solution témoin (c) :
- le chromatogramme présente dans son tiers inférieur
2 bandes distinctes, mais pouvant étre partiellement
superposées ; la bande inférieure (acide chlorogénique)
présente une fluorescence bleu clair et la bande supérieure
(hypéroside) présente une fluorescence jaune ou orange.
Résultats : le chromatogramme obtenu avec la solution
a examiner ne présente ni de bande de fluorescence
jaune-orange correspondant a la bande fluorescente bleue
due a l'acide caféique dans le chromatogramme obtenu
avec la solution témoin (a) ni de bande de fluorescence
jaune-orange correspondant 2 celle due au rutoside dans le
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a).

Ethanol (2.9.10) : la concentration finale en éthanol est au
minimum de 90 pour cent de celle du solvant d’extraction
initial.

Méthanol et 2-propanol (2.9.11) : au maximum 0,05 pour
cent V/V de méthanol et au maximum 0,05 pour cent V/V de
2-propanol.

Résidu sec (2.8.16) : au minimum 1,7 pour cent.

DOSAGE

Chromatographie liquide (2.2.29).

Solution d’étalon interne. Inmédiatement avant I'emploi,
dissolvez 10,0 mg de santonine SCR et 20 mg de
parahydroxybenzoate de butyle R dans de I'éthanol a 96 pour
cent R et complétez a 10,0 mL avec le méme solvant.

Solution a examiner. A 5,00 g de teinture d’arnica, ajoutez

5 mL d’eau R et 2,00 mL de solution d’étalon interne.
Transférez la solution obtenue dans un tube a centrifuger de
50 mL contenant 3 g d’oxyde d’aluminium neutre R. Rincez la
fiole avec 2 mL d’eau et transférez le liquide de ringage dans le
tube a centrifuger. Agitez pendant 120 s, centrifugez a 2500 g
pendant 10 min. Transférez le surnageant dans un ballon a
fond rond de 50 mL et évaporez a siccité, sous pression réduite
dans un bain-marie et 4 une température ne dépassant pas

50 °C. Dissolvez le résidu dans 3,0 mL d’éthanol a 96 pour
cent R. Filtrez sur une membrane filtrante (diamétre nominal
des pores 0,45 um).

Solution témoin. Dissolvez 20 mg de parahydroxybenzoate
d’éthyle R et 20 mg de parahydroxybenzoate de méthyle R dans
du méthanol R, puis complétez & 10 mL avec le méme solvant.
Colonne :

- dimensions: 1=0,12m, @ =4 mm,
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- phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé postgreffé
pour chromatographie R (4 pm),

- température : 20 °C.
Phase mobile :
- phase mobile A : eau pour chromatographie R,

- phase mobile B : méthanol R1,

=
n

Intervalle Phase mobile A Phase mobile B
(min) (pour cent V/V) (pour cent V/V)
0-3 62 38
3-20 62 > 55 38> 45
20 - 30 55 45
30-55 55 > 45 45 > 55

Débit : 1,2 mL/min.

Détection : spectrophotométre a 225 nm et 4 350 nm.

Injection : 10 pL de solution a examiner et de solution témoin.

Rétention relative par rapport a la santonine (temps
de rétention = environ 8,2 min) : parahydroxybenzoate
de méthyle = environ 0,6 ; parahydroxybenzoate
d’éthyle = environ 1,2 ; parahydroxybenzoate de
butyle = environ 4,5.

Le dosage n’est valable que si :

A
—L<0.05
A,

A, = surface totale des pics élués entre les pics dusa la
santonine et au parahydroxybenzoate de butyle
dans le chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner a 350 nm ; ne tenez pas compte des pics
dont la surface est inférieure a 0,1 fois la surface
du pic di a la santonine ;

A, = surface totale des pics élués entre les pics dus a la
santonine et au parahydroxybenzoate de butyle
dans le chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner a 225 nm.

Conformité du systéme :

- résolution : au minimum 5,0 entre les pics
dus au parahydroxybenzoate de méthyle et au
parahydroxybenzoate d’éthyle dans le chromatogramme
obtenu avec la solution témoin a 225 nm.

Calculez la teneur pour cent en sesquiterpénes lactoniques
totaux, exprimés en tiglate de dihydrohélénaline, a I'aide de
I'expression suivante :

A, Xxmy X px1.187
Ay xm x5

A, = surface totale des pics élués entre les pics dus a la
santonine et au parahydroxybenzoate de butyle
dans le chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner a 225 nm,

A, = surface du pic da 2 la santonine dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner a 225 nm,

M, = masse de teinture d’arnica utilisée pour préparer la
solution 4 examiner, en grammes,

M, = masse de santonine SCR utilisée pour préparer la
solution d’étalon interne, en grammes,

teneur pour cent en santonine de la santonine SCR,

1,187 = facteur de corrélation entre le tiglate de
dihydrohélénaline et la santonine.

04/2018:1866
corrigé 10.0

ARTICHAUT (FEUILLE D’)
Cynarae folium

DEFINITION

Feuille séchée, entiére ou divisée, de Cynara cardunculus L.
(syn. C. scolymusL.).

Teneur : au minimum 0,7 pour cent d’acide chlorogénique
(C,H 5045 M, 354,3) (drogue desséchée).

IDENTIFICATION

A. La feuille entiére peut atteindre 70 cm de long et 30 cm
de large. Le limbe est profondément lobé dans sa partie
supérieure, jusqu'a 1-2 cm du pétiole de chaque c6té, et
devient penné dans sa partie inférieure ; tous les segments
ont un bord nettement denté et se rétrécissent vers 'apex.
Les épines sont absentes. La face supérieure du limbe est
verte, avec un fin duvet de poils blanchétres, tandis que
la face inférieure est vert péle ou blanche et fortement
tomenteuse avec de longs poils enchevétrés. Le pétiole et
les nervures principales sont plats sur la face supérieure,
proéminents et striés longitudinalement sur la face
inférieure, avec des poils bien visibles sur les 2 faces.

B. Examen microscopique (2.8.23). Réduisez la feuille
d’artichaut en poudre (1000) (2.9.12). La poudre est
gris-vert. Examinez au microscope en utilisant de la
solution d’hydrate de chloral R. La poudre présente les
éléments caractéristiques suivants (figure 1866.-1) : des
fragments de I'épiderme du limbe, vus de face ; I'épiderme
supérieur [F] est composé de cellules & paroi droite ou
légérement sinueuse [Fa], et accompagné de parenchyme
palissadique [Fb] ; I‘épiderme inférieur [C] est composé de
cellules a paroi plus fortement sinueuse ; sur les 2 faces,
de nombreux stomates anomocytiques (2.8.3) [D] et des
poils tecteurs pluricellulaires unisériés en masse feutrée, la

majorité fragmentés [Ca], a pied court composé de plusieurs
cellules et a cellule terminale trés allongée, étroite et souvent

recourbée, d’autres formés de 4-6 cellules cylindriques ; de
trés rares poils sécréteurs a pied court et téte unisériée ou

bisériée (vue de face [E], section transversale [Ba]) ; de trés

nombreux fragments de poils tecteurs [G] ; des fragments

du limbe (section transversale [B]) ; d’abondants fragments
de tissu vasculaire provenant du pétiole et des nervures [A].

1514 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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Bouillon blanc (fleur de)

les phases inférieures et évaporez a siccité sous pression
réduite. Dissolvez le résidu dans la phase mobile et complétez
2 10,0 mL avec la phase mobile.

Solution témoin (a). Dissolvez 12,0 mg de boldine SCR dans la
phase mobile et complétez a 100,0 mL avec la phase mobile.

Solution témoin (b). Dispersez 0,5 g d’extrait sec de feuille de
boldo ERV dans 50 mL d’acide chlorhydrique dilué R, puis
traitez aux ultrasons pendant 10 min. Transvasez dans une
ampoule a décanter et lavez avec 10 mL d’'un mélange a
volumes égaux d’acétate d’éthyle R et d’hexane R. Eliminez

la phase organique. Ajustez la phase aqueuse & pH 9,5 avec
de Pammoniaque concentrée R. Apres refroidissement, agitez
successivement avec 100 mL, 50 mL et a nouveau 50 mL

de chlorure de méthyléne R, en évitant la formation d’'une
émulsion. Si nécessaire, centrifugez a 1200 g pendant 10 min,
puis réunissez les phases inférieures et évaporez a siccité sous
pression réduite. Dissolvez le résidu dans la phase mobile et
complétez a 10,0 mL avec la phase mobile.

Colonne :
- dimensions: 1=0,25m, @ = 4,6 mm,

- phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé pour
chromatographie, désactivé pour les bases, postgreffé R
(5 um).

Solution A. Mélangez 0,2 mL de diéthylamine R et 99,8 mL

dacétonitrile R.

Solution B. Mélangez 0,2 mL de diéthylamine R et 99,8 mL

d’eau R puis ajustez a pH 3 avec de l'acide formique anhydre R.

Phase mobile : solution A, solution B (16:84 V/V).
Débit : 1,5 mL/min.

Détection : spectrophotométre & 304 nm.
Injection : 20 uL.

Identification des pics : utilisez le chromatogramme fourni

avec lextrait sec de feuille de boldo ERV et le chromatogramme

obtenu avec la solution témoin (b) pour identifier les pics dus
aux alcaloides 1, 3, 4, 5 et 6; utilisez le chromatogramme
obtenu avec la solution témoin (a) pour identifier le pic di

a la boldine.

Rétention relative par rapport a la boldine (temps de
rétention = environ 6 min) : alcaloide 1 = environ 0,9 ;
alcaloide 3 = environ 1,8 ; alcaloide 4 = environ 2,0 ;
alcaloide 5 = environ 2,9 ; alcaloide 6 = environ 3,1.
D’autres pics peuvent étre présents.

Conformité du systéme : solution témoin (b) :

- résolution : au minimum 1,5 entre les pics dus a I'alcaloide 1
et a la boldine.

Calculez la teneur pour cent en alcaloides totaux, exprimés en
boldine, a I'aide de I'expression suivante :

(X" Ay xmyxp
Ay xmyx 10

XA, = somme des surfaces des pics dus aux alcaloides
1, 3, 4, 5 et 6 et du pic di a la boldine dans
le chromatogramme obtenu avec la solution a

examiner,

A, = surface du pic da 4 la boldine dans le
chromatogramme obtenu avec la solution
témoin (a),

m; = masse d’extrait a examiner utilisée pour préparer

la solution a examiner, en grammes,

m, = masse de boldine SCR utilisée pour préparer la
solution témoin (a), en grammes,

P = teneur pour cent en boldine de la boldine SCR.

07/2022:1853
corrigé 11.0

BOUILLON BLANC (FLEUR DE)

Verbasci flos

DEFINITION

Fleur séchée, réduite a la corolle et a 'androcée, de Verbascum
thapsus L., V. densiflorum Bertol. (syn. V. thapsiforme
Schrad.) ou V. phlomoides L., ou leurs hybrides, ou d’'un
mélange parmi ces trois espéces et/ou leurs hybrides.

IDENTIFICATION

A. La corolle, d'un diametre de 12-50 mm, est jaune pale a
jaune vif, parfois orange, infundibuliforme et profondément
divisée en 5 lobes, dont 2 plus petits que les autres, a
apex arrondi. La face extérieure est recouverte de poils
abondants, ramifiés ou étoilés ; la face inférieure est glabre
et présente un réseau de fines nervures jaunes a brun
clair. Les 5 étamines sont soudées a la base de la corolle
et alternent avec les lobes ; 2 des étamines sont longues,
avec un filet verdatre a jaune glabre, les 3 autres sont plus
courtes, avec un filet jaune a orange fortement laineux. Les
poils capités du filet sont blancs a jaunes. Les antheres sont
insérées transversalement. V. thapsus se différencie des
deux autres espeéces par ses fleurs infundibuliformes plus
petites (au maximum 25 mm de diamétre) et les lobes plus
étroits de sa corolle.

Figure 1853.-1. — Dessin pour Uidentification B de la fleur de
bouillon blanc pulvérisée

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est jaune ou
brun-jaune. Examinez au microscope en utilisant de la
solution d’hydrate de chloral R. La poudre présente les
éléments caractéristiques suivants (figure 1853.-1) : de
nombreux poils tecteurs provenant de la corolle, entiers
ou fragmentés, pluricellulaires, en candélabre, avec un

Les Prescriptions Générales (1) sappliquent a toutes les monographies et autres textes 1553
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Bouleau (feuille de)

PHARMACOPEE EUROPEENNE 11.0

axe central unisérié d'oui naissent des ramifications
cellulaires verticillées au niveau des parois transversales
et a 'extrémité (vue de profil [A, B], vue de face [F]) ;
des poils tecteurs provenant des filets staminaux [G],
unicellulaires, longs, tubulaires, 4 paroi fine et a surface
nettement granuleuse ou striée, a extrémité effilée [Ga] ou
parfois en massue [Gb, Gc] ; de nombreux grains de pollen
ovoides triaperturés, a exine finement granuleuse [D] ; des
fragments d’endothécium de I'anthére, a paroi épaissie,
donnant une forme étoilée caractéristique [C] ; des
fragments de pétales jaunes (vue de face [E]) a cellules
épidermiques polygonales et isodiamétriques [Ea] ; des
fragments du mésophylle sous-jacent constitué de cellules
parenchymateuses irréguliéres [Eb] parfois accompagnées
de vaisseaux spiralés [Ec].

C. Chromatographie sur couche mince haute performance
(2.8.25).
Solution a examiner. A 1,0 g de fleur de bouillon blanc
pulvérisée (355) (2.9.12), ajoutez 10,0 mL d’éthanol a
96 pour cent R. Traitez aux ultrasons pendant 10 min, puis
centrifugez ; utilisez le surnageant.
Solution témoin (a). Dissolvez 1,0 mg de Iutéoline R et
2,0 mg d’actéoside R dans du méthanol R et complétez a
10,0 mL avec le méme solvant.

Solution témoin (b). Prélevez 2,5 mL de solution témoin (a)
et complétez a 10,0 mL avec du méthanol R.

Solution témoin (c). Dissolvez 1 mg d’isoquercitroside R

et 2 mg d’actéoside R dans du méthanol R et complétez a
10 mL avec le méme solvant.

Marqueur d’intensité : actéoside.

Plaque : plaque au gel de silice F,;, pour CCM R (2-10 pm).
Phase mobile : acide formique R, eau R, acétate d’éthyle R
(1:1:15 V/V/V).

Dépét : 6 pL, en bandes de 8 mm.

Développement : 70 mm a partir du bord inférieur de la
plaque.

Séchage : dans un courant d’air a température ambiante
pendant 5 min.

Détection : chauffez a 100-105 °C pendant 3 min ;
pulvérisez sur la plaque encore chaude une solution 4 10 g/L
de diphénylborate d’aminoéthanol R dans du méthanol R,
puis une solution a 50 g/L de macrogol 400 R dans du
méthanol R, ou plongez la plaque encore chaude dans une
solution a 5 g/L de diphénylborate d’'aminoéthanol R dans
de l'acétate d’éthyle R, puis dans une solution a 50 g/L de
macrogol 400 R dans du chlorure de méthyléne R ; laissez
sécher a I'air pendant environ 1 min ; examinez en lumiére
ultraviolette a 366 nm.

Conformité du systéme : solution témoin (c) :

- le chromatogramme présente dans son tiers inférieur
2 bandes distinctes mais pouvant étre contigués ; la
bande inférieure (actéoside) présente une fluorescence
bleu clair et la bande supérieure (isoquercitroside)
présente une fluorescence orange.

