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Rien n'est jamais perdu tant qu'il reste quelque chose a trouver
Pierre Dac
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INTRODUCTION

Que ce soit lors des consultations médicales ou au comptoir de 1'officine, les plaintes des
patients concernant les douleurs articulaires chroniques sont de plus en plus fréquentes et
concernent des personnes de plus en plus jeunes. Ces douleurs articulaires freinent les activités du
quotidien et impactent ainsi la qualité de vie des patients.

Pour soulager ces douleurs et maintenir la fonction articulaire, des médicaments de crise et
de fond sont disponibles. Néanmoins, la méfiance grandissante des patients vis-a-vis des
médicaments allopathiques, leurs effets indésirables génants, poussent les gens a envisager le
recours a des alternatives plus naturelles, au premier rang desquelles, la phytothérapie.

Utilisées depuis des millénaires pour soigner toute sorte de maux, les plantes ont
progressivement atteint un statut plus scientifique grace notamment a I'élaboration de monographies
internationales. Dans le domaine de la rhumatologie, les plantes ont toute leur place dans la mesure
ou certaines ont la capacité de soulager la douleur et d'enrayer les inflammations.

Le monde occidental n'ayant pas l'apanage de 1'art de soigner par les plantes, certaines autres
cultures, a l'instar de 1'Asie orientale et notamment a travers la Médecine Traditionnelle Chinoise

(MTC), sont également pourvoyeuses de nombreuses plantes d'intérét médical et rhumatologique.

Pour explorer ces différentes facettes, nous aborderons dans un premier temps, les douleurs
articulaires chroniques, a travers l'arthrose et l'arthrite, leurs étiologies et leurs traitements
conventionnels.

Dans un second temps, nous nous intéresserons aux plantes traditionnellement utilisées pour
soulager ces douleurs articulaires. Apres avoir détaillé les principales plantes employées
actuellement ou historiquement en Europe, nous décrirons quelques plantes issues de la Médecine
Traditionnelle Chinoise. Ainsi, nous mettrons en lumicre les potentiels futures alternatives ou
compléments a ces plantes traditionnelles, a travers un travail de recherche sur les plantes chinoises
introduites ces derniéres années dans la Pharmacopée Européenne et dont les études scientifiques
laissent apparaitre un possible intérét dans le traitement de ces douleurs articulaires.

Enfin, dans une troisiéme partie, nous mettrons a la disposition du pharmacien et de 1'équipe
officinale, un ensemble d'outils sous forme d'arbres décisionnels et de tableaux, pour leur permettre
d'aborder efficacement la question des douleurs articulaires au comptoir et d'apporter une solution

personnalisée a chaque patient.
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Un point que nous n'avons pas abordé dans ce travail est l'intérét de I'utilisation des huiles
essentielles dans le traitement des douleurs articulaires. Parmi ces huiles antalgiques on peut citer
I'huile essentielle d'eucalyptus citronné, de gaulthérie couchée, de menthe poivrée ou encore de
romarin camphré. L'aromathérapie, a l'instar de la phytothérapie, est actuellement en plein essor
mais les études scientifiques visant a valider leurs propriétés restent a 1'heure actuelle encore trop

peu nombreuses.
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Partie 1 :
Les douleurs articulaires

chroniques
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I) L'arthrose

1) Définition — épidémiologie

L’arthrose est une maladie dégénérative qui se traduit par la destruction progressive du cartilage
articulaire.
L’OMS définit I’arthrose comme « la résultante de phénoménes mécaniques et biologiques qui

déstabilisent 1’équilibre entre la synthése et la dégradation du cartilage et de 1’os sous-chondral »

[].

L’arthrose est la pathologie articulaire la plus fréquemment rencontrée. En France, elle touche

environ 10 millions de personnes dont la moiti¢ est symptomatique [2].

2) Physiopathologie [3] [4]

2.1) L’articulation

L’articulation correspond a la jonction entre deux extrémités osseuses qui sont recouvertes
par le cartilage. L’ensemble est inclus dans une capsule tapissée a sa face interne par la membrane
synoviale. Celle-ci sécrete le liquide synovial ou synovie qui a pour role de lubrifier ’articulation

grace a la sécrétion d'acide hyaluronique. Autour de la capsule, on trouve ligaments et tendons.

Figure 1 : Schéma d'une articulation normale [5]
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2.2) Cartilage normal

Le cartilage se situe donc entre deux surfaces osseuses et permet leur glissement 1’une
contre ’autre, engendrant la mobilité de 'articulation. Parallélement, il absorbe les chocs, il répartit
et transmet les contraintes et il maintient & un niveau acceptable les forces qui s'exercent sur

I'articulation.