Résultats : voir ci-apres la séquence des bandes de
fluorescence présentes dans les chromatogrammes obtenus
avec la solution témoin (a) et la solution a examiner. Par
ailleurs, le chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner peut présenter, dans son tiers supérieur, une
bande de fluorescence rougeitre et 1 ou 2 bandes de
fluorescence jaune, trés faibles a équivalentes.

Dans le cas de V. thapsus, 'une des 2 bandes de fluorescence
bleue, dans le tiers médian, et la bande de fluorescence
verdatre située sous la bande due a 'actéoside peuvent

étre absentes. Une bande de fluorescence orange peut étre
présente au méme niveau que l'isoquercitroside (solution
témoin (c)) et une autre bande de fluorescence orange peut
étre présente sous la bande due a I'actéoside.

Haut de la plaque

1-2 bandes jaunes, trés faibles
a équivalentes (pouvant étre
absentes)

Lutéoline : une bande jaune

2 bandes bleues, faibles a intenses

Actéoside : une bande bleue Une bande bleue, faible  intense

Une bande verditre, faible
a équivalente (pouvant étre
absente)

Solution témoin (a) Solution i examiner

D. Chauffez & ébullition 1,0 g de fleur de bouillon blanc
pulvérisée (355) (2.9.12) avec 15 mL d’eau R pendant
1 min. Filtrez. Ajoutez 1 mL d’acide chlorhydrique R et
chauffez a ébullition pendant 1 min. Il se développe une
coloration bleu-vert et, aprés quelques minutes, il apparait
un trouble, puis un précipité noirétre (iridoides).

ESSAI

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 5 pour cent de
pétales bruns et au maximum 2 pour cent de fragments

du calice et d’autres éléments étrangers. Effectuez la
détermination sur 20 g de fleur de bouillon blanc.

Indice de gonflement (2.8.4) : au minimum 9, déterminé sur
la fleur de bouillon blanc pulvérisée (710) (2.9.12), humidifiée
avec 2 mL d’éthanol a 96 pour cent R.

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 12,0 pour cent,
déterminé a I'étuve a 105 °C pendant 2 h sur 1,000 g de fleur
de bouillon blanc pulvérisée (710) (2.9.12).

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 6,0 pour cent.

Cendres insolubles dans P'acide chlorhydrique (2.8.1) : au
maximum 2,0 pour cent.

CONSERVATION
En récipient étanche.

01/2017:1174
corrigé 10.0

BOULEAU (FEUILLE DE)

Betulae folium

DEFINITION

Feuille entiére ou fragmentée, séchée, de Betula pendula Roth
et/ou de Betula pubescens Ehrh. ou des hybrides des 2 espéces.
Teneur : au minimum 1,5 pour cent de flavonoides, exprimés

en hypéroside (C,,H,,0,, ; M, 464,4) (drogue desséchée).

IDENTIFICATION

A. La feuille des 2 espéces est vert foncé sur la face adaxiale,
gris-vert plus clair sur la face abaxiale, et présente une
nervation réticulée serrée et caractéristique. Les nervures
sont brun clair ou sensiblement blanches.
La feuille de B. pendula est glabre et présente sur les
2 faces des ponctuations serrées des glandes. La feuille de
B. pendula mesure 3-7 cm de long et 2-5 cm de large; le
pétiole est long, le limbe a denture double est triangulaire

1554
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Annexe 11 : Gentiane racine et teinture — Pharmacopée Européenne

Gentiane (racine de)

Conformité du systéme : solution témoin :

- résolution : au minimum 1,5 entre les pics dus au sabinéne
et au B-pinéne.

D’aprés les temps de rétention déterminés a partir du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin, localisez les
composants de la solution témoin sur le chromatogramme
obtenu avec la solution a examiner.

Déterminez la teneur pour cent de ces composants. Ne

tenez pas compte du pic dd au triméthylpentane ni des pics
représentant moins de 0,01 pour cent de la surface totale. Ces
teneurs sont comprises entre les valeurs suivantes :

- a-pinéne: 20 pour cent a 50 pour cent,

- sabinéne : au maximum 20 pour cent,

- P-pinéne: 1,0 pour cent a 12 pour cent,

- P-myrcéne : 1,0 pour cent a 35 pour cent,

- a-phellandréne : au maximum 1,0 pour cent,

- limonéne: 2,0 pour cent a 12 pour cent,

- terpinén-4-ol : 0,5 pour cent a 10 pour cent,

- acétate de bornyle : au maximum 2,0 pour cent,
- B-caryophylléne : au maximum 7,0 pour cent.

CONSERVATION
A une température ne dépassant pas 25 °C.

07/2015:0392
corrigé 10.0

GENTIANE (RACINE DE)

Gentianae radix

DEFINITION
Organes souterrains fragmentés et séchés de Gentiana lutea L.

CARACTERES
Saveur amére, forte et persistante.

IDENTIFICATION

A. La racine de gentiane se présente sous forme de fragments
subcylindriques ou ramifiés d’'une longeur variable
(typiquement 5-15 cm) et, généralement, d’un diametre
de 5-40 mm. La surface est brun-jaune ou brun-gris
et la couleur d’une section transversale est jaunatre ou
jaune-rouge, mais pas brun-rouge. La racine est ridée
longitudinalement et porte parfois des cicatrices de
radicelles. Le rhizome porte souvent des bourgeons
et toujours des cicatrices de feuilles circulaires trés
rapprochées. A Iétat sec, le rhizome et la racine sont
durs et cassants, la cassure est courte ; ils absorbent
facilement 'humidité et deviennent alors flexibles. La
surface lisse d’'une coupe transversale présente une écorce
dont I'épaisseur atteint environ le quart du rayon et qui est
séparée du bois parenchymateux, faiblement radié par la
zone cambiale distincte.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est brun clair
ou brun-jaune. Examinez au microscope en utilisant de
la solution d’hydrate de chloral R. La poudre présente les
éléments caractéristiques suivants (figure 0392.-1) : des
fragments de suber a cellules brun-jaune, polyédriques,
a parois minces (vue de face [E]) ; des fragments de
tissu de revétement (section transversale [C]) constitué
de cellules du suber, brun-jaune, a paroi mince [Ca] et

de cellules collenchymateuses de phelloderme, a parois
épaissies [Cb] ; des fragments de parenchyme (section
longitudinale [B], section transversale [D]) dont les
cellules, 4 parois modérément épaissies, contiennent des
gouttelettes huileuses [Ba, Da], des petits prismes [Bb, Db]
et des acicules d’'oxalate de calcium [Bc, Dc] ; des fragments
isolés de vai x lignifiés, a épaissi 1ts spiralés [H]

ou réticulés [G], pouvant atteindre 80 um de diamétre ; des
fragments de xyléme (section longitudinale [A], section
transversale [F]) composés de vaisseaux [Aa, Fa] et de
cellules parenchymateuses, 4 parois modérément épaissies,
contenant des gouttelettes huileuses [Ab, Fb].

Figure 0392.-1. - Dessin pour l'identification B de la racine
de gentiane pulvérisée
C. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

Solution a examiner. A 1,0 g de racine de gentiane
pulvérisée (355) (2.9.12), ajoutez 25 mL de méthanol R,
puis agitez pendant 15 min et filtrez. Evaporez a siccité,
sous pression réduite et 4 une température ne dépassant
pas 50 °C. Reprenez le résidu dans du méthanol R, ajouté
par petites quantités, de fagon a obtenir 5 mL de solution ;
celle-ci peut présenter un sédiment.
Solution témoin. Dissolvez 5 mg d’hypéroside R et 5 mg de
phénazone R dans 10 mL de méthanol R.

Plaque : plaque au gel de silice F,;, pour CCM R.

Phase mobile : eau R, acide formique anhydre R, formiate
d’éthyle R (4:8:88 V/V/V).

Dépét : 20 pL en bandes.

Développement : dans une cuve non saturée, sur un
parcours de 8 cm.

Séchage : a lair.

Détection A : examinez en lumiére ultraviolette a 254 nm.
Résultats A : voir ci-apres la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution témoin
et la solution a examiner. Par ailleurs, d’autres bandes
peuvent étre présentes dans le chromatogramme obtenu
avec la solution & examiner.

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes 1661
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Gentiane (teinture de)

PHARMACOPEE EUROPEENNE 11.0

Haut de la plaque

Une bande datténuation de
fluorescence marquée

Phénazone : une bande
d’atténuation de fluorescence

Une faible bande d'atténuation de
fluorescence (amarogentine)

Une bande d'atténuation
de fluorescence marquée
(gentiopicroside)

Hypéroside : une bande
d’atténuation de fluorescence

Solution témoin Solution 4 examiner

Détection B : traitez avec une solution d’hydroxyde de
potassium R a 100 g/L dans le méthanol R, puis une solution
récemment préparée de sel de bleu solide BR a 2 g/L dans
un mélange de 50 volumes d’éthanol anhydre R et de

50 volumes d’eau R ; examinez a la lumiére du jour.
Résultats B : voir ci-aprés la séq e des bandes pré

dans les chromatogrammes obtenus avec la solution témoin
et la solution a examiner. Par ailleurs, d’autres bandes
peuvent étre présentes dans le chromatogramme obtenu
avec la solution a examiner.

Haut de la plaque

Une bande violet foncé marquée

Une bande rouge-violet
(amarogentine)

Une faible bande brun clair

Hypéroside : une bande
(gentiopicroside)

rouge-brun
Solution témoin Solution a

CARACTERES
Aspect : liquide brun-jaune ou brun-rouge.

La teinture de gentiane présente un goiit amer prononcé.

IDENTIFICATION
Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
Solution a examiner. La teinture 4 examiner.

Solution témoin. Dissolvez 5 mg de phénazone R et 5 mg
d’hypéroside R dans 10 mL de méthanol R.

Plaque : plaque au gel de silice F,,, pour CCM R.

Phase mobile : eau R, acide formique anhydre R, formiate
d'éthyle R (4:8:88 V/V/V).

Dépét : 20 pL, en bandes.

Développement : sur un parcours de 8 cm, dans une cuve non
saturée.

Séchage : a l'air.

Détection A : examinez en lumiére ultraviolette a 254 nm.
Résultats A : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution témoin et
la solution a examiner. Par ailleurs, d’autres bandes peuvent

étre présentes dans le chromatogramme obtenu avec la
solution 4 examiner.

Haut de la plaque

Une bande d'atténuation de
fluorescence marquée
Phénazone : une bande
d'atténuation de fluorescence
Une faible bande d'atténuation de
fluorescence (amarogentine)

ESSAI

Autres espéces de Gentiana. Examinez les chromatogrammes
obtenus dans I'identification C, détection B.

Résultats : le chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner ne présente pas de bandes violettes immédiatement
au-dessus de la bande due a 'amarogentine.

Indice d’amertume (2.8.15) : au minimum 10 000.
Matiéres extractibles par 'eau : au minimum 33 pour cent.

A 5,0 g de racine de gentiane pulvérisée (710) (2.9.12), ajoutez
200 mL d’eau R bouillante. Laissez reposer pendant 10 min
en agitant de temps a autre. Laissez refroidir et complétez a
200,0 mL avec de I'eau R. Filtrez, évaporez a siccité 20,0 mL
du filtrat au bain-marie et desséchez le résidu a I'étuve &
100-105 °C. La masse du résidu est au minimum de 0,165 g.

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 6,0 pour cent.

01/2008:1870

GENTIANE (TEINTURE DE)

Gentianae tinctura
DEFINITION
Teinture produite a partir de Racine de gentiane (0392).
PRODUCTION

La teinture de gentiane est produite a partir de 1 partie de
drogue fragmentée et de 5 parties d’éthanol 70 pour cent V/V
par un procédé approprié.

Une bande d'atténuation
de fluorescence marquée
(gentiopicroside)

Solution a examiner

Hypéroside : une bande
d'atténuation de fluorescence

Solution témoin

Détection B : pulvérisez une solution d’hydroxyde de
potassium R 4 10 pour cent V/V dans le méthanol R, puis
une solution récemment préparée de sel de bleu solide B R a
2 g/L dans un mélange d’éthanol R et d’eau R (50:50 V/V);
examinez a la lumiére du jour.

Résultats B : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution témoin et
la solution a examiner. Par ailleurs, d’autres bandes peuvent
étre présentes dans le chromatogramme obtenu avec la
solution 4 examiner.

Haut de la plaque

Une bande violet foncé marquée

Une bande rouge-violet
(amarogentine)

Une faible bande brun clair
(gentiopicroside)
Solution a examiner

Hypéroside : une bande rouge-brun

Solution témoin

ESSAI
Ethanol (2.9.10) : 62 pour cent V/V a 67 pour cent V/V.
Indice d’amertume (2.8.15) : au minimum 1000.

Résidu sec (2.8.16) : au minimum 5,0 pour cent, déterminé
sur 3,00 g de teinture de gentiane.

1662
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Myrtille (fruit frais de)

PHARMACOPEE EUROPEENNE 11.0

Résultats : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes dans
les chromatogrammes obtenus avec la solution témoin et la
solution 4 examiner. Par ailleurs, d'autres bandes de faible
intensité peuvent étre présentes dans le chromatogramme
obtenu avec la solution 4 examiner.

Haut de la plaque

Une bande violet-rouge
Anéthole : une bande violette

Une bande rouge

Thymol : une bande orange

Une bande violette

Une bande marron

Solution témoin Solution 4 examiner

ESSAI

Ethanol (2.9.10) : 82 pour cent V/V a 88 pour cent V/V.
Méthanol et 2-propanol (2.9.11) : au maximum 0,05 pour
cent V/V de méthanol et au maximum 0,05 pour cent V/V de
2-propanol.

Résidu sec (2.8.16) : au minimum 4,0 pour cent.
CONSERVATION

L’emploi de récipients en matiére plastique est déconseillé.

01/2019:1602

MYRTILLE (FRUIT FRAIS DE)

Myrtilli fructus recens

DEFINITION
Fruit mar, frais ou congelé, de Vaccinium myrtillus L.

Teneur : au minimum 0,30 pour cent d’anthocyanosides,
exprimés en chlorure de cyanidine 3-O-glucoside
(chrysanthémine, C, H,,CIO,, ; M, 484,8) (drogue desséchée).

IDENTIFICATION

A. Le fruit frais de myrtille est une baie bleu-noir recouverte
d’une pruine blanchitre, globuleuse, d’environ 5 mm de
diameétre. Il comporte a la base une cicatrice ou, rarement,
un fragment de pédoncule. Le sommet, légérement
déprimé, est surmonté par les restes du style et du calice
persistant, qui forme un repli circulaire. Dans le mésocarpe
violacé et juteux, 4 a 5 loges renferment de nombreuses
(plus de 10) petites graines ovoides brunes.

B. Le fruit frais broyé est rouge violacé. Examinez de petits
fragments au microscope en utilisant de la solution
d’hydrate de chloral R. 1ls sont constitués des éléments
caractéristiques suivants (figure 1602.-1) : fragments
d’épicarpe [A], rouge foncé, composé de petits groupes de
2-4 cellules polygonales, rectangulaires ou quadrangulaires ;

)
v
v

dans chaque groupe, les parois internes sont fines [Aa] alors
que les parois externes sont réguliérement épaissies [Ab] ;
des fragments de mésocarpe [B] composés de grandes
cellules arrondies & paroi fine associées 4 de fins vaisseaux
spiralés [Ba] ; de nombreuses cellules scléreuses isolées ou
par petits groupes provenant du mésocarpe [C] ; des amas
de cellules scléreuses provenant de 'endocarpe [D] ; des
fragments brun-jaune du tégument des graines, a grandes
cellules scléreuses a paroi abondamment canaliculée et
ponctuée (vu de face [E]) et & épaississement en fer &
cheval (section transversale [F]) ; des macles d'oxalate

de calcium [G] irréguliéres et des prismes d’oxalate de
calcium [H] isolés provenant du mésocarpe.

Figure 1602.-1. - Dessin pour l'identification B du fruit frais
de myrtille

C. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

Solution a examiner. A 5 g de drogue, récemment broyée,
ajoutez 20 mL de méthanol R. Agitez pendant 15 min et
filtrez.

Solution témoin. Dissolvez 0,10 g d’extrait sec de

myrtille ERV dans 25 mL de méthanol R. Agitez pendant
15 min et filtrez.

Plaque : plaque au gel de silice F,;, pour CCM R (5-40 pum)
[ou plaque au gel de silice F,;, pour CCM R (2-10 pm)].

Phase mobile : acide formique anhydre R, eau R, butanol R
(16:19:65 V/V/V).

Dépét : 10 pL [ou 2 pL] en bandes de 15 mm [ou 8 mm].
Développement : sur un parcours de 10 cm [ou 6 cm].
Séchage : a lair.

Détection : examinez a la lumiére du jour.

Résultats : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution
témoin et la solution a examiner. Par ailleurs, d’autres
bandes de faible intensité peuvent étre présentes dans le
chromatogramme obtenu avec la solution 4 examiner.

1756
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Myrtille (fruit frais de), extrait sec purifié et titré de

Haut de la plaque

Une bande rouge-violet Une bande rouge-violet.
Une bande violette Une bande violette.
Une bande violette Une bande violette

Une large bande violet-bleu non Une large bande violet-bleu non
résolue résolue

Solution témoin Solution 4 examiner

ESSAI

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 2 pour cent, sans
fruit de Sambucus nigra.

La falsification par S. nigra L. est indiquée par la présence de
fruits noir violacé, ovoides, luisants, sans repli circulaire da au
calice, et ne contenant pas plus de 4 graines.

Perte a la dessiccation (2.2.32) : 80,0 pour cent a 90,0 pour
cent, déterminé a I'étuve a 105 °C sur 5,000 g de drogue
récemment broyée.

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 0,6 pour cent.
DOSAGE

Broyez 50 g de drogue immédiatement avant 'emploi. A
environ 5,00 g de drogue broyée, exactement pesés, ajoutez
95 mL de méthanol R. Agitez mécaniquement pendant

30 min. Filtrez dans une fiole jaugée de 100,0 mL, lavez le
filtre et complétez au volume avec du méthanol R. Diluez cette
solution au 1/50 dans une solution d’acide chlorhydrique R a
0,1 pour cent V/V dans le méthanol R.

Mesurez I'absorbance (2.2.25) de la solution obtenue a 528 nm,
en prenant une solution d’acide chlorhydrique R 4 0,1 pour
cent V/V dans le méthanol R, comme liquide de compensation.
Calculez la teneur pour cent en anthocyanosides, exprimés en
chlorure de cyanidine 3-O-glucoside, a I'aide de I'expression
suivante :

A x 5000
718 xm
718 = absorbance spécifique du chlorure de cyanidine
3-O-glucoside a 528 nm,
A - absorbance a 528 nm,
m  _  masse de la prise d’essai, en grammes.
CONSERVATION

Lorsque le fruit frais de myrtille est congelé, conservez-le a
une température inférieure ou égale a — 18 °C.

04/2019:2394
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MYRTILLE (FRUIT FRAIS DE),
EXTRAIT SEC PURIFIE ET TITRE DE

Myrtilli fructus recentis extractum siccum
raffinatum et normatum

DEFINITION

Extrait sec purifié et titré produit a partir de Fruit frais de
myrtille (1602).

Teneur: 32,4 pour cent a 39,6 pour cent d’anthocyanines,
exprimées en chlorure de cyanidine 3-O-glucoside
[chrysanthémine (C, H,,CIO,, ; M, 484,8)] (extrait desséché).
PRODUCTION

L’extrait est produit a partir de la drogue végétale, par une
meéthode appropriée, avec de I'éthanol a 70-96 pour cent V/V/
ou du méthanol & au minimum 60 pour cent V/V. Un
affinement peut étre effectué par chromatographie a échange
d’ions.

CARACTERES

Aspect : poudre amorphe violet-rouge foncé, hygroscopique.

IDENTIFICATION

Premiére identification : B.

Seconde identification : A.

A. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
Solution a examiner. Dissolvez 0,10 g d’extrait 2 examiner
dans 25 mL de méthanol R. Agitez pendant 15 min et filtrez.
Solution témoin. Dissolvez 0,10 g d’extrait sec de
myrtille ERV dans 25 mL de méthanol R. Agitez pendant
15 min et filtrez.
Plaque : plaque au gel de silice F,;, pour CCM R (5-40 pm)
[ou plaque au gel de silice F,;, pour CCM R (2-10 um)].
Phase mobile : acide formique anhydre R, eau R, butanol R
(16:19:65 V/V/V).
Dépét : 10 pL [ou 2 puL] en bandes de 15 mm [ou 8 mm].
Développement : sur un parcours de 10 cm [ou 6 cm].
Séchage : a Iair.
Détection : examinez a la lumiére du jour.
Résultats : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution
témoin et la solution a examiner. Par ailleurs, d’autres
bandes de faible intensité peuvent étre présentes dans le
chromatogramme obtenu avec la solution 4 examiner.

Haut de la plaque

Une bande rouge-violet Une bande rouge-violet

Une bande violette Une bande violette

Une bande violette Une bande violette

Une large bande violet-bleu non | Une large bande violet-bleu non
résolue résolue

Solution témoin Solution 4 examiner

B. Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications de
I'essai des anthocyanidines totales.
Les pics caractéristiques dus aux anthocyanines (pics 1-8,
10-15 et 17) dans le chromatogramme obtenu avec la
solution 4 examiner sont semblables quant a leur temps
de rétention a ceux du chromatogramme obtenu avec la
solution témoin (b).

ESSAI

Anthocyanidines totales. Chromatographie liquide (2.2.29).
Conservez les solutions a 4 °C.

Mélange de solvants : acide chlorhydrique R, méthanol R
(2:98 V/V).

Solution a examiner. Dissolvez 0,1250 g d’extrait a examiner
dans le mélange de solvants et complétez a 25,0 mL avec le
mélange de solvants. Prélevez 5,0 mL de cette solution et
complétez a 20,0 mL avec de I'acide phosphorique dilué R.

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes 1757
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Myrtille (fruit sec de)

Ay X my x 100 X p
m; X A, x 1250

A, = somme de la surface des pics dus aux
anthocyanidines (pics 9, 16, 18-20) dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner,

A, = surface du pic dii au chlorure de cyanidine (pic 16)

dans le chromatogramme obtenu avec la solution
témoin (a),

M, = masse de I'extrait & examiner utilisée pour préparer
la solution a examiner, en grammes,
m, = masse de chlorure de cyanidine SCR utilisée pour

préparer la solution témoin (a), en grammes,
P = teneur pour cent en chlorure de cyanidine dans le
chlorure de cyanidine SCR.
Limite: au maximum 1,0 pour cent d’anthocyanidines totales,
exprimées en chlorure de cyanidine.
Perte a la dessiccation (2.8.17) : au maximum 4,5 pour cent.

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 2,0 pour cent.

DOSAGE

Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications de
Iessai des anthocyanidines totales avec la modification
suivante.

Injection : solution a examiner et solution témoin (b).
Calculez la teneur pour cent en anthocyanines totales,
exprimées en chlorure de cyanidine 3-O-glucoside, a I'aide de
I'expression suivante :

Ay XmyXp
m XA,

A, = sommedelasurface des pics dus aux anthocyanines
(pics 1-8, 10-15 et 17) dans le chromatogramme
obtenu avec la solution a examiner,

A, = surface du pic dit au chlorure de cyanidine
3-0O-glucoside (pic 5) dans le chromatogramme
obtenu avec la solution témoin (b),

M, = masse delextrait 2 examiner utilisée pour préparer
la solution 4 examiner, en grammes,

m, = masse d'extrait sec de myrtille ERV utilisée pour
préparer la solution témoin (b), en grammes,
P = teneur pour cent en chlorure de cyanidine

3-O-glucoside dans l'extrait sec de myrtille ERV.

. 07/2021:1588
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MYRTILLE (FRUIT SEC DE)

Myrtilli fructus siccus

DEFINITION
Fruit mar séché de Vaccinium myrtillus L.

Teneur : au minimum 0,8 pour cent de tanins, exprimés en
pyrogallol (C;H,O;; M, 126,1) (drogue desséchée).

IDENTIFICATION

A. Le fruit sec de myrtille est une baie bleu-noir recouverte
d’une pruine blanchatre, subglobuleuse, ratatinée,
d’environ 5 mm de diamétre. Il comporte a la base une
cicatrice ou, rarement, un fragment du pédoncule. Le
sommet légérement déprimé est surmonté par les restes du

style et du calice persistant, qui forme un repli circulaire.
Le mésocarpe, violet intense et charnu, renferme de
nombreuses (plus de 10) petites graines ovoides brunes.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est rouge

violacé. Examinez au microscope en utilisant de la solution
d’hydrate de chloral R. La poudre présente les éléments
caractéristiques suivants (figure 1588.-1) : fragments
d’épicarpe [A], rouge foncé, composé de petits groupes de
2-4 cellules polygonales, rectangulaires ou quadrangulaires ;
dans chaque groupe, les parois internes sont fines [Aa] alors
que les parois externes sont réguliérement épaissies [Ab] ;
des fragments de mésocarpe [B] composés de grandes
cellules arrondies 4 paroi fine associées a de fins vaisseaux
spiralés [Ba] ; de nombreuses cellules scléreuses isolées ou
par petits groupes provenant du mésocarpe [C] ; des amas
de cellules scléreuses provenant de 'endocarpe [D] ; des
fragments brun-jaune du tégument des graines, a grandes
cellules scléreuses a paroi abondamment canaliculée et
ponctuée (vu de face [E]) et a épaississement en fer a
cheval (section transversale [F]) ; des macles d’oxalate

de calcium [G] irréguliéres et des prismes d’oxalate de
calcium [H] isolés provenant du mésocarpe.

11278
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Figure 1588-1. - Dessin pour lidentification B du fruit sec de
myrtille pulvérisé
C. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
Solution a examiner. A 2 g de fruit sec de myrtille pulvérisé
(355) (2.9.12), ajoutez 20 mL de méthanol R. Agitez
pendant 15 min et filtrez.

Solution témoin. Dissolvez 0,10 g d’extrait sec de
myrtille ERV dans 25 mL de méthanol R. Agitez pendant
15 min et filtrez.

Plaque : plaque au gel de silice F,;, pour CCM R (5-40 pm)
[ou plaque au gel de silice F,;, pour CCM R (2-10 um)].
Phase mobile : acide formique anhydre R, eau R, butanol R
(16:19:65 V/V/V).

Dépét: 10 pL [ou 2 pL] en bandes de 15 mm [ou 8 mm].
Développement : sur un parcours de 10 cm [ou 6 cm].
Séchage : a lair.

Détection : examinez a la lumiére du jour.

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes 1759
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Néroli (huile essentielle de)

PHARMACOPEE EUROPEENNE 11.0

Résultats : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution
témoin et la solution a examiner. Par ailleurs, d’autres
bandes de faible intensité peuvent étre présentes dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner.

Haut de la plaque

Haut de la plaque

Anthranilate de méthyle : une Une bande de faible fluorescence
bande de fluorescence bleue bleue (anthranilate de méthyle)

Bergapténe : une bande de
a :

Une bande rouge-violet Une bande rouge-violet
Une bande violette Une bande violette
Une bande violette Une bande violette

Une large bande violet-bleu non Une large bande violet-bleu non
résolue résolue

Solution témoin Solution 4 examiner

ESSAI

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 2 pour cent, sans
fruit de Sambucus nigra.

La falsification par S. nigra L. est indiquée par la présence de
fruits noir violacé, ovoides, luisants, sans repli circulaire dit au
calice, et ne contenant pas plus de 4 graines.

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 12,0 pour cent,
déterminé a I'étuve a 105 °C pendant 2 h sur 1,000 g de fruit
sec de myrtille pulvérisé.

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 5,0 pour cent.

DOSAGE

Tanins (2.8.14). Utilisez 1,500 g de fruit sec de myrtille
pulvérisé (355) (2.9.12).

. 01/2008:1175
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NEROLI (HUILE ESSENTIELLE DE)

Neroli aetheroleum

DEFINITION

L’huile essentielle de néroli est obtenue par entrainement a la
vapeur d’eau a partir des fleurs fraiches de Citrus aurantium L.
subsp. aurantium L. (C. aurantium L. subsp. amara Engl.).

CARACTERES
Aspect : liquide limpide, jaune péle ou jaune foncé.
Odeur caractéristique.

IDENTIFICATION

Premiére identification : B.

Seconde identification : A.

A. Examinez les chromatogrammes obtenus dans I'essai du
bergapténe.
Résultats A : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution témoin
et la solution a examiner. Par ailleurs, d’autres bandes
peuvent étre présentes dans les chromatogrammes obtenus
avec la solution a examiner.

j t

Solution témoin Solution 4 examiner

Détection B : pulvérisez la solution d’aldéhyde anisique R ;
chauffez a 100-105 °C pendant 10 min ; examinez les
chromatogrammes en lumiére ultraviolette a 365 nm.

Résultats B : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution témoin
et la solution 4 examiner. Dans le chromatogramme obtenu
avec la solution a4 examiner, la bande due au linalol est plus
intense que la bande due a I'acétate de linalyle.

Haut de la plaque

Une bande de fluorescence brune

Acétate de linalyle : une bande de | Une bande de fluorescence
fluorescence rouge-brun rouge-brun (acétate de linalyle)

Anthranilate de méthyle : une Une bande de faible fluorescence
bande de fluorescence bleue bleue (anthranilate de méthyle)
Une bande de faible fluorescence
rouge-brun

Une bande d’intense fluorescence
rouge-brun (linalol)

Linalol : une bande de
fluorescence rouge-brun

Bergapténe : une bande de
fluorescence jaune-vert

Plusieurs bandes de fluorescence
bleue et rouge-brun

Solution témoin Solution 4 examiner

B. Examinez les chromatogrammes obtenus dans I'essai du
profil chromatographique.

Résultats : les pics principaux du chromatogramme obtenu
avec la solution 4 examiner sont semblables quant a leur
temps de rétention aux pics du chromatogramme obtenu
avec la solution témoin.

ESSAI

Densité (2.2.5) : 0,863 a 0,880.

Indice de réfraction (2.2.6) : 1,464 a 1,474,

Angle de rotation optique (2.2.7) : + 1,5° a + 11,5°
Indice d’acide (2.5.1) : au maximum 2,0.

Bergapténe. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

Solution & examiner. Dissolvez 0,1 g d’huile essentielle de
néroli dans de I'éthanol a 96 pour cent R et complétez a 5,0 mL
avec le méme solvant.