La matrice du cartilage comprend un réseau de fibres de collagene de type 2, des
protéoglycanes, molécules hydrophiles et un unique type de cellules, les chondrocytes. Le cartilage
n’étant pas vascularisé, les chondrocytes se nourrissent par imbibition a partir de la synovie. Ils
synthétisent les composants de la matrice cartilagineuse. Ainsi, les chondrocytes synthétisent le
collagéne et les protéoglycanes qui forment le cartilage, mais également des protéases, enzymes a

I’origine de la dégradation de ce cartilage.

2.3) Cartilage arthrosique

Le vieillissement articulaire normal entraine une diminution du nombre de chondrocytes,
une diminution de la qualité de la synthése des protéoglycanes et donc de la teneur en eau dans la
matrice, et une dénaturation des fibres de collagene. Le cartilage sénescent est donc fragilisé et des

fissurations macroscopiques peuvent apparaitre.

L’arthrose a pour origine une hyperpression sur le cartilage.

Cette hyperpression induit d'une part, une augmentation de la synthése des protéoglycanes et
donc de I’hydratation du cartilage et d'autre part, une rupture du réseau de collagene. Le cartilage
devient alors oedématié, il s’amincit en générant un pincement de l'interligne articulaire, et se
fissure, des fragments pouvant aller se loger dans la cavité articulaire.

La membrane synoviale tente alors de nettoyer ces fragments en induisant une inflammation
de la synovie qui peut engendrer un épanchement synovial, cela correspond aux phases congestives

ou inflammatoires, que 1'on retrouve dans l'arthrose.

[Elsa VILLENEUVE] | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2017 24

L | 1IN


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

L’hyperpression augmente également le métabolisme des chondrocytes.

En plus de synthétiser des protéoglycanes, dont la qualité¢ décroit, et du collagéne, les
chondrocytes tentent de réparer le cartilage en synthétisant des Transforming Growth Factor-beta
(TGF-B) et des Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1), facteurs de croissance favorisant la
reconstruction du cartilage. Parallélement, 1’0os sous-chondral, fragilisé par la pression entre les
deux surfaces osseuses, va réagir en réaction a cette synthése en produisant des ostéophytes,
collerettes osseuses néo-formées. A terme, l'arthrose provoque une condensation de 1'os sous-

chondral et I'apparition de géodes.

Figure 2 : Schéma d'une articulation arthrosique [5]

A coté de cette action anabolique, le chondrocyte a une activité catabolique en produisant
des substances de destruction. Sous I’influence de cytokines pro-inflammatoires telles que
I’interleuline-1 (IL-1) et le Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), le chondrocyte produit des
enzymes chondrolytiques, les métalloprotéases : collagénases et stromélysines qui détruisent

respectivement le collagéne et les protéoglycanes.

Sous l’effet de ces nombreux changements matriciels, le chondrocyte finit par

s’hypertrophier et mourir par apoptose.

Au final, I’activité catabolique qui prend le pas sur I’activité anabolique du chondrocyte, la
mort cellulaire de celui-ci, I’inflammation de la membrane synoviale et la dégradation de 1’os sous-
chondral sont autant d’éléments qui contribuent a la destruction progressive de la matrice

cartilagineuse et donc a entretenir la maladie arthrosique.
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3) Diagnostic [3]

3.1) Clinique

Le principal signe clinique qui pousse les patients a consulter est la douleur. C'est celle-ci qui va
orienter la prise en charge du patient arthrosique. Le cartilage n’étant pas innervé, la douleur
provient des structures voisines a savoir la membrane synoviale, la capsule, I’os sous-chondral, les
tendons et les ligaments.

En phase chronique, la douleur est de type mécanique, c’est-a-dire qu’elle survient lorsque
I’articulation est mobilisée et augmente donc au cours de la journée pour atteindre son maximum en
fin de journée. La douleur est soulagée par le repos et ne réveille pas le patient la nuit. Une raideur
le matin au réveil est en revanche possible mais elle est de courte durée.

En phase congestive, c’est-a-dire lors des poussées inflammatoires, la douleur est plus vive,
présente dés le matin et peut survenir la nuit. La douleur s'accompagne d'une raideur matinale plus
longue et de signes d’inflammation a savoir une chaleur, une rougeur et un gonflement.

La douleur et la raideur articulaires peuvent étre accompagnées par une une géne

fonctionnelle qui limite le patient dans ses mouvements.

3.2) Imagerie

La radiographie est la technique d'imagerie systématiquement utilisée pour confirmer le
diagnostic d'arthrose et évaluer 1'état de I'articulation.

On peut observer un pincement de l'interligne articulaire correspondant a I’amincissement du
cartilage. On peut aussi retrouver des modifications de 1'os sous-chondral comme des ostéophytes
ou becs de perroquet qui sont des excroissances de 1’0os que celui-ci produit en réaction aux
frottements répétés diis au manque de cartilage, des ostéoscléroses (densifications de 1’os sous-
chondral) et des géodes (cavités formées dans 1’os sous-chondral).