Solution témoin. Dissolvez 2 uL d’anthranilate de méthyle R,
10 uL d’acétate de linalyle R, 20 pL de linalol R et 5 mg de
bergapténe R dans de I'éthanol a 96 pour cent R et complétez a
10,0 mL avec le méme solvant.

Plaque : plaque au gel de silice pour CCM R (5-40 pum) [ou
plaque au gel de silice pour CCM R (2-10 um)].

Phase mobile : acétate d’éthyle R, toluéne R (15:85 V/V).
Dépét : 10 pL [ou 2 pL], en bandes.

Développement : sur un parcours de 15 cm [ou 8 cm].
Séchage : a air.

Détection : examinez en lumiére ultraviolette a 365 nm.

1760 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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Plantain lancéolé

PHARMACOPEE EUROPEENNE 11.4

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 10,0 pour cent.

DOSAGE
Acides extractibles a ’heptane

Solution A. Dissolvez 2,5 mg de bleu de bromothymol R
dans de I'éthanol a 96 pour cent R et complétez 2 200 mL
avec le méme solvant. La solution est jaune. Neutralisez par
de I'hydroxyde de potassium 0,1 M dans l'alcool a 60 pour
cent V/V jusqu’a virage au bleu.

A 2,50 g de grindélia pulvérisé (355) (2.9.12), ajoutez 100 mL
d’heptane R. Traitez aux ultrasons pendant 30 min a 50 °C.
Laissez refroidir et filtrez. Reprenez le résidu par 100 mL
d’heptane R. Traitez aux ultrasons pendant 30 min a 50 °C.
Laissez refroidir et filtrez. Répétez une fois I'opération.
Combinez les filtrats et évaporez a siccité. Dissolvez le résidu
dans la solution A et complétez a 100,0 mL avec la solution A.
Filtrez sur une membrane filtrante (diamétre nominal des
pores 0,45 um). Titrez par I'hydroxyde de potassium 0,1 M
dans l'alcool a 60 pour cent V/V jusqu’a virage du verditre
au bleu foncé.

1 mL d’hydroxyde de potassium 0,1 M dans I'alcool a 60 pour
cent V/V correspond a 32,05 mg d’acides extractibles a
I’heptane, exprimés en acide grindélique (C,,H,,0,; M, 320,5)
(drogue desséchée).

04/2024:1884

PLANTAIN LANCEOLE

Plantaginis lanceolatae folium

DEFINITION

Feuille séchée, entiére ou fragmentée, et hampe florale de
Plantago lanceolata L. s.l.

Teneur : au minimum 1,5 pour cent de dérivés totaux de
lacide ortho-dihydroxycinnamique, exprimés en actéoside
(C,H 0,5 ; M, 624,6) (drogue desséchée).

IDENTIFICATION

A. La feuille, vert-jaune a vert-brun, peut atteindre 30 cm
de longueur et 4 cm de largeur. Elle présente sur la face
abaxiale des nervures vert-blanc nettement saillantes et
presque paralleles. Le limbe est lancéolé et atténué a la
base en un pétiole en forme de gouttiére. Le bord de la
feuille est faiblement denté et souvent ondulé. La feuille
présente 3, 5 ou 7 nervures principales, presque égales en
longueur et sensiblement paralléles. Les poils peuvent
étre presque inexistants, rares et disséminés, ou parfois
abondants, surtout sur la face inférieure et les nervures.
La hampe florale, vert-brun, d’'un diamétre de 3-4 mm, est
plus longue que les feuilles ; elle est parcourue de profonds
sillons longitudinaux, avec 5-7 cotes bien marquées, et
généralement couverte de poils fins.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est
vert-jaune. Examinez au microscope en utilisant de
la solution d’hydrate de chloral R. La poudre présente
les éléments caractéristiques suivants (figure 1884.-1) :
des fragments d’épiderme, composé de cellules a paroi
anticlinale irréguliérement sinueuse ; les fragments de

I'épiderme supérieur du limbe (vue de face [H], section
transversale [D]) sont accompagnés de parenchyme
palissadique [Da, Ha] et ceux de I'épiderme inférieur

(vue de face [G]) comportent des stomates (2.8.3) le plus
souvent diacytiques [Ga] et parfois anomocytiques [Gb] ;
des poils tecteurs coniques, pluricellulaires et unisériés,
trés caractéristiques, entiers [C] ou, le plus souvent,
fragmentés [A] avec une cellule basale plus large que les
autres cellules épidermiques, surmontée d’'une cellule
courte suivie d’au moins 2 cellules allongées, 2 lumen étroit
et irrégulier présentant des occlusions qui correspondent a
des zones de léger renflement du poil et conférent a celui-ci
une apparence articulée, puis d’'une cellule terminale a
apex pointu et lumen filiforme ; des poils sécréteurs a

pied unicellulaire cylindrique et a téte pluricellulaire,
conique et allongée, composée de plusieurs rangées de
petites cellules et d’'une cellule terminale unique [B, Gc] ;
des amas denses de tissu fibrovasculaire lignifié contenant
d’étroits vaisseaux a épaississements spiralés et annelés et
des fibres minces modérément épaissies [F] ; des fragments
de la hampe florale [E] a cellules a paroi épaissie et a
cuticule grossiérement ridée, stomates [Ec], poils tecteurs
pluricellulaires, unisériés [Eb] et poils sécréteurs [Ea] du
type précédemment décrit.

Figure 1884.-1. - Dessin pour l'identification B du plantain
lancéolé pulvérisé

C. Examinez les chromatogrammes obtenus en utilisant la

détection B de I'essai des feuilles de Digitalis lanata Ehrh.

Résultats B : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution
témoin (a) et la solution 4 examiner. Par ailleurs, le
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner peut
présenter d’autres bandes violet-rouge ou violettes de trés
faible 4 faible intensité.

5884 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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Rose (fleur de)

Haut de la plaque

Actéoside : une bande brun-vert | Une bande brun-vert, faible a
intense

Une bande violette, trés faible a
équivalente

Une bande rose, faible &
équivalente

Une bande violet-rouge, faible
équivalente (aucubine%

Aucubine : une bande
violet-rouge

Une bande violet-rouge (pouvant
étre absente)

Une bande violet-rouge (pouvant
étre absente)

Une bande violet-rouge, faible &
ébauival

Solution témoin 1 a i

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 5 pour cent de
feuilles de couleur différente et au maximum 2 pour cent
d’autres éléments étrangers.

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 10,0 pour
cent, déterminé a I'étuve a 105 °C pendant 2 h sur 1,000 g de
plantain lancéolé pulvérisé (355) (2.9.12).

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 14,0 pour cent.

DOSAGE

Solution mére. Dans un flacon, introduisez 1,000 g de plantain
lancéolé pulvérisé (355) (2.9.12) et ajoutez 90 mL d’éthanol a
50 pour cent V/V R. Chauffez a reflux au bain-marie pendant
30 min. Laissez refroidir et filtrez dans une fiole jaugée de
100 mL. Rincez le flacon et le filtre avec 10 mL d’éthanol a

50 pour cent V/V R. Réunissez le filtrat et le liquide de ringage
et complétez a 100,0 mL avec de I'éthanol a 50 pour cent V/V R.

Solution a examiner. Dans une fiole jaugée de 10 mL, ajoutez

ESSAI

Feunilles de Digitalis lanata Fhrh. Chromatographie sur

couche mince haute performance (2.8.25).

Solution a examiner. A 0,5 g de plantain lancéolé pulvérisé

(355) (2.9.12), ajoutez 5,0 mL de méthanol R. Traitez aux

ultrasons pendant 10 min, puis filtrez ou centrifugez ; utilisez

le filtrat ou le surnageant.

Solution témoin (a). Dissolvez 2,0 mg d’actéoside R et 5,0 mg

d’aucubine R dans du méthanol R et complétez a 1,0 mL avec

le méme solvant.

Solution témoin (b). Prélevez 0,5 mL de solution témoin (a) et

complétez a 2,0 mL avec du méthanol R.

Solution témoin (c). Dissolvez 1,5 mg d’isorhamnétine-3-

O-rutinoside R et 5 mg de rutoside trihydraté R dans du

méthanol R et complétez a 10 mL avec le méme solvant.

Solution témoin (d). Dissolvez 1,0 mg de lanatoside C R dans

du méthanol R et complétez a 10,0 mL avec le méme solvant.

Prélevez 1,0 mL de solution et complétez a 20,0 mL avec du

méthanol R.

Marqueur d’intensité : solutions témoins (a) et (b) :

- actéoside.

Plaque : plaque au gel de silice F,;, pour CCM R (2-10 pm).

Phase mobile : acide formique R, acide acétique glacial R,

eau R, acétate d’éthyle R (11:11:26:100 V/V/V/V).

Dépét : 2 pL, en bandes de 8 mm.

Développement : 70 mm a partir du bord inférieur de la plaque.

Séchage : dans un courant d’air a température ambiante

pendant 5 min.

Détection A : examinez en lumiére ultraviolette & 254 nm.

Conformité du systéme A : solution témoin (c) :

- le chromatogramme présente a proximité de la frontiére
entre ses tiers inférieur et médian deux bandes d’atténuation
de fluorescence ; la bande inférieure (rutoside) et la bande
supérieure (isorhamnétine-3-O-rutinoside) sont nettement
séparées.

Détection B : traitez avec de la solution d’aldéhyde anisique R2

et chauffez 4 100 °C pendant 3 min ; examinez a la lumiére

du jour.

Détection C: examinez en lumiére ultraviolette 2 366 nm.

Conformité du systéme C: solution témoin (d) :

- le chromatogramme présente dans son tiers médian une
bande violet clair, trés faible, due au lanatoside C.

Résultats C: le chromatogramme obtenu avec la solution a

examiner ne présente pas de bande violet clair au niveau de la

bande due au lanatoside C dans le chromatogramme obtenu

avec la solution témoin (d).

uccessivement et en mélangeant aprés chaque ajout, 1,0 mL
de solution mére, 2 mL d’acide chlorhydrique 0,5 M, 2 mL
d’une solution préparée en dissolvant 10 g de nitrite de
sodium R et 10 g de molybdate de sodium R dans 100 mL
d’eau R, puis 2 mL de solution diluée d’hydroxyde de sodium R
et complétez a 10,0 mL avec de I'eau R.

Mesurez immédiatement I'absorbance (2.2.25) de la
solution a4 examiner & 525 nm en utilisant comme liquide
de compensation une solution préparée comme suit : dans
une fiole jaugée de 10 mL, ajoutez 1,0 mL de solution mére,
2 mL d’acide chlorhydrique 0,5 M et 2 mL de solution diluée
d’hydroxyde de sodium R et complétez & 10,0 mL avec de
leau R.

Calculez la teneur pour cent en dérivés totaux de I'acide
ortho-dihydroxycinnamique, exprimés en actéoside, a 'aide
de I'expression suivante :

A x 1000
185 xm

en prenant 185 comme valeur de I'absorbance spécifique de
Pactéoside a 525 nm.

A = absorbance de la solution 4 examiner a 525 nm,

m = masse de la prise d’essai, en grammes.

04/2024:2949

ROSE (FLEUR DE)

Rosae flos

DEFINITION

Pétales entiers ou fragmentés, séchés de Rosa gallica L., Rosa x
centifolia L. ou Rosa x damascena Herrm., récoltés avant
I'épanouissement de la fleur.

Teneur : au minimum 5,0 pour cent de tanins, exprimés en
pyrogallol (C;H,O;; M, 126,1) (drogue desséchée).

IDENTIFICATION

A. Pétales entiers ou brisés. Le pétale entier, généralement
fripé, de forme obovale ou cordiforme, souvent plus large
que long, est pourvu d’un onglet court jaunitre a la base.
De fines nervures disposées en éventail se répartissent dans
le pétale. D’aspect velouté, les pétales sont violet-rouge
foncé a rose jaunatre selon les espéces, hybrides ou variétés.
Certains pétales (R. x centifolia) peuvent prendre une teinte
rose violacé au sommet et jaunitre a leur base. Ils sont
parfois imbriqués, formant un corps conique d’environ
2 cm de long et de 1,5 cm de large a la base.

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes 5885
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Annexe 14 : Reine des prés — Pharmacopée Européenne

Reine des prés (sommité fleurie de)

chromatogramme obtenu avec la solution 4 examiner peut
présenter d’autres bandes, de faible intensité brune et de
faible fluorescence bleue.

Haut de la plaque

Une bande de fluorescence bleue,
faible a intense

Une bande brune, faible
Une bande de fluorescence bleue,
faible

Une bande brune, faible a
équivalente (saccharose)

Saccharose : une bande brune

Raffinose : une bande brune Une bande brune, faible a

équivalente (raffinose)

Une bande brune, intense

Une bande brune, trés faible

Solution témoin (a) Solution a examiner

ESSAI

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 15,0 pour cent,
déterminé a 'étuve a 105 °C pendant 5 h sur 2,000 g de racine
de rehmannia pulvérisée (355) (2.9.12).

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 8,0 pour cent.

Cendres insolubles dans I'acide chlorhydrique (2.8.1) : au
maximum 3,0 pour cent.

DOSAGE

Chromatographie liquide (2.2.29).

Solution a examiner. A 1,500 g de racine de rehmannia

pulvérisée (355) (2.9.12), ajoutez 50,0 mL d’eau R. Pesez

et traitez aux ultrasons pendant 30 min 4 une température

inférieure a 25 °C. Pesez a nouveau et compensez la perte de

solvant avec de I'eau R. Agitez soigneusement puis centrifugez

pendant 10 min. Filtrez le surnageant sur une membrane

filtrante (diameétre nominal des pores 0,45 pm).

Solution témoin. Dissolvez 5,0 mg de catalpol SCR dans de

I'eau R et complétez a 25,0 mL avec le méme solvant.

Colonne :

- dimensions: 1=0,15m, @ = 4,6 mm,

- phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé postgreffé
pour chromatographie R (3 um),

- température: 25°C.

Phase mobile :

- phase mobile A : eau pour chromatographie R,

- phasemobile B : acétonitrile R1, eau pour chromatographie R
(5:95 V/V),

Intervalle Phase mobile A Phase mobile B
(min) (pour cent V/V) (pour cent V/V)
0-3 90 10
3-20 90 > 70 10 > 30

Débit : 0,5 mL/min.

Détection : spectrophotométre a 210 nm.

Injection : 10 pL.

Temps de rétention : catalpol = environ 13 min.

Conformité du systéme : solution témoin :

- répétabilité : au maximum 2,0 pour cent pour I'écart type
relatif déterminé sur 6 injections.

Calculez la teneur pour cent en catalpol 4 'aide de I'expression
suivante :

A XmyXpx2
Ay xmy

A, = surface du pic di au catalpol dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner ;

A, = surface du pic di au catalpol dans le
chromatogramme obtenu avec la solution
témoin ;

M, = masse de la drogue végétale a examiner utilisée
pour préparer la solution a examiner, en grammes ;

M, = masse de catalpol SCR utilisée pour préparer la
solution témoin, en grammes ;

P = teneur pour cent en catalpol du catalpol SCR.

04/2013:1868
corrigé 10.0

REINE DES PRES
(SOMMITE FLEURIE DE)

Filipendulae ulmariae herba

DEFINITION

Sommité fleurie séchée, entiére ou divisée, de Filipendula
ulmaria (L.) Maxim. (syn. Spiraea ulmaria L.).

Teneur : au minimum 1 mL/kg d’huile essentielle (drogue
desséchée).