L’atteinte radiologique n’étant pas corrélée avec l'atteinte clinique, la douleur ou le
retentissement fonctionnel peuvent se manifester chez un patient présentant peu de signes

radiologiques et inversement.
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Dans ce cas, en cas d'absence d'anomalie radiologique, I'Imagerie par Résonance Magnétique
(IRM) peut se révéler utile pour confirmer ou infirmer le diagnostic en mettant notamment en

lumicre les atteintes de 1'os sous-chondral et la synovite [6].

3.3) Biologie

Au niveau biologique, on ne retrouve pas d’anomalies spécifiques et caractéristiques de
l'atteinte articulaire sauf en cas de poussée inflammatoire. Si I’articulation présente une poussée
congestive avec un épanchement de synovie, on peut en effet réaliser une ponction articulaire et
analyser le liquide synovial qui se révélera jaune clair et visqueux avec moins de 1000 éléments par
mm3.

L'étude des biomarqueurs dans le cadre de l'arthrose pourrait permettre a terme d'optimiser le

diagnostic et le suivi des patients.

4) Localisations de I’arthrose

L’arthrose peut toucher toutes les articulations mais certaines y sont plus sujettes.

4.1) Arthrose du rachis

L’arthrose du rachis est une des plus fréquentes localisations de l'arthrose mais sans
forcément d'incidence clinique. Elle peut concerner le rachis cervical, ou cervicarthrose, et est le
plus souvent asymptomatique mais peut se traduire par des douleurs de la nuque pouvant irradier
vers I’occiput ou les épaules.

Elle peut aussi se traduire par une atteinte dorso-lombaire avec des lombalgies chroniques

ou aigués (lumbagos) et dans une moindre mesure des dorsalgies.
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4.2) Arthrose des membres supérieurs

4.2.1) Arthrose digitale

L’arthrose digitale est la localisation la plus fréquente de I’arthrose des membres supérieurs
puisqu’elle touche environ 85 % des plus de 70 ans [4].
Elle concerne d’une part les doigts longs, en touchant les interphalangiennes distales et dans

une moindre mesure, les interphalangiennes proximales.

L’arthrose digitale se caractérise par la présence a terme de déformations des
interphalangiennes sous forme de tuméfactions : les nodules d’Heberden pour les
interphalangiennes distales et les nodosités de Bouchard pour les interphalangiennes proximales.

D’autre part, 1’arthrose peut aussi concerner le pouce, c’est la rhizarthrose, elle touche alors

l'articulation trapézométacarpienne avec des douleurs de la racine du pouce.

4.2.2) Autres localisations

L’arthrose de I’épaule ou omarthrose concerne principalement l'articulation scapulo-
humérale (entre I'omoplate et I'humérus) et est souvent secondaire a une Iésion de la coiffe des
rotateurs.

Les arthroses du poignet et du coude sont plus rares et souvent liées a des

microtraumatismes répétés.
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4.3) Arthrose des membres inférieurs

4.3.1) Coxarthrose

L’arthrose de la hanche ou coxarthrose touche 1’articulation coxofémorale (entre 1'os iliaque
et le fémur). Elle peut étre primitive ou secondaire a une anomalie architecturale de la hanche et se
traduit par une douleur mécanique au niveau du pli de 1’aine, douleur qui peut irradier au niveau de
la cuisse.

La coxarthrose touche 5 % des personnes de plus de 55 ans [3]. Elle limite les mouvements
de rotation et de flexion de la hanche et impacte donc la vie quotidienne en limitant le périmétre de

marche ou les mouvements d'accroupissement.

4.3.2) Gonarthrose

L’arthrose du genou ou gonarthrose est 1’arthrose la plus fréquente des membres inférieurs,

elle touche 20 a 30 % des personnes entre 60 et 70 ans [4].

Le plus souvent bilatérale, elle concerne ’articulation fémorotibiale (entre le fémur et le
tibia) et I’articulation fémoropatellaire (entre le fémur et la rotule), articulations qui peuvent étre
touchées simultanément chez une méme personne. L’arthrose fémorotibiale se caractérise par une
douleur diffuse dans le genou tandis I’arthrose fémoropatellaire est caractérisée par une douleur a la

face antérieure du genou.

4.3.3) Arthrose de la cheville

Plus rare, I’arthrose de la cheville est souvent secondaire a un traumatisme. Elle se

caractérise par des douleurs a la marche.
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5) Etiologies [7]

Les ¢tiologies de I’arthrose n’étant pas entierement €lucidées, on parle plutdt de facteurs de
risque qui peuvent étre combinés et dont les conséquences dépendent de la localisation de

P’articulation.

» Facteurs de risque mécaniques

Comme nous I’avons vu précédemment, I’arthrose est due a une hyperpression articulaire.

Ainsi, un surpoids (Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur ou égal a 25 kg/m?) ou une
obésité¢ (IMC > a 30 kg/m?) [8] peuvent entrainer une arthrose des membres inférieurs, notamment
des genoux. En effet, chaque augmentation d'une unité d'IMC majore le risque de gonarthrose de 15

% [9].

De méme, des microtraumatismes répétés peuvent aboutir a une arthrose, comme 1'arthrose
du genou chez le carreleur, tout comme les traumatismes engendrés par la pratique d'un sport a haut

niveau.

Enfin, une charge mécanique normale peut engendrer une arthrose en cas de déformations
articulaires congénitales ou acquises, mais également en cas de cartilage sénescent, la prévalence de

l'arthrose augmentant avec 1'age.

» Facteurs de risque génétiques

Plusieurs études cliniques ont montré I’incidence de la génétique dans la survenue ou la
progression de I’arthrose, en particulier la coxarthrose, la gonarthrose et 'arthrose digitale.

Ainsi, une étude britannique de 2007 portant sur 228 jumelles monozygotes et 390 jumelles
dizygotes a montré une augmentation de la progression de la gonarthrose (progression évaluée par
la présence d'ostéophytes et de pincement de l'interligne articulaire) supérieure chez les jumelles
monozygotes que chez les dizygotes, évaluant I'impact génétique entre 48 et 71 % [10].

Une ¢étude similaire portant sur la coxarthrose estime l'influence des facteurs génétiques a 60

% [11].
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Les mécanismes impliqués restent en revanche inconnus mais I'étude de ces facteurs de
risque génétiques pourrait permettre a terme, d'identifier les individus ayant un risque élevé de

développer une arthrose et de faire émerger de nouvelles cibles pharmacologiques.
» Facteurs de risque hormonaux

Apres 50 ans, I’arthrose touche préférentiellement la femme et ceci est particulierement vrai
apres la ménopause. En revanche, la fréquence de survenue de l'arthrose diminue chez les femmes
prenant un traitement substitutif cestroprogestatif. Cela pourrait s’expliquer par le fait que les
chondrocytes ont des récepteurs aux cestrogénes dont la stimulation induit la synthése de facteurs de
croissance. Ainsi, la diminution de la synthése d'cestrogénes a la ménopause aurait un impact sur les

fonctions de synthése du cartilage [12].

6 ) Traitements

Le traitement de I’arthrose est avant tout symptomatique et repose sur des traitements

médicamenteux et non médicamenteux.
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6.1) Les traitements médicamenteux

6.1.1) Les traitements a action systémique [13]

6.1.1.1) Antalgiques non opioides

» Paracétamol

HO
O

A

N “CH,
H

Figure 3 : Structure chimique du paracétamol [14]

Le paracétamol (Dafalgan®, Doliprane®, Efferalgan®) est 1’antalgique de premiere
intention dans I’arthrose notamment du fait de son bon profil de tolérance.

Chez 1'adulte, la posologie est d’un gramme par prise trois a quatre fois par jour avec un
intervalle minimum de quatre heures entre les prises. Chez une personne présentant une insuffisance
rénale sévere (clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/min), la posologie maximale est de trois
grammes par jour avec un intervalle minimum de huit heures entre les prises.

Le paracétamol présente l'avantage d'engendrer peu d'effets indésirables hormis de rares
réactions d'hypersensibilité et des troubles cutanés qui imposent l'arrét définitif de ce médicament,
ainsi que de trés rares troubles hématologiques a type de thrombopénies. Le paracétamol est
potentiellement hépatotoxique, ce qui impose une posologie maximale de trois grammes par jour
chez les sujets agés, les personnes dénutries, éthyliques ou présentant une atteinte hépatique. Il est
contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatocellulaire sévere.

Il existe une précaution d'emploi entre le paracétamol a quatre grammes par jour pendant au
moins quatre jours et les anti-vitamines K (AVK) avec un risque d'augmentation de I'effet des anti-
coagulants et donc du risque hémorragique, ce qui impose un controle plus fréquent de

I'International Normalized Ratio (INR).
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» Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

I1 est possible d'avoir recours aux AINS en cas d'échec du paracétamol et en particulier dans

les phases inflammatoires de I’arthrose.