CARACTERES
Odeur aromatique de salicylate de méthyle, aprés froissement.

IDENTIFICATION

A. Latige, qui peut atteindre 5 mm de diametre, est brun-vert,
raide, anguleuse, creuse sauf vers le sommet, et striée de
sillons longitudinaux, réguliers et rectilignes. La feuille
pétiolée, composée imparipennée, posséde 2 stipules
angulaires brun-rouge et comprend 3-9 paires de folioles,
inégalement dentées, dont certaines sont réduites a de
petites lames étalées en éventail. Les folioles sont vert foncé
et glabres sur la face supérieure, tomenteuses et plus claires,
quelquefois argentées, sur la face inférieure. La foliole
terminale, la plus grande, est divisée en 3 segments. Les
nervures sont saillantes et brunes sur la face inférieure.
L’inflorescence, complexe, est composée de trés nombreuses
fleurs disposées en panicules cymeuses irréguliéres. Les
fleurs, blanc créme, ont un diamétre d’environ 3-6 mm ;
le calice comprend 5 sépales vert foncé, velus, réfléchis et
soudés a la base en un réceptacle concave ; les 5 pétales
libres, se détachant facilement, sont jaune pale et de forme
obovale, se rétrécissant nettement a la base ; les étamines
sont nombreuses, a4 anthére arrondie, plus longues que
les pétales ; le gynécée comprend environ 4-6 carpelles
a style court terminé par un stigmate globuleux ; les
carpelles s’enroulent ensemble en spirale pour former des
fruits brun-jaune présentant une torsion hélicoidale. Des
bourgeons floraux non ouverts sont souvent présents. Si
le fruit est présent, il a une torsion hélicoidale et contient
des graines brunitres.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est verte ou
vert-jaune. Examinez au microscope en utilisant de la
solution d’hydrate de chloral R. La poudre présente les
éléments caractéristiques suivants (figure 1868.-1) : des
fragments des épidermes des feuilles et des sépales [C, E, F]

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes 1843
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PHARMACOPEE EUROPEENNE 11.0

comportant des cellules a paroi sinueuse ou ondulée [Ca,
Ea, Fa], des poils tecteurs courts, a paroi épaisse, de forme
conique, épaissis  la base (vue de face [Eb], vue de profil
[J1), des poils tecteurs unicellulaires, trés longs et flexueux,
a paroi mince, effilés a I'extrémité (vue de face [Fc], vue
de profil [A]), ou leurs cicatrices (poil flexueux [Fd], poil
conique [Fe]) et de rares poils sécréteurs claviformes a
contenu brun et dense, a pied unisérié comportant 1 [Ed]
a3 [G] cellules et a téte pluricellulaire ; les fragments

de I'épiderme supérieur sont souvent accompagnés de
parenchyme palissadique [Cb] dont certaines cellules
hypertrophiées contiennent une macle d’oxalate de
calcium [Cc] et ceux de I'épiderme inférieur portent des
stomates anomocytiques (2.8.3) [Ec, Fb] et sont, parfois,
accompagnés de parenchyme lacuneux [Ff] dont certaines
cellules contiennent des macles d’oxalate de calcium [Fg] ;
des fragments de pétales [H] a cellules épidermiques a
paroi fine dont certaines présentent des papilles arrondies
[Ha] ; de nombreux grains de pollen sphériques a 3 pores
germinatifs et 4 exine légérement ponctuée [Bb] ; des
fragments de I'anthére [B, D] dont I'assise fibreuse présente
des épaississements spécifiques (vue de face [D], vue de
profil [Ba]) ; des fragments de l'ovaire [K] a épiderme
stomatifére [Ka] dont le parenchyme contient des cristaux
prismatiques d’oxalate de calcium [Kb] ; des fragments du
tissu vasculaire [L] provenant des feuilles ou des tiges, a
vaisseaux annelés, spiralés ou ponctués.

Figure 1868.-1. - Dessin pour l'identification B de la sommité
fleurie de reine des prés pulvérisée

C. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

Solution a examiner. Solution xylénique obtenue lors du
dosage.

Solution témoin. Dissolvez 0,1 mL de salicylate de méthyle R
et 0,1 mL d’salicylaldéhyde R dans du xyléne R et complétez

a5 mL avec le méme solvant.

Plaque : plaque au gel de silice pour CCM R.
Phase mobile : hexane R, toluéne R (50:50 V/V).
Dépét : 10 uL en bandes.

Développement : sur un parcours de 10 cm.

Séchage : a Tair.

Détection : traitez avec 3 mL de solution de chlorure
ferrique R3 et examinez a la lumiére du jour.

Résultats : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution témoin
et la solution a examiner. Par ailleurs, d'autres bandes sont
présentes dans le chromatogramme obtenu avec la solution
a examiner.

Haut de la plaque

Salicylate de méthyle : une bande | Une bande brun-violet (salicylate
brun-violet de méthyle)

Aldéhyde salicylique : une bande | Une bande brun-violet (aldéhyde
brun-violet salicylique)

Solution témoin Solution 4 examiner

ESSAI

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 5,0 pour cent de
tiges d’'un diameétre supérieur 2 5 mm et au maximum 2,0 pour
cent d’autres éléments étrangers.

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 12,0 pour cent,
déterminé a I'étuve a 105 °C sur 1,000 g de drogue végétale
pulvérisée (355) (2.9.12) pendant 2 h.

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 7,0 pour cent.

DOSAGE

Huile essentielle (2.8.12). Utilisez 50,0 g de drogue végétale
divisée & examiner, un ballon de 1000 mL, 300 mL d’acide
chlorhydrique dilué R comme liquide d’entrainement et

0,5 mL de xyléne R dans le tube gradué. Distillez & un débit
de 2-3 mL/min pendant 2 h.

07/2013:1885
corrigé 10.0
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Polygoni avicularis herba

DEFINITION
Parties aériennes fleuries, séchées, entiéres ou fragmentées,
de Polygonum aviculare L. s.1.

Teneur : au minimum 0,30 pour cent de flavonoides, exprimés
en hypéroside (C,,H,,0,, ; M, 464,4) (drogue desséchée).

IDENTIFICATION

A. La tige est ramifiée et noueuse, cylindrique ou légérement
anguleuse, striée longitudinalement, et a une épaisseur de
0,5-2 mm. Elle porte des feuilles glabres, entiéres, sessiles
ou bri¢vement pétiolées, de forme et de taille trés variables,
avec des stipules argentées et nervurées formant une gaine
ala base (ochréa). Les fleurs, axillaires, de petite taille, ont
un périanthe a 5 piéces blanc-vert dont les pointes sont
souvent rouges. Les fruits secs indéhiscents, de 2-4 mm,
sont triangulaires, bruns ou noirs, généralement ponctués
ou striés.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est brun-vert.
Examinez au microscope en utilisant de la solution
d’hydrate de chloral R. La poudre présente les éléments
caractéristiques suivants (figure 1885.-1) : des fragments
des épidermes inférieur [A] et supérieur [D] des feuilles
a cuticule striée et portant des stomates anisocytiques

1844 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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Annexe 15 : Saule — Pharmacopée Européenne

Saule (écorce de)

et présente parfois 1 ou 2 lobes plus ou moins développés.
Les 2 faces sont tomenteuses, avec une pubescence grise
sur la face supérieure et une forte pubescence blanche sur
la face inférieure. La nervation est indistincte. Le pétiole
tomenteux, a forte pubescence blanche, a un diametre
d’environ 1 mm.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est vert-gris
et tomenteuse. Examinez au microscope en utilisant de
la solution d’hydrate de chloral R. La poudre présente les
éléments caractéristiques suivants (figure 1561.-1) : de
trés nombreux poils, soit tecteurs, soit sécréteurs, entiers
et fixés sur des fragments d'épidermes [A, D, G, H] ou
fragmentés et libres [B, C, E, F] ; les poils tecteurs sont
unisériés, unicellulaires [Ab] ou pluricellulaires articulés,
a paroi épaisse [Ad] ; ceux de I'épiderme supérieur sont
droits [Ga], ceux de I'épiderme inférieur sont tortueux
[Da] ; les poils sécréteurs sont de 2 types : les uns sont
a pied unicellulaire [Hd] ou pluricellulaire [Ca, Gb, He]
et a téte unicellulaire [Cb, Hd] ou bicellulaire [Cc] ; les
autres sont de type lamiaceae, a pied unicellulaire et a téte
constituée de 8-12 cellules rayonnantes a cuticule commune
saillante [Ae, B] ; I'épiderme supérieur (vue de face [A],
section transversale [G]), présente des cellules ponctuées a
épaississement en chapelet [Aa] plus ou moins polygonales
avec quelques stomates de type diacytique (2.8.3), des
poils tecteurs [Ab, Ad, Ga] ou leurs cicatrices [Ac] et des
poils sécréteurs [Ae, Af, Gb] ; I'épiderme inférieur (vue de
face [H], section transversale [D]), présente des cellules &
paroi sinueuse ou onduleuse [Ha] et de nombreux stomates
de type diacytique (2.8.3) [Hb], des poils sécréteurs [Db,
Hd, He] et des poils tecteurs [Da, Hc], dont quelques-uns
sont unicellulaires, courts a paroi finement ponctué [Dc].

Figure 1561.-1. - Dessin pour l'identification B de la feuille de
sauge trilobée pulvérisée

C. Examinez les chromatogrammes obtenus dans I'essai de la
thuyone.

Résultats : le chromatogramme obtenu avec la solution

4 examiner présente une bande bleue due au cinéole, de
dimensions et d’intensité au moins égales a celle de la
bande du chromatogramme obtenu avec la solution témoin.
D’autres bandes sont présentes.

ESSAI

Thuyone. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
Solution a examiner. Agitez 0,3 g de drogue végétale
récemment pulvérisée (355) (2.9.12) avec 5,0 mL d’éthanol
anhydre R pendant 5 min.

Solution témoin. Diluez 20 uL de thuyone R et 25 pL de
cinéole R dans 20 mL d’éthanol anhydre R.

Plaque : plaque au gel de silice pour CCM R.

Phase mobile : acétate d’éthyle R, toluéne R (5:95 V/V).

Dépét : 20 pL en bandes.

Développement : sur un parcours de 15 cm.

Séchage : a air.

Détection : traitez avec une solution d’acide phosphomolyb-
dique R a 200 g/L dans de I'éthanol anhydre R et chauffez a
100-105 °C pendant 10 min. Examinez a la lumiére du jour.
Résultats : le chromatogramme obtenu avec la solution témoin
présente une bande bleue (cinéole) dans sa partie médiane

et une bande bleu-rose (thuyone) dans sa partie supérieure.
Le chromatogramme obtenu avec la solution a4 examiner ne
présente pas, ou seulement trés faiblement, de bande bleu-rose
due a la thuyone.

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 8 pour cent de
tiges et au maximum 2 pour cent d’autres éléments étrangers.
Eau (2.2.13) : au maximum 100 mL/kg, déterminé sur 20,0 g
de feuille de sauge trilobée.

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 10,0 pour cent.

DOSAGE

Huiles essentielle (2.8.12). Utilisez 20,0 g de drogue végétale,
si nécessaire divisée juste avant la détermination, un ballon de
500 mL et 250 mL d’eau R comme liquide d’entrainement.
Ajoutez 0,50 mL de xyléne R dans le tube gradué. Distillez a
un débit de 2-3 mL/min pendant 2 h.

01/2013:1583
corrigé 10.0
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SAULE (ECORCE DE)

Salicis cortex

DEFINITION

Ecorce séchée, entiére ou fragmentée, des jeunes rameaux, ou
morceaux entiers séchés des ramules de 'année de diverses
espéces du genre Salix dont S. purpurea L., S. daphnoides Vill.
et S. fragilis L.

Teneur : au minimum 1,5 pour cent de dérivés salicylés totaux,
exprimés en salicine (C,;H,,0, ; M, 286,3) (drogue desséchée).

IDENTIFICATION

A. Lécorce de saule se présente sous forme de piéces flexibles,
allongées, tuyautées ou courbées, d’une épaisseur de
1-2 mm. La face externe, jaune-vert ou gris-brun, est lisse
ou légérement ridée longitudinalement. La face interne
est lisse ou finement striée longitudinalement et, selon les
espéces, blanche, jaune pale ou brun-rouge. La cassure
est courte dans la partie externe et grossiérement fibreuse
a l'intérieur. Le diamétre des ramules de 'année n’est pas
supérieur a 10 mm. Le bois est blanc ou jaune pale.

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes 1861
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B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est jaune
péle, jaune-vert ou brun clair. Examinez au microscope
en utilisant de la solution d’hydrate de chloral R.

La poudre présente les éléments caractéristiques

suivants (figure 1583.-1) : des faisceaux [B, C] de fibres
étroites [Ba, Ca] a paroi trés épaisse, d’'une longueur
pouvant atteindre 600 um, entourées de files de

cellules cristalliferes contenant des prismes d’'oxalate

de calcium [Bb, Cb] ; des cellules parenchymateuses de
Iécorce [D, J], & paroi épaisse et ponctuée en chapelet bien
marqué [Da], contenant de grandes macles d'oxalate de
calcium [Ga, Ja] ; certaines cellules du parenchyme sont
collenchymateuses [G] ; des rayons médullaires unisériés
(section tangentielle [Db]) ; des cellules de suber épaissies
(vue de face [F]) ; de nombreux cristaux prismatiques [E]
et des macles [A] d'oxalate de calcium, dispersés ; des
fragments de collenchyme brunitre provenant des
bourgeons peuvent également étre présents. Les ramules
présentent en outre des fragments provenant du bois [H]
composés de fibres [Ha] et de vaisseaux lignifiés [Hb],
parfois accompagnés de rayons médullaires [Hc].

Figure 1583.-1. - Dessin pour l'identification B de I'écorce de
saule pulvérisée

C. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

Solution a examiner (a). A 1,0 g d’écorce de saule pulvérisée
(355) (2.9.12), ajoutez 10 mL de méthanol R. Chauffez dans
un bain-marie a environ 50 °C pendant 10 min, en agitant
fréquemment. Refroidissez et filtrez.

Solution a examiner (b). A 5,0 mL de solution a

examiner (a), ajoutez 1,0 mL d’une solution de carbonate de
sodium anhydre R a 50 g/L. Chauffez dans un bain-marie

a environ 60 °C pendant 10 min. Refroidissez et filtrez si
nécessaire.

Solution témoin. Dissolvez 2 mg de salicine R et 2 mg
d’acide chlorogénique R dans 1,0 mL de méthanol R.
Plaque : plaque au gel de silice pour CCM R (5-40 um) [ou
plaque au gel de silice pour CCM R (2-10 pm)].

Phase mobile : eau R, méthanol R, acétate d’éthyle R
(8:15:77 V/V/V).

Dépét : 10 pL [ou 2 pL] en bandes.
Développement : sur un parcours de 15 cm [ou 6 cm].
Séchage : dans un courant d’air chaud.

Détection : traitez avec un mélange de 5 volumes d’acide
sulfurique R et de 95 volumes de méthanol R. Chauffez a
100-105 °C pendant 5 min et examinez a la lumiére du jour.

Résultats : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution témoin
et les solutions a examiner (a) et (b). Par ailleurs, d’autres
bandes peuvent étre présentes dans les chromatogrammes
obtenus avec les solutions a examiner (a) et (b).