Les AINS inhibent les cyclo-oxygénases (COX) 1 et 2 [15]. Les COX-1 sont constitutives et

ont un role homéostasique notamment au niveau plaquettaire, gastrique et rénal. Leur inhibition

explique ainsi les effets indésirables hématologiques, digestifs et rénaux des AINS. Les COX-2 sont

inductibles et sont libérées lors des phénoménes inflammatoires et induisent la synthése des

prostaglandines pro-inflammatoires.
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Figure 4 : Action des cyclo-oxygénases 1 et 2 et inhibitions possibles [16]
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Les AINS sont antalgiques, antipyrétiques, anti-inflammatoires et anti-agrégants
plaquettaires. Une méta-analyse conduite par Zhang et al (2004) [17], et portant sur dix essais
randomisés, a montré que le paracétamol, bien qu'efficace, le serait moins que les AINS dans les
douleurs de l'arthrose. Néanmoins, les AINS doivent étre utilisés avec prudence en raison de leurs
nombreuses précautions d'emploi.

Les principaux effets indésirables sont la toxicité gastro-intestinale (nausées, vomissements,
diarrhée, douleurs abdominales voire ulcéres gastro-duodénaux, hémorragies digestives), des
réactions d'hypersensibilité, une toxicité rénale (rétention hydrosodée, insuffisance rénale aigué),
ainsi que de rares troubles hépatiques et hématologiques.

Dans le cadre de la prévention des Iésions gastro-duodénales qui peuvent survenir lors de la
prise d'AINS, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande l'utilisation d'inhibiteurs de la pompe

a protons (IPP) chez les plus de 65 ans ou en cas d'antécédent d'ulcére gastro-duodénal [18].

Ils sont contre-indiqués en cas d'hypersensibilité, d’ulcére gastro-digestif évolutif,
d’insuffisances hépatique, rénale et cardiaque séveres et a partir du sixiéme mois de grossesse
(durant toute la grossesse pour les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ou coxibs).

Ils ne doivent pas étre associés avec les autres AINS et I'aspirine (en raison de la majoration
du risque d'hémorragie digestive), avec les anticoagulants (augmentation du risque hémorragique),
avec le lithium (majoration de la lithiémie) et avec le méthotrexate a des doses supérieures a 20 mg

par semaine en raison de I'augmentation du risque de sa toxicité hématologique.

Une récente méta-analyse portant sur 74 études cliniques randomisées a montré que le
diclofénac (Voltaréene®) a 150 mg par jour et 1'étoricoxib (Arcoxia®) a 60 mg par jour présentent la
meilleure efficacité antalgique dans les douleurs de I'arthrose, comparé a d'autres AINS (ibuproféne,
naproxéne, célécoxib) [19]. Néanmoins, le diclofénac et les coxibs sont les AINS qui présentent le
risque cardio-vasculaire le plus élevé, ce qui les contre-indique en cas de cardiopathie ischémique,
d’artériopathie périphérique et d’antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC). A contrario,
plusieurs ¢études montrent que le naproxéne (Apranax®, Naprosyne®) aurait le risque

cardiovasculaire le plus faible [20] [21].
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Figure S : Structures chimiques du diclofénac, du naproxeéne et de 1'étoricoxib [14]

Il existe un grand nombre de molécules qui seront donc prescrites en fonction du rapport
bénéfice/risque, a la dose efficace la plus faible et pendant la durée minimale nécessaire, en tenant

compte particulierement des risques digestifs et cardiovasculaires.

6.1.1.2) Antalgiques opioides faibles

En cas d'inefficacité du paracétamol, il est possible de se tourner vers les antalgiques de
palier II tels que la codéine, la dihydrocodéine et le tramadol, en cas de douleurs d'intensité
modérée a intense.

La codéine, associée au paracétamol (Codoliprane®, Dafalgan codéine®), agit grace a sa
métabolisation hépatique en morphine. Comme la dihydrocodéine, la codéine est un agoniste
opioide pur ce qui explique que leurs effets indésirables soient ceux des opioides tels que
constipation, nausées et vomissements, somnolence et dépression respiratoire. Un phénoméne de
dépendance est également possible, tout comme un syndrome de sevrage en cas d'arrét brutal du
traitement. La codéine et la dihydrocodéine sont contre-indiquées en cas d’asthme et d’insuffisance

respiratoire. La codéine est contre-indiquée au cours de 1’allaitement.
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Le tramadol, seul ou associé au paracétamol (Ixprim®, Zaldiar®), en libération immédiate
ou prolongée, a un effet opioide et un effet monoaminergique puisqu’il agit comme un inhibiteur de
la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. Les effets indésirables qu’il peut entrainer sont :
vertiges, somnolence, céphalées, nausées, vomissements, constipation et sécheresse buccale. Le
tramadol est contre-indiqué en cas d'épilepsie non contrélée par un traitement et en cas d'association

aux inhibiteurs de monoamine oxydase (IMAO) a cause du risque de survenue d’un syndrome

sérotoninergique.
MeO H1CO
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Figure 6 : Structures chimiques de la codéine et du tramadol [14]

Le paracétamol peut également étre associé a la poudre d'opium (Izalgi®, Lamaline®). Les
effets indésirables sont ceux des morphiniques et les contre-indications sont l'insuffisance
hépatocellulaire sévere, 'asthme, l'insuffisance respiratoire, en cas de grossesse et d'allaitement.

Dans tous les cas, la dose totale de paracétamol ne doit pas excéder trois a quatre grammes

par jour.

Toutes ces thérapeutiques devront &tre utilisées avec prudence notamment au vu de leurs

effets secondaires et de 1'dge moyen des patients arthrosiques.
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6.1.1.3) Antalgiques opioides forts

Les antalgiques opioides forts sont utilisés en dernier recours et de maniere exceptionnelle,
en cas de douleurs rebelles non soulagées par les médicaments précédents. L'efficacité du traitement
et les éventuels effets indésirables doivent étre réguliérement réévalués et le traitement doit étre de

courte durée.

Figure 7 : Structure chimique de la morphine [14]

6.1.1.4) Les anti-arthrosiques symptomatiques d’action lente
(AASAL) [4]

Les anti-arthrosiques symptomatiques d’action lente sont considérés comme le traitement de
fond des douleurs de l'arthrose. Cette classe est représentée par la diacéréine, la chondroitine
sulfate, la glucosamine et les insaponifiables d'avocat et de soja. Ils ont un effet antalgique retardé,
puisqu'ils agissent avec un délai d'action de quatre a huit semaines mais avec une rémanence de
quatre a six semaines. Bien que leur éventuel effet sur 1'évolution de 'arthrose reste a démontrer, les
AASAL permettraient de réduire la prise d'antalgiques et d'AINS tout en étant bien tolérés et de
retarder le recours a une chirurgie prothétique.

La Haute Autorité¢ de Santé a néanmoins estimé que leur service médical rendu (SMR) était

insuffisant, ce qui a entrainé leur déremboursement par les organismes d'assurance maladie.
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> Diacéréine

La diacéréine (Art 50®, Zondar®) est un anti-inflammatoire indiqué dans le traitement
symptomatique de l'arthrose de la hanche et du genou. Sa structure chimique dérive de la rhéine,

anthraquinone retrouvée dans certaines plantes telles que le séné et la rhubarbe.
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Figure 8 : Structure chimique de la diacéréine [14]

Des études ont montré que cette molécule inhibe la syntheése de l'interleukine 1 et agirait
donc sur l'activité catabolique du cartilage. De plus, la diacéréine stimulerait la synthése des
protéoglycanes et de l'acide hyaluronique et aurait un effet favorable sur la progression de
l'interligne articulaire.

La diacéréine peut engendrer diarrhée, atteintes hépatiques et cutanées. Ces potentiels effets
indésirables sont a l'origine de précautions d'emploi : la posologie doit étre réduite de moitié les
premicres semaines (50 mg par jour puis 50 mg deux fois par jour), le traitement est déconseillé
chez les plus de 65 ans et une évaluation de la fonction hépatique est nécessaire avant et pendant le
traitement. La diacéréine est contre-indiquée en cas de colopathie inflammatoire et d'antécédent de

pathologie hépatique.
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> Chondroitine

La chondroitine sulfate (Chondrosulf®, Structum®) est également indiquée dans le
traitement symptomatique de l'arthrose de la hanche et du genou. Plusieurs mécanismes d'action
sont évoqués : la chondroitine sulfate induit la production de protéoglycanes et inhibe la synthese de
métalloprotéases, elle participe ainsi a 1'équilibre entre les activités anaboliques et cataboliques du
cartilage. De plus, elle présente une activité anti-inflammatoire en inhibant notamment I'interleukine
1 et aurait une action favorable sur la résorption osseuse [22]. Des troubles digestifs et des réactions

cutanées sont possibles avec ce traitement.

> Glucosamine

La glucosamine (sous forme de sulfate (Dolenio®) ou de chlorhydrate (Flexea®,
Structoflex®)) est indiquée dans le traitement symptomatique de l'arthrose légeére a modérée du
genou. Malgré de nombreuses études contradictoires, la glucosamine montrerait un effet bénéfique
sur la douleur et la mobilité articulaire, en plus de permettre une réduction de I'utilisation des AINS.
Elle limiterait également le pincement articulaire [23].

De récentes ¢études se concentrent sur la synergie d'action entre la glucosamine et la
chondroitine sulfate, synergie qui serait efficace dans l'amélioration de la douleur et de
l'inflammation [24] [25].