Haut de la plaque

Plusieurs bandes

violet-rouge peuvent

étre présentes
Salicine : une bande | Une faible bande Une bande
violet-rouge violet-rouge violet-rouge

(salicine) (salicine)
Acide
chlorogénique : une
bande-b:

Solution a Solution a
Solution témoin examiner (a) examiner (b)

ESSAI

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 3 pour cent de
ramules d’'un diamétre supérieur 4 10 mm et au maximum
2 pour cent d’autres éléments étrangers.

Cadmium (2.4.27) : au maximum 2,0 ppm.

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 11 pour cent,
déterminé a I'étuve a 105 °C pendant 2 h sur 1,000 g d’écorce
de saule pulvérisée (355) (2.9.12).

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 10 pour cent.

DOSAGE
Chromatographie liquide (2.2.29).

Solution a examiner. A 1,000 g d'écorce de saule pulvérisée
(355) (2.9.12), ajoutez 40 mL de méthanol R et 40,0 mL d’une
solution d’hydroxyde de sodium R a 4,2 g/L. Chauffez a reflux
dans un bain-marie a environ 60 °C, en agitant fréquemment,
pendant environ 1 h. Aprés refroidissement, ajoutez 4,0 mL
d’une solution d’acide chlorhydrique R a 103,0 g/L. Filtrez

la suspension en recueillant le filtrat dans une fiole jaugée

de 100 mL, lavez et complétez a 100,0 mL avec un mélange

a volumes égaux de méthanol R et d’eau R. Filtrez sur une
membrane filtrante (diamétre nominal des pores 0,45 pm).

Solution témoin. Dissolvez 5,0 mg de picéine R dans 25,0 mL

d’'un mélange de 20 volumes d’eau R et de 80 volumes de

méthanol R (solution A). Dissolvez 15,0 mg de salicine SCR

dans 25 mL d’'un mélange de 20 volumes d’eau R et de

80 volumes de méthanol R ; ajoutez 5,0 mL de solution A puis

complétez a 50,0 mL avec de I'eau R.

Colonne :

- dimensions: 1=0,10m, @ = 4,6 mm,

- phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé pour
chromatographie R (3 pm).

Phase mobile :

- phase mobile A : tétrahydrofurane R, solution d’acide
phosphorique R 2 0,5 pour cent V/V (1,8:98,2 V/V),

- phase mobile B : tétrahydrofurane R,

1862 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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Saule (écorce de), extrait sec d’

Plaque : plaque au gel de silice pour CCM R (5-40 pm) [ou
plaque au gel de silice pour CCM R (2-10 um)].

Intervalle Phase mobile A Phase mobile B
(min) (pour cent V/V) (pour cent V/V)
0-15 100 0 Phase
15-17 100 > 90 0->10
17 - 23 90 10

bile : eau R, méthanol R, acétate d’éthyle R
(8:15:77 V/V/V).

Dépét : 10 pL [ou 2 pL] en bandes.
Développ t: sur un parcours de 15 cm [ou 6 cm].

Débit : 1,0 mL/min.

Détection : spectrophotométre a 270 nm.

Injection : 10 pL.

Temps de rétention : salicine = environ 6,4 min ;

picéine = environ 7,7 min.

Conformité du systéme : solution témoin :

- résolution : au minimum 1,5 entre les pics dus a la salicine
et a la picéine.

Calculez la teneur pour cent en dérivés salicylés totaux,

exprimés en salicine, a 'aide de I'expression suivante :

Ay XmyXpx2

A, xmy

A, = surface du pic di 2 la salicine dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner,

A, = surface du pic d 2 la salicine dans le
chromatogramme obtenu avec la solution
témoin,

M, = masse de la prise d’essai utilisée pour préparer la
solution a examiner, en grammes,

m, = masse de salicine SCR utilisée pour préparer la
solution témoin, en grammes,

P = teneur pour cent en salicine de la salicine SCR.

04/2008:2312

SAULE (ECORCE DE), EXTRAIT SEC D’

Salicis corticis extractum siccum

DEFINITION

Extrait sec produit a partir d’Ecorce de saule (1583).

Teneur : au minimum 5,0 pour cent de dérivés salicylés totaux,
exprimés en salicine (C,;H,;0, ; M, 286,3) (extrait desséché).

PRODUCTION

L’extrait est produit a partir de la drogue végétale par

une méthode appropriée, avec de I'eau ou un solvant
hydroalcoolique au maximum équivalent en concentration a
Iéthanol a 80 pour cent V/V.

CARACTERES
Aspect : poudre amorphe brun-jaune.

IDENTIFICATION

Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

Solution a examiner (a). A 0,200 g d’extrait 4 examiner,
ajoutez 5 mL de méthanol R. Traitez aux ultrasons pendant
5 min, filtrez et complétez a 10 mL avec du méthanol R.
Solution a examiner (b). A 5,0 mL de solution 4 examiner (a),
ajoutez 1,0 mL d’une solution de carbonate de sodium
anhydre R a 50 g/L. Chauffez dans un bain-marie & environ
60 °C pendant 10 min. Refroidissez et filtrez si nécessaire.
Solution témoin. Dissolvez 2,0 mg de salicine R et 2,0 mg
d’acide chlorogénique R dans 1,0 mL de méthanol R.

Séchage : dans un courant d’air chaud.

Détection : pulvérisez un mélange de 5 volumes d’acide
sulfurique R et de 95 volumes de méthanol R. Chauffez a
100-105 °C pendant 5 min et examinez a la lumiére du jour.
Résultats : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes dans
les chromatogrammes obtenus avec la solution témoin et les
solutions 4 examiner (a) et (b). Par ailleurs, d’autres bandes
peuvent étre présentes dans le chromatogramme obtenu avec
les solutions a examiner (a) et (b).

Haut de la plaque

Plusieurs bandes
violet-rouge peuvent
étre présentes

Salicine : une bande Une faible bande Une bande violet-rouge

violet-rouge violet-rouge (salicine)  |(salicine)
Acide chlorogénique :
une bande brune
Solution témoin Solution a i (a) |Sol a i (b)

DOSAGE

Chromatographie liquide (2.2.29).

Solution a examiner. A 0,300 g d’extrait & examiner, ajoutez

40 mL de méthanol R et 40,0 mL d’hydroxyde de sodium 0,1 M.

Chauffez a reflux dans un bain-marie a environ 60 °C,

en agitant fréquemment, pendant environ 1 h. Apreés

refroidissement, ajoutez 4,0 mL d’acide chlorhydrique 1 M.

Filtrez la suspension en recueillant le filtrat dans une fiole

jaugée de 100 mL, lavez et complétez a 100,0 mL avec un

mélange a volumes égaux d’eau R et de méthanol R. Filtrez sur

une membrane filtrante (diamétre nominal des pores 0,45 pm).

Solution témoin. Dissolvez 5,0 mg de picéine R dans 25,0 mL

d’un mélange de 20 volumes d’eau R et de 80 volumes de

méthanol R (solution A). Dissolvez 15,0 mg de salicine SCR

dans 25 mL d'un mélange de 20 volumes d’eau R et de

80 volumes de méthanol R. Ajoutez 5,0 mL de solution A et

complétez a 50,0 mL avec de I'eau R.

Colonne :

- dimensions: 1=0,10m, @ = 4,6 mm,

- phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé pour
chromatographie R (3 pm).

Phase mobile :

- phase mobile A : tétrahydrofurane R, solution d’acide
phosphorique R a 0,5 pour cent V/V (1,8:98,2 V/V),

- phase mobile B : tétrahydrofurane R,

Intervalle Phase mobile A Phase mobile B
(min) (pour cent V/V) (pour cent V/V)
0-15 100 0
15-17 100 > 90 010 $
17-23 90 10 -
23-25 90 > 100 1050 g
@
25 - 40 100 0 S
5

Débit : 1,0 mL/min.

Détection : spectrophotomeétre a 270 nm.
Injection : 10 pL.

Temps de rétention : salicine = environ 6,4 min ;
picéine = environ 7,7 min.

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes
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Schisandra de Chine (fruit de)
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Conformité du systéme : solution témoin :

- résolution : au minimum 1,5 entre les pics dus a la salicine
et a la picéine.

Calculez la teneur pour cent en dérivés salicylés totaux,

exprimés en salicine, a I'aide de I'expression suivante :

A XmyXpx2

Ay xm

A, = surface du pic da 2 la salicine dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner,

A, = surface du pic di 4 la salicine dans le
chromatogramme obtenu avec la solution
témoin,

m, = masse de la prise d’essai utilisée pour préparer la
solution a examiner, en grammes,

m, = masse de salicine SCR utilisée pour préparer la
solution témoin, en grammes,

P = teneur pour cent en salicine de la salicine SCR.

07/2016:2428

corrigé 10.0

SCHISANDRA DE CHINE (FRUIT DE)

Schisandrae chinensis fructus
DEFINITION

Fruit mar, entier, séché ou soumis a la vapeur d’eau puis séché,
de Schisandra chinensis (Turcz.) Baill.

Teneur : au minimum 0,40 pour cent de schisandrine
(C,,H,,0, ; M, 432,5) (drogue desséchée).

IDENTIFICATION

A. Baie plus ou moins sphérique, d'un diamétre pouvant
atteindre 8 mm ; surface externe rouge, brun-rouge ou
noirtre, parfois recouverte d’'une pruine blanchatre ;
péricarpe fortement fripé ; présence de 1-2 graines,
réniformes, brun-jaune, luisantes, 4 enveloppe fine.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est brun-rouge
foncé. Examinez au microscope en utilisant de la solution
d’hydrate de chloral R. La poudre présente les éléments
caractéristiques suivants (figure 2428.-1) : des fragments
du péricarpe, brun-rouge, constitué d’une assise de cellules
épicarpiques a paroi fine (vue de face [A]), recouvertes
d’une cuticule striée [Aa] et de cellules & huile essentielle
éparses [Ab] - la cuticule n'est pas striée au-dessus des
cellules a huile essentielle ; des fragments du mésocarpe
[C] composé de plusieurs assises de cellules ovoides,
certaines plus ou moins écrasées ; des fragments des
téguments de la graine [B, E] composés de 'assise externe
a cellules scléreuses polygonales de 11-30 pm de diameétre
(vue de face [Ba]) ou en palissade (vue de profil [Ea]), a
paroi épaisse, lignifiée et finement canaliculée, a lumen
étroit au contenu brun-rouge ou noiritre, et des assises
du tégument interne a cellules scléreuses a paroi jaunatre
ou légérement rougedtre, isolées ou groupées en petits
amas, ou accompagnant les cellules scléreuses de I'assise
externe, d’environ 80 um de diamétre, 4 paroi légérement
lignifiée, épaissie et nettement canaliculée et ponctuée,

a large lumen [Bb, Eb] ; des fragments d’albumen [D],

incolores pour la plupart, a cellules polyédriques contenant
des gouttelettes d’huile [Da] et des grains d’aleurone.
Examinez au microscope en utilisant une solution de
glycérol R a 50 pour cent V/V. La poudre présente des
cellules parenchymateuses du mésocarpe contenant de
nombreux petits grains d'amidon arrondis ou légérement
polyédriques et quelques rares grains d’amidon libres,
arrondis ou légérement polyédriques, simples ou groupés
par 2-5 éléments [F] ; le hile est souvent apparent.

(O

T

Figure 2428.-1. - Dessin pour l'identification B du fruit de
schisandra de chine pulvérisé

C. Examinez les chromatogrammes obtenus dans I'essai
Schisandra sphenanthera.

Résultats A : voir ci-aprés la séquence des bandes
d’atténuation de fluorescence présentes dans les
chromatogrammes obtenus avec la solution témoin et

la solution a examiner. Par ailleurs, d’autres bandes
d’atténuation de fluorescence, de faible intensité, peuvent
étre présentes dans le chromatogramme obtenu avec la
solution a examiner.

Haut de la plaque

Une bande d'atténuation de
fluorescence (y-schisandrine)

y-Schisandrine : une bande
d’atténuation de fluorescence

Une faible bande d’atténuation de
fluorescence

Schisandrine : une bande Une bande d'atténuation de
d’atténuation de fluorescence fluorescence (schisandrine)

Solution témoin Solution 4 examiner

Résultats B : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution
témoin et la solution a examiner. Par ailleurs, d’autres
bandes de faible intensité peuvent étre présentes dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner.

1864 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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alcaloides. Evaporez a siccité quelques millilitres s’écoulant du
percolateur. Reprenez le résidu par l'acide sulfurique 0,25 M
et vérifiez I'absence d’alcaloides avec de la solution de

tétraiod curate de poti R. Réduisez le volume du
percolat a environ 50 mL par distillation au bain-marie, puis
introduisez-les dans une ampoule a décanter en ringant avec
de I'éther exempt de peroxydes R. Au liquide obtenu, ajoutez
au moins 2,1 fois son volume d’éther exempt de peroxydes R,
de fagon a obtenir une phase de densité nettement inférieure
a celle de I'eau. Agitez avec au moins 3 fois 20 mL d’acide
sulfurique 0,25 M, séparez les 2 phases par centrifugation

si nécessaire, puis versez les fractions acides dans une

2% ampoule a décanter. Alcalinisez par l'ammoniaque R les
solutions acides et agitez avec 3 fois 30 mL de chloroforme R.
Réunissez les phases chloroformiques. Ajoutez 4 g de sulfate
de sodium anhydre R et laissez en contact pendant 30 min en
agitant de temps en temps. Recueillez le chloroforme et lavez le
sulfate de sodium anhydre avec 3 fois 10 mL de chloroforme R.
Réunissez les fractions chloroformiques, évaporez a siccité

au bain-marie et desséchez a I’étuve a 100-105 °C pendant

15 min. Dissolvez le résidu dans quelques millilitres de
chloroforme R, ajoutez 20,0 mL d’acide sulfurique 0,01 M et
éliminez le chloroforme par évaporation au bain-marie. Titrez
lexcés d’acide par hydroxyde de sodium 0,02 M en présence
d’indicateur mixte au rouge de méthyle R.

Calculez la teneur pour cent en alcaloides totaux, exprimés en
hyoscyamine, a I'aide de 'expression suivante :

57,88 (20 — n)

(100 — d)ym
d = perte a la dessiccation, en pour cent,
n = volume d’hydroxyde de sodium 0,02 M, en
millilitres,
m = masse de la prise d’essai, en grammes.
CONSERVATION

En récipient étanche.

01/2013:1217
corrigé 10.0
OO}
a :
Eﬁ 3
SUREAU (FLEUR DE)
Sambuci flos
DEFINITION

Fleur séchée de Sambucus nigra L.

Teneur : au minimum 0,80 pour cent de flavonoides, exprimés
en isoquercitroside (C,,H,,0,, ; M, 464,4) (drogue desséchée).

IDENTIFICATION

A. La fleur, d’'un diameétre d’environ 5 mm, est munie de

3 petites bractées, visibles a la loupe, et peut posséder un
pédoncule. Le calice 4 5 dents est petit ; la corolle est jaune
clair, 4 5 pétales largement ovales, soudés a leur base en un
tube. Les filets des 5 étamines, jaunes, sont alternés avec les
pétales. La corolle se présente souvent isolée ou attachée
aux étamines auxquelles elle est soudée par la base. L'ovaire
est infére et surmonté d’un style court a 3 stigmates obtus.