Ses effets indésirables potentiels sont des troubles digestifs, des réactions cutanées et une
exacerbation des symptomes de l'asthme. La glucosamine étant obtenue a partir de crustacés,

l'allergie a ces derniers contre-indique la prise de glucosamine.

» Insaponifiables d'avocat et de soja

Les insaponifiables d'huile d'avocat et d'huile de soja (Piasclédine®) sont indiqués dans le
traitement symptomatique de l'arthrose de la hanche et du genou. Ils contiennent essentiellement
des phytostérols, des tocophérols et des caroténoides [26]. Ils ont des effets a la fois anti-
cataboliques et anti-inflammatoires : ils stimulent la synthése de protéoglycanes et de facteurs de
croissance TGF-B et diminuent la production de cytokines pro-inflammatoires. De rares réactions

d'hypersensibilité et des cas d'atteintes hépatiques ont été signalées.
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6.1.2) Les traitements a action locale [4] [12]

6.1.2.1) Anti-inflammatoires non stéroidiens sous forme topique

Les AINS sous forme topique sont utilisés de maniére précoce pour soulager les douleurs de
l'arthrose en particulier du genou. Il s'agit du diclofénac (Flector®, Voltaréne Emulgel®) et du
kétoprofene (Kétum®). Leur absorption systémique est moindre par rapport aux AINS oraux, ils
sont donc mieux tolérés notamment au niveau digestif. Néanmoins, ils peuvent entrainer des
réactions cutanées potentiellement graves et sont donc utilisés sur de courtes durées. Ils sont contre-

indiqués en cas de peau I€sée et a partir du sixiéme mois de grossesse.
6.1.2.2) Injection intra-articulaire de corticoides

Les injections ou infiltrations intra-articulaires de corticoides sont utilisées en cas de
poussées inflammatoires d’arthrose et concernent principalement le genou et la hanche. Plusieurs
molécules sont utilisées : la bétaméthasone (Célestene®, Diprostene®), le cortivazol (Altim®), la
méthylprednisolone (Dépo-médrol®), la prednisolone (Hydrocortancyl®) et la triamcinolone
(Hexatrione®, Kenacort retard®). Le nombre d'injections annuelles dans une méme articulation
varie de une a quatre en fonction de la réponse du patient au traitement.

Les potentiels effets indésirables sont nombreux : infections locales, atrophie des tissus,
arthrites a microcristaux, calcifications locales, réactions allergiques, hypercorticisme, flushs, et
imposent des conditions d'asepsie importantes. Les contre-indications communes a ces molécules
concernent les états infectieux, les troubles séveéres de la coagulation et le traitement concomitant

par anticoagulant.
6.1.2.3) Injection intra-articulaire d’acide hyaluronique

Les injections intra-articulaires d’acide hyaluronique concernent 1’arthrose du genou.
L'acide hyaluronique agit en restaurant les propriétés visco-élastiques de la synovie, mises a mal au
cours de l'arthrose, et a une action anti-inflammatoire. Il agit ainsi favorablement sur la douleur, la

géne fonctionnelle et la consommation d'antalgiques.
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Le hyaluronate de sodium (Hyalgan®) a I’indication dans la gonarthrose douloureuse avec
épanchement. Il est utilisé a raison d'une infiltration par semaine pendant trois a cinq semaines. Trés
bien toléré, il peut malgré tout engendrer des réactions locales a type de douleur et d'inflammation
et plus rarement des réactions pseudoanaphylactiques. Il est contre-indiqué en cas de traitement
anticoagulant en cours. L'acide hyaluronique a un délai d'action de deux a quatre semaines apres la
premicére injection mais présente I’avantage d’avoir un effet rémanent, six voire douze mois apres le

traitement.

6.1.2.4) Lavage articulaire

Le lavage articulaire consiste a irriguer l'articulation pour enlever les produits de

dégradation du cartilage qui entretiennent l'inflammation. Mais cette méthode est controversée et

peu utilisée hormis quelques indications, peu nombreuses, dans la gonarthrose.

6.2) Les traitements non médicamenteux

6.2.1) Education thérapeutique [15]

Les méthodes indiquées ci-dessous vont avoir pour but de soulager la douleur, de lutter

contre 'incapacité fonctionnelle et d'optimiser les activités quotidiennes du patient arthrosique.

» Perte de poids

Comme nous l'avons vu précédemment, une surcharge pondérale est un facteur de risque de
l'arthrose. La perte de poids est donc une nécessité, que ce soit pour prévenir l'arthrose, ralentir sa
progression, ou méme pour améliorer la fonction articulaire aprés une chirurgie [27]. Un régime
alimentaire équilibré et les régles hygiéno-diététiques (éviction du tabac, restriction de 'alcool) sont

donc préconisés pour tout patient souffrant d'arthrose.
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» Exercice physique

Une activité physique régulicre et non traumatisante permet a la fois d'aider a
'amaigrissement et d'entretenir la mobilité articulaire et la force musculaire. La marche et la
natation peuvent étre conseillées. Les articulations devront étre ménagées uniquement lors des

poussées inflammatoires.

» Appareillage

Les orthéses peuvent avoir plusieurs buts : immobiliser une articulation en position de repos
ou de fonction afin de soulager la douleur, prévenir les déformations articulaires ou les corriger,

exercer un rappel postural notamment au niveau lombaire avec le port de ceintures de soutien.

D'autre part, les aides techniques ont pour but de pallier l'incapacité fonctionnelle du patient
et de lui permettre de maintenir ses activités. Ainsi, l'utilisation d'une canne anglaise du c6té opposé
au membre atteint permet d'économiser 'articulation tout en facilitant la déambulation. Les semelles
orthopédiques auront aussi pour fonction de faciliter la marche du patient en réduisant les
contraintes articulaires. L'aménagement du domicile pourra également étre proposé grace a des
accessoires facilitant les gestes du quotidien comme par exemple un si¢ge de douche pour éviter la

position debout prolongée.

6.2.2) Rééducation [15]

» Kinésithérapie
La kinésithérapie peut étre proposée aux patients pour maintenir ou améliorer leur capacité
fonctionnelle articulaire. Elle allie des techniques de mobilisation pour travailler I'amplitude des
mouvements, et l'apprentissage de postures pour permettre au patient d'obtenir une position
antalgique ou de lutter contre une déformation articulaire. Le travail de renforcement musculaire

permet en outre de stabiliser l'articulation.
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» Crénothérapie

Les cures thermales, ou crénothérapie, visent a préserver ou améliorer la mobilité articulaire
et la trophicité musculaire tout en diminuant les douleurs des patients arthrosiques. Une revue de la
littérature portant a la fois sur des essais cliniques randomisés et des méta-analyses montre l'intérét
des cures thermales dans les douleurs articulaires chroniques (en particulier la gonarthrose, la
lombalgie chronique et I'arthrose digitale) grace a un effet antalgique rémanent, une diminution de

la consommation d'antalgiques et une amélioration de la fonction articulaire [28].

6.2.3) Chirurgie

Elle concerne principalement la coxarthrose et la gonarthrose.

Dans le cas de la coxarthrose, la chirurgie peut étre préventive ou conservatrice, par une
ostéotomie notamment (correction de l'axe d'un membre), ou bien le patient peut bénéficier d’une
prothése totale de hanche. Concernant la gonarthrose, de la méme manicere, la chirurgie peut étre
conservatrice par ostéotomie de réaxation, ou le patient peut bénéficier d’une prothése de genou.
L’omarthrose peut aussi conduire a une prothése totale de 1’épaule. La durée de vie des prothéses est
en moyenne de quinze ans, facteur a prendre en compte chez les sujets jeunes.

La chirurgie des doigts, majoritairement de la rhizarthrose, et de la cheville, est moins
fréquente.

Dans tous les cas, le recours a la chirurgie dépend du retentissement clinique de I’arthrose,

c'est-a-dire de la douleur et du handicap ressentis par le patient.
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II) L’arthrite

1) Définition — épidémiologie

L'arthrite est un terme général qui désigne une atteinte inflammatoire de l'articulation. Elle
est chronique si elle évolue depuis plus de trois mois. L'arthrite correspond a l'inflammation de la
membrane synoviale et se caractérise par une douleur inflammatoire et un gonflement articulaire.
Elle est dite monoarthrite lorsqu'elle touche une seule articulation, oligo-arthrite lorsqu'elle touche

jusqu'a trois articulations et polyarthrite lorsqu'elle en touche quatre ou plus [29].

2) Physiopathologie de l'inflammation [15]

La réaction inflammatoire est un mécanisme de défense de I'organisme contre les agressions

(physiques, chimiques, infectieuses), elle appartient a I'immunité innée.

Trois phases sont distinguées :

- La phase vasculaire : elle correspond a une vasoconstriction de courte durée puis a la
libération de protéines du complément, de médiateurs lipidiques et de substances vasoactives
(histamine, sérotonine, bradykinine) qui entraine une vasodilatation des capillaires, expliquant les
signes de chaleur et de rougeur, et une augmentation de la perméabilité capillaire entrainant une

fuite plasmatique et la formation d'un cedeme.

- La phase cellulaire : elle correspond au recrutement de cellules phagocytaires
(polynucléaires neutrophiles puis macrophages) qui vont phagocyter les agents pathogénes au

niveau du site 1ésionnel.

- La phase de réparation : elle correspond a la fin de la réaction inflammatoire lorsque les

débris cellulaires sont éliminés