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est jaune-vert.
Examinez au microscope en utilisant de la solution
d’hydrate de chloral R. La poudre présente les éléments
caractéristiques suivants (figure 1217.-1) : de nombreux
grains de pollen sphériques, parfois ellipsoidaux, d'un

diametre d’environ 30 um, a 3 pores germinatifs et exine
trés finement ponctuée [G] ; des cellules de I'épiderme
inférieur des sépales contenant souvent des globules
d’huile essentielle et recouvert d’'une cuticule striée (vue

de face [A]) ; de rares fragments du bord des sépales
montrant des dents marginales unicellulaires (section
transversale [E]) ; des fragments des pétales contenant de
nombreux globules d’huile essentielle de petite taille [H] ;
des fragments de I'épiderme supérieur des sépales [B] ou
des pétales (vue de face [F]) a cellules a parois légérement et
irréguliérement épaissies [Ba, Fa], stomates anomocytiques
(2.8.3) [Bb, Fb] et cuticule striée ; des cellules du mésophylle
des pétales et des sépales, avec des idioblastes contenant de
nombreux microcristaux d’oxalate de calcium [Bc] ; des
fragments des anthéres (section transversale [C], vue de
face [D]) montrant I'assise externe [Ca] et les cellules de
T'assise fibreuse [Cb, Cc, D].

Figure 1217.-1. - Dessin pour lidentification B de la fleur de
sureau pulvérisée
C. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
Solution a examiner. A 0,5 g de fleur de sureau
pulvérisée (355) (2.9.12), ajoutez 5 mL de méthanol R et
traitez aux ultrasons pendant 10 min. Centrifugez pendant
5 min.
Solution témoin. Dissolvez 1 mg d’acide caféique R, 1 mg
d’acide chlorogénique R, 2,5 mg d’hypéroside R et 2,5 mg de
rutoside trihydraté R dans 10 mL de méthanol R.
Plaque : plaque au gel de silice pour CCM R (2-10 um).
Phase mobile : acide formique anhydre R,
eau R, méthyléthylcétone R, acétate d'éthyle R
(10:10:30:50 V/V/V/V).
Dépét : 4 pL en bandes de 8 mm.
Développement : sur un parcours de 6 cm.
Séchage : a Iair.
Détection : chauffez la plaque a 100 °C pendant
5 min et traitez avec une solution de diphénylborate
d’aminoéthanol R a 1 g/L dans de l'acétate d'éthyle R,
puis avec une solution de macrogol 400 R a 5 g/L dans du

1896 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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Temoe lawacq

chlorure de méthyléne R. Laissez sécher a 'air pendant
30 min. Examinez a la lumiére du jour (résultats A) et en
lumiére ultraviolette 2 365 nm (résultats B).

Résultats A : voir ci-aprés la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution
témoin et la solution i examiner. Par ailleurs, d’autres
bandes de faible intensité peuvent étre présentes dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner.

Haut de la plaque

Une bande orangée

Hypéroside : une bande jaune
foncé

Rutoside : une bande jaune foncé | Une bande jaune foncé

Solution témoin Solution 4 examiner

Résultats B : voir ci-apres la séquence des bandes présentes
dans les chromatogrammes obtenus avec la solution
témoin et la solution a examiner. Par ailleurs, d’autres
bandes de faible intensité peuvent étre présentes dans le
chromatogramme obtenu avec la solution 4 examiner.

Haut de la plaque

Acide caféique : une bande de
fluorescence bleue

Une bande d'intense fluorescence
bleu clair

2 bandes de fluorescence bleu
clair

Une bande de fluorescence orange

Hypéroside : une bande de
fluorescence orange

Acide chlorogénique : une bande | Une bande d'intense fluorescence
de fluorescence bleu clair bleu clair

Rutoside : une bande de
fluorescence orange

Une bande de fluorescence orange

Solution témoin Solution & examiner

ESSAI

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 8 pour cent de
fragments de pédoncules grossiers et d’autres éléments
étrangers et au maximum 15 pour cent de fleurs de couleur
altérée et brune. Effectuez la détermination sur 10 g de fleur
de sureau.

Sambucus ebulus L. Examinez les chromatogrammes obtenus
dans I'identification C.

Résultats B : le chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner ne présente pas de bande blanc-vert au-dessus de la
bande due a I'acide caféique dans le chromatogramme obtenu
avec la solution témoin ; le chromatogramme obtenu avec la
solution a4 examiner ne présente pas de bande de fluorescence
verte juste au-dessous de la bande de fluorescence orange due
au rutoside dans le chromatogramme obtenu avec la solution
témoin.

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 10,0 pour cent,
déterminé a I'étuve a 105 °C pendant 2 h sur 1,000 g de fleur
de sureau pulvérisée (355) (2.9.12).

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 10,0 pour cent.

DOSAGE

Solution mére. Dans un ballon a fond rond de 100 mL,
introduisez 0,600 g de fleur de sureau pulvérisée (355) (2.9.12),
puis ajoutez 1 mL d’une solution d’hexaméthylénetétramine R
a 5g/L, 20 mL d'acétone R et 2 mL d’acide chlorhydrique R1.
Chauffez a reflux pendant 30 min. Filtrez le mélange sur un
tampon de coton hydrophile en recueillant le filtrat dans une
fiole. Ajoutez le coton hydrophile au résidu contenu dans le
ballon a fond rond, et extrayez avec 2 fois 20 mL d’acétone R,
en chauffant chaque fois a reflux pendant 10 min. Laissez
refroidir, puis filtrez a travers un tampon de coton hydrophile
en recueillant le filtrat dans la fiole. Apreés refroidissement,
filtrez les extraits a 'acétone réunis a travers un papier filtre
dans une fiole jaugée, puis complétez a 100,0 mL avec de
l'acétone R en ringant la fiole et le papier filtre. Placez 20,0 mL
de cette solution dans une ampoule a décanter, ajoutez 20 mL
d’eau R et agitez le mélange avec 1 fois 15 mL, puis 3 fois

10 mL d’acétate d’éthyle R. Réunissez les extraits a I'acétate
d’éthyle dans une ampoule a décanter, lavez avec 2 fois 50 mL
d’eau R, puis filtrez sur 10 g de sulfate de sodium anhydre R
en recueillant le filtrat dans une fiole jaugée. Complétez a
50,0 mL avec de I'acétate d’éthyle R.

Solution a examiner. A 10,0 mL de solution meére, ajoutez

1 mL de réactif au chlorure d’aluminium R et complétez a
25,0 mL avec une solution d’acide acétique glacial R a 5 pour
cent V/V dans du méthanol R.

Liquide de compensation. Prélevez 10,0 mL de solution mére
et complétez a 25,0 mL avec une solution d’acide acétique
glacial R a 5 pour cent V/V dans du méthanol R.

Apreés 30 min, mesurez 'absorbance (2.2.25) de la solution

A examiner a 425 nm, par comparaison au liquide de
compensation.

Calculez la teneur pour cent en flavonoides, exprimés en
isoquercitroside, a I'aide de I'expression suivante :

Ax1,25

m
en prenant 500 comme valeur de I'absorbance spécifique de
isoquercitroside.

A = absorbance 4 425 nm,

m = masse de la prise d’essai, en grammes.

01/2015:1441
corrigé 10.0

TEMOE LAWACQ

Curcumae zanthorrhizae rhizoma

DEFINITION

Rhizome coupé en tranches et séché de Curcuma zanthorrhiza
Roxb. (syn. C. zanthorrhiza D. Dietrich).

Teneur:

- huile essentielle : au minimum 50 mL/kg (drogue anhydre),

- dérivés du dicinnamoylméthane, exprimés en curcumine
(C,H,,0¢; M, 368,4) : au minimum 1,0 pour cent (drogue
anhydre).

CARACTERES

Odeur aromatique.
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Annexe 17 : Verge d’or — Pharmacopée Européenne

Solidage verge d’or PHARMACOPEE EUROPEENNE 11.2

Solution a examiner. A 10,0 mL de solution mére, ajoutez
1,0 mL de réactif au chlorure d’aluminium R et complétez a
25,0 mL avec une solution a 5 pour cent V/V d'acide acétique
glacial R dans le méthanol R.

Liquide de compensation. Prélevez 10,0 mL de solution mére
et complétez a 25,0 mL avec une solution a 5 pour cent V/V
d’acide acétique glacial R dans le méthanol R.

Apreés 30 min, mesurez I'absorbance (2.2.25) de la solution a
examiner a 425 nm par rapport au liquide de compensation.

Calculez la teneur pour cent en flavonoides, exprimés en
hypéroside, a 'aide de I'expression suivante :

A x 125
m
en prenant 500 comme valeur de I'absorbance spécifique de
I'hypéroside.
A = absorbance mesurée a 425 nm,
m = masse de la prise d’essai, en grammes.
07/2023:1893
=7
= L
[=
Figure 1893.-1. - Dessin pour lidentification B du solidage
5 verge dor pulvérisé
SOLIDAGE VERGE D’OR

B. Examen microscopique (2.8.23). La poudre est vert
clair. Examinez au microscope en utilisant de la solution
d’hydrate de chloral R. La poudre présente les éléments
caractéristiques suivants (figures 1893.-1 et 1893.-2) :
des fragments de I'épiderme supérieur des feuilles (vue
de face [B, H, M]), recouverts d’une cuticule nettement
striée, composés de cellules polygonales a paroi droite,
épaissie, moniliforme [Ba, Ma], de poils tecteurs [Ha]
unisériés, pluricellulaires, ou de cicatrices de poils tecteurs,
. . arrondies, a paroi épaisse et lumiére ponctuée [Mb)]
Teneur : au minimum 0,5 pour cent et au maximum 1,5 pour et de quelques stomates anomocytiques (2.8.3) [Bb]
cent de flavonoides, €Xprimes en hypéroside (C,,H,,0,, parfois accompagnés de parenchyme palissadique
M, 464,4) (drogue desséchée). sous-jacent [Bc] ; des fragments de I'épiderme inférieur des
feuilles (vue de face [A, K, N]) recouverts d’'une cuticule
faiblement striée, composés de cellules & paroi sinueuse

Solidaginis virgaureae herba

DEFINITION

Parties aériennes fleuries, séchées, entiéres ou fragmentées,
de Solidago virgaurea L.

o
»
<
“

IDENTIFICATION : - ] ] . .
au niveau du limbe [Aa], ou a paroi plus rigide au niveau
A. Latige est cylindrique, striée, généralement violet-rouge de nervures [N], de nombreux stomates anomocytiques
dans sa partie inférieure, elle peut étre entiérement glabre, (2.8.3) [Ab], de rares poils sécréteurs a pied unicellulaire
ou pubescente et couverte de poils courts recourbés vers le et téte unicellulaire [Ka, Na] et de poils tecteurs dont

haut. Les feuilles basilaires sont obovales ou oblancéolées,
avec un bord en dents de scie, et se prolongent par un

long pétiole ailé. Les feuilles caulinaires sont alternes, plus
petites et de forme plus elliptique que les feuilles basilaires,

a bord entier ou légérement denté ; elles sont sessiles ou
bri¢vement pétiolées. Les 2 faces de la feuille sont glabres
ou légérement pubescentes et la face inférieure présente

une nervation réticulée saillante. Les capitules forment un

panicule compact. La base du pédoncule porte 2 petites

certains sont unisériés, pluricellulaires [F], a 1-3 cellules
basales 4 paroi mince [Fa], a longue cellule distale [Ad,

Fb] et entre les deux, une cellule renflée, plus ou moins
arrondie [Ac, Fc|, d’autres sont unisériés, pluricellulaires
(jusqu’a environ 10 cellules), a paroi épaisse et finement
ridée, a cellule distale conique et rigide (vue de profil [E]) ;
de rares fragments de 'ovaire [G] portant des poils tecteurs,
bigéminés, 4 paroi centrale distinctement ponctuée et a
apex bifide (vue de face [Ga], vue de profil [Gb]) ; du tissu

bractées linéaires a bord scarieux. L’involucre est formé de vasculaire des tiges [L] composés de vaisseaux [La] et de
2-4 rangées irréguliéres de bractées imbriquées, jaune-vert, groupes de fibres [Lb] ; des fragments de I'épiderme des
lisses et luisantes sur la face interne, pubescentes ou glabres pétales a cuticule striée, traversés par de fins vaisseaux
sur la face externe, scarieuses sur les bords. Chaque capitule spiralés [S] et portant des poils sécréteurs bisériés (vue
comporte 6-12 fleurs ligulées femelles largement espacées, de profil [P]) ; des grains de pollen sphériques 4 3 pores

a peu pres 2 fois plus longues que les bractées, et environ germinatifs et exine échinulée [J] ; de nombreuses soies du
10-30 fleurs tubulées hermaphrodites. Toutes les fleurs sont pappus et leurs fragments [C, D], multisériées, a cellules
jaunes. L'ovaire infére, brun, se rétrécit a la base et présente marginales se chevauchant vers 'extérieur ; des fragments

une surface nervurée couverte d’une pilosité éparse ; il est
surmonté d’un pappus blanchétre composé de soies lisses
ou rugueuses.

de parenchyme [Q] dont certaines cellules contiennent
de petites macles isolées d'oxalate de calcium [Qa] ; des
fragments de bractées [R] a cuticule finement striée, a

5144 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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Solidage verge d’or

cellules polygonales [Ra] portant des poils tecteurs [Rb] &
longue cellule distale [Rd], et dont les bords portent des
poils tecteurs unisériés et pluricellulaires [Rc].

Figure 1893.-2. - Dessin pour l'identification B du solidage
verge d'or pulvérisé

C. Chromatographie sur couche mince haute performance
(2.8.25) selon les indications de I'essai Solidago gigantea
Aiton et Solidago canadensis L.

Résultats : voir ci-aprés la séquence des bandes de
fluorescence présentes dans les chromatogrammes obtenus
avec la solution témoin (a) et la solution & examiner. Par
ailleurs, le chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner peut présenter d’autres bandes de trés faible a
faible fluorescence bleue, bleu-vert, brunitre, jaune ou

orange.

Haut de la plaque

Quercitroside : une bande jaune
ou orange

Rutoside : une bande jaune ou
orange

1-2 bandes rouges, faibles a
intenses

Une bande bleu clair, intense

Une bande bleu clair, faible a
équivalente

Une bande jaune ou orange, faible

Une bande bleu clair, équivalente
4 intense (acide chlorogénique)

1-2 bandes verdatres, faibles

Une bande jaune ou orange,
équivalente (rutoside)

Solution témoin (a)

Solution 4 examiner

ESSAI

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 5 pour cent
d’éléments de couleur brune et au maximum 5 pour cent
d’autres éléments étrangers.
Solidago gigantea Aiton et Solidago canadensis L.
Chromatographie sur couche mince haute performance
(2.8.25).
Solution a examiner. A 0,5 g de solidage verge dor
pulvérisé (355) (2.9.12), ajoutez 5,0 mL de méthanol R. Traitez
aux ultrasons pendant 15 min, puis filtrez ou centrifugez ;
utilisez le filtrat ou le surnageant.
Solution témoin (a). Dissolvez 2,0 mg de quercitroside R
et 2,0 mg de rutoside trihydraté R dans du méthanol R et
complétez a 10,0 mL avec le méme solvant.
Solution témoin (b). Prélevez 2,5 mL de solution témoin (a) et
complétez & 10,0 mL avec du méthanol R.
Solution témoin (c). Dissolvez 2 mg d’hypéroside R et 2 mg
d’acide chlorogénique R dans du méthanol R et complétez a
10 mL avec le méme solvant.
Marqueur d’intensité (solutions témoins (a) et (b)) :
- quercitroside.
Plaque : plaque au gel de silice F,;, pour CCM R (2-10 pm).
Phase mobile : acide formique R, eau R, méthyléthylcétone R,
acétate d’éthyle R (10:10:30:50 V/V/V/V).
Dépét : 5 pL, en bandes de 8 mm.
Développement : 70 mm a partir du bord inférieur de la plaque.
Séchage : dans un courant d’air a température ambiante
pendant 5 min.
Détection : chauffez a 100 °C pendant 5 min ; pulvérisez sur la
plaque encore chaude de la solution de réactif de pulvérisation
pour produits naturels R puis de la solution de macrogol 400
pour pulvérisation R, ou plongez la plaque encore chaude dans
de la solution de réactif de trempage pour produits naturels R
puis dans de la solution de macrogol 400 pour trempage R ;
laissez sécher a I'air pendant environ 1 min ; examinez en
lumiére ultraviolette a 366 nm.
Conformité du systéme (solution témoin (c)) :
- le chromatogramme présente dans son tiers médian
2 bandes distinctes mais pouvant étre contigués ; la bande
inférieure (acide chlorogénique) présente une fluorescence
bleu clair et la bande supérieure (hypéroside) présente une
fluorescence jaune ou orange.
Résultats : le chromatogramme obtenu avec la solution &
examiner ne présente pas de bande de fluorescence jaune
ou orange (ou seulement de trés faible intensité) semblable
quant  sa position a la bande due au quercitroside dans le
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a).

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au maximum 12,0 pour
cent, déterminé a I'étuve a 105 °C pendant 2 h sur 1,000 g de
solidage verge d’or pulvérisé (355) (2.9.12).

Cendres totales (2.4.16) : au maximum 8,0 pour cent.

DOSAGE

Solution mére. Dans un ballon a fond rond de 100 mL,
introduisez 0,200 g de solidage verge d’or pulvérisé

(355) (2.9.12), puis ajoutez 1 mL d’une solution a 5 g/L
d’hexaméthylénetétramine R, 20 mL d’acétone R et 2 mL
d’acide chlorhydrique R1. Chauffez 4 reflux au bain-marie
pendant 30 min. Filtrez le liquide a travers un peu de coton
hydrophile, en recueillant le filtrat dans un flacon de 100 mL.
Ajoutez le coton hydrophile au résidu contenu dans le
ballon a fond rond et extrayez avec 2 fois 20 mL d’acétone R,
en chauffant chaque fois a reflux pendant 10 min. Aprés
refroidissement, filtrez les extraits réunis sur un papier-filtre,
puis complétez a 100,0 mL avec de I'acétone R en ringant a
T'acétone la fiole jaugée et le papier-filtre. Placez 20,0 mL de
cette solution dans une ampoule a décanter, ajoutez 20 mL
d’eau R et agitez le mélange avec 1 fois 15 mL, puis avec 3 fois
10 mL d’acétate déthyle R. Réunissez les extraits a 'acétate

Les Prescriptions Générales (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes 5145
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d’éthyle dans une ampoule a décanter, lavez avec 2 fois 50 mL
d’eau R, puis filtrez sur 10 g de sulfate de sodium anhydre R
en recueillant le filtrat dans une fiole jaugée. Complétez a
50,0 mL avec de I'acétate d’éthyle R en ringant 'ampoule et le
sulfate de sodium.

Solution a examiner. A 10,0 mL de solution mére, ajoutez
1,0 mL de réactif au chlorure d’aluminium R et complétez a
25,0 mL avec une solution a 5 pour cent V/V d’acide acétique
glacial R dans le méthanol R.

Apreés 30 min, mesurez I'absorbance (2.2.25) de la solution a
examiner 4 425 nm par rapport au liquide de compensation.

Calculez la teneur pour cent en flavonoides, exprimés en
hypéroside, a I'aide de I'expression suivante :

A x1.25

m
en prenant 500 comme valeur de 'absorbance spécifique de
I'hypéroside.

Liquide de compensation. Prélevez 10,0 mL de solution mére A = absorbance mesurée A 425 nm,

et complétez a 25,0 mL avec une solution a 5 pour cent V/V. de la prise d’essai

d’acide acétique glacial R dans le méthanol R. = massedefaprise dessal, en grammes.

5146 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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Annexe 18 : Médicaments substrats des cytochromes et du transporteur OATP
[104], [105].
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Titre original: Gentiana lutea at Lac du Fouyet in commune of Saint-dJean-d'Aulps,
Haute-Savoie, France. 25 juillet 2020. Auteur Krzysztof Golik. Licence Creative
Commons Attribution-Share Alike 4.0 International. Image recadrée.

Figure 56 : Gentiane, fleurs
Gentiana Iutea. 19 juin 2005. Auteur Ghislain118. Licence Creative
Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported, 2.5 Generic, 2.0 Generic et 1.0

Generic. Image recadrée.

Figure 57 : Gentianae radix
Titre original: Dried Gentiana lutea, Root. 22 février 2011. Auteur Rillke. Licence
Creative CommonsAttribution-Share Alike 3.0 Germany. Image recadrée.

Figure 58 : Structures de I'amarogentioside et du gentiopicroside.

Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.
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Figure 59 : Myrtille, plante
Titre original: Borowka czarna, Vaccinium muyrtillus. 15 juillet 2012. Auteur
Przykuta. Licence Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported.

Image recadrée.

Figure 60 : Myrtille, feuilles

Titre original: European blueberry (Vaccinium myrtillus), valley of Vellacher
Kotschna, Carinthia, Austria. 3 juillet 2015. Auteur Robert Flogaus-Faust.
Licence Creative Commons Attribution 4.0 International. Image recadrée.

Figure 61 : Myrtille, fleur

Titre original: Flower / Taxonym: Vaccinium myrtillus ss Fischer et al. EfOLS
2008 ISBN 978-3-85474-187-9 / Location: SE Altmanns, district Gmund, Lower
Austria - ca. 580 m a.s.l. / Habitat: small wood. 15 septembre 2023. Auteur
Stefan.lefnaer. Licence Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0

International. Image recadrée.

Figure 62 : Myrtille, fruit
Titre original: common bilberry (Vaccinium myrtillus). 3 August 2010. Auteur
TaTtbaHa [Nposoposa. Licence Creative Commons CCO 1.0 Universal Public

Domain Dedication. Image recadrée.

Figure 63 : Structure du flavan-3-ol.

Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.

Figure 64 : Structure de la cyanidine.

Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.

Figure 65 : Rhodiole, plante

Titre original: Rhodiola rosea (Crassulaceae); between Kreuzboden and Saas
Almagell, Canton of Valais, Switzerland. 9 juillet 2005. Auteur MurielBendel.
Licence Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0 International. Image

recadrée.
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Figure 66 : Rhodiole, feuilles

Titre original: Taxonym: Rhodiola rosea / Location: Triglav mountain, Julian Alps,
Slovenia- subalpine zone / Habitat: Subalpine meadows, on calcareous rocks. 11
juillet 2019. Auteur Roland.aprent; Licence Creative Commons Attribution-Share

Alike 4.0 International. Image recadrée.

Figure 67 : Rhodiole, fleur
Titre original: King's crown (Rhodiola rosea) at the path around Mattmark
reservoir, Valais, Switzerland. 9 juillet 2009. Auteur Robert Flogaus-Faust.

Licence Creative Commons Attribution 4.0 International. Image recadrée.

Figure 68 : Structure du rhodioloside.

Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.

Figure 69 : Plantain lancéolé, plante
English: Ribwort Plantain, Plantago lanceolata photgraphed at Essex, England.
Mai 2004. Auteur sannse. Licence Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0

Unported. Image recadrée.

Figure 70 : Plantain lancéolé, feuille
Titre original: Plantago lanceolata leaf2. 11 septembre 2008. Auteur Harry Rose.
Licence Creative Commons Attribution 2.0 Generic. Image recadrée.

Figure 71 : Plantain lancéolé, fleur
Titre original: Plantago lanceolata L. (1753) (inflorescense) Vosseslag, De Haan,
Belgium 2006. Auteur Hans Hillewaert. Licence Creative CommonsAttribution-

Share Alike 3.0 Unported. Image recadrée.

Figure 72 : Structure du catalpol.
Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.

Figure 73 : Structure de I'aucuboside.

Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.
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Figure 74 : Raisin d’ours, plante
Arctostaphylos uva-ursi. 14 septembre 2007. Auteur Walter Siegmund. Licence

Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported. Image recadrée.

Figure 75 : Raisin d’ours, feuille
Zaborski Park Krajobrazowy, todyga z liscmi mgcznicy lekarskie. 4 juillet 2010.
Auteur Przykuta. Licence Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0

Unported, 2.5 Generic, 2.0 Generic and 1.0 Generic. Image recadrée.

Figure 76 : Raisin d’ours, fleur

Titre original: Bearberry (Arctostaphylos uva-ursi) between Kreuzboden
and Saas-Almagell, Valais, Switzerland. 30 juin 2009. Auteur Robert Flogaus-
Faust. Licence Creative Commons Attribution 4.0 International. Image recadrée.

Figure 77 : Raisin d’ours, fruit

Titre original: Common bearberry, Kinnikinnick (Arctostaphylos uva-ursi) - fruits
and leaves. Photo taken in the Selkirk Mountains of northern ldaho; Belgium. 29
aolt 2008. Auteur Jesse Taylor. Licence Creative Commons Attribution-Share

Alike 3.0 Unported. Image recadrée.

Figure 78 : Structures de I'arbutoside et de I’hydroquinone.

Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.

Figure 79 : Reine des prés, plante
Filipendula ulmaria. 18 July 2007. Auteur Joan Simon. Licence Creative
Commons Attribution-Share Alike 2.0 Generic. Image recadrée.

Figure 80 : Reine des prés, feuille
English: Meadowsweet (Filipendula ulmaria). 29 avril 2022. Auteur Jon Mortin.
Licence Creative Commons Attribution 4.0 International. Image recadrée.
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Figure 81 : Reine des prés, inflorescence
Titre original: Filipendula ulmaria: Flowers and leaves. Juillet 2001. Auteur Sten
Porse. Licence Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported. Image

recadrée.

Figure 82 : Reine des prés, fleur
Titre original: Meadowsweet in Le Bec-Hellouin. 19 juillet 2020. Auteur Stanzilla.
Licence Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0 International. Image

recadrée.

Figure 83 : Structures du spiréoside et de I’aldéhyde salicylique.
Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.

Figure 84 : Saule, arbre
Titre original: Salix Alba in the Castle Park, Pszczyna town, Poland. 19 juillet
2020. Auteur tukasz Bury. Licence Creative Commons Attribution-Share Alike

4.0 International. Image recadrée.

Figure 85 : Saule, feuilles
Salix alba, Santa Coloma de Farners (Catalunya). Auteur Josep Gesti. Licence
Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0 International. Image recadrée.

Figure 86 : Saule, feuilles
Titre original: Salix alba leaves - photo MPF. Auteur MPF. Licence Creative

CommonsAttribution-Share Alike 3.0 Unported. Image recadrée.

Figure 87 : Saule, chaton male

Titre original : Branch with catkins (& plant) / Taxonym: Salix alba ss Fischer et
al. EfOLS / 2008 ISBN 978-3-85474-187-9 / Location: Donauinsel next to
Schwarzlackenau, Vienna-Floridsdorf - ca. 160 m a.s.l. / Habitat: shore. 21 avril
2021. Auteur Stefan.lefnaer. Licence Creative Commons Attribution-Share Alike

4.0 International. Image recadrée.
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Figure 88 : Saule, chaton femelle
Titre original : White Willow (Salix alba), female catkins, Location: Marburg,
Hesse, Germany. 16 avril 2007. Auteur Willow. Licence Creative

CommonsAttribution-Share Alike 2.5 Generic. Image recadrée.

Figure 89 : Structures du salicoside et de la salicortine.

Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.

Figure 90 : Sureau noir, plante

Black Elder (Sambucus nigra) in the Burgwald Mountains near Wetter-
Unterrosphe, Hesse, Germany. 3 juin 2007. Auteur Willow. Licence Creative
Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported et Creative Commons Attribution

2.5 Generic. Image recadrée.

Figure 91 : Sureau noir, feuilles
Sambucus nigra leaves. 30 juin 2023. Auteur Sebastian Martin Dicke.
Licence Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0 International. Image

recadrée.

Figure 92 : Sureau noir, fleurs

Titre original : Flower umbels of the "Black elderberry" (Sambucus nigra), also
known as Elder. The black elderberry is a native shrub that can grow up to 10
meters in height. The black berries of the umbels, which contain vitamin C, are
often processed into syrup. 17 juin 2022. Auteur W. Bulach. Licence Creative

Commons Attribution-Share Alike 4.0 International. Image recadrée.

Figure 93 : Sureau noir, fruits

Titre original : Sambucus nigra fruits in August, Wroctaw, Poland. 28 aoat 2005.
Auteur Agnieszka Kwiecien (Nova); Licence Creative Commons Attribution-
Share Alike 3.0 Unported. Image recadrée.

Figure 94 : Structure de la quercétine.
Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.
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Figure 95 : Structure du rutoside.
Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.

Figure 96 : Verge d’or, plante
Titre original : Solidago virgaurea in Spilberk in Ocmanice, Tiebi& District; 8 mai
2014. Auteur Jifi Sedlacek. Licence Creative Commons Attribution-Share Alike

4.0 International. Image recadrée.

Figure 97 : Verge d’or, feuilles

Titre original : “Stem with upper leaf / Taxonym: Solidago virgaurea subsp.
virgaurea ss Fischer et al. EfOLS 2008 ISBN 978-3-85474-187-9 / Location:
Glasweiner Wald to the North of Fullersdorf, district Hollabrunn, Lower Austria -
ca. 340 m a.s.l/ Habitat: xerothermic wood. Auteur Stefan.lefnaer.
Licence Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0 International. Image

recadrée.

Figure 98 : Verge d’or, fleurs

Titre original : Capitulum / Taxonym: Solidago virgaurea subsp. virgaurea ss
Fischer et al. EFOLS 2008 ISBN 978-3-85474-187-9 / Location: Glasweiner Wald
to the North of Fullersdorf, district Hollabrunn, Lower Austria - ca. 340 m a.s.l. /
Habitat: xerothermic wood. 25 aolt 2019. Auteur Stefan.lefnaer. Licence Creative
Commons Attribution-Share Alike 4.0 International. Image recadrée.

Figure 99 : Verge d’or des Alpes, plante
Titre original : Solidago virgaurea subsp. minuta, Snézka, KrkonoSe, Czechia.;
14 aolt 2020. Auteur Nefronus. Licence Creative Commons CCO 1.0 Universal

Public Domain Dedication. . Image recadrée.

Figure 100 : Verge d’or des Alpes, feuilles

Titre original : Alpengoldrute (Solidago virgaurea ssp. minuta). Aufnahmeort:
Gottesackerplateau im Kleinwalsertal, Hohe: ca. 1900. septembre 2009. Auteur
Axel Mauruszat. Licence Creative Commons Attribution 3.0 Germany. . Image

recadrée.
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Figure 101 : Verge d’or des Alpes, fleurs
Titre original: Species: Solidago virgaurea minuta/ Family: Asteraceae / Image

No. 1. 2004. Auteur Sony Mavica; Licence Creative Commons. Image recadrée.

Figure 102 : Structure du léiocarposide.
Structure chimique développée, pas de droits d’auteur.

Figure 103 : Tableau récapitulatif des plantes médicinales alpines et leurs
indications.- Inés Espafiol Lyons
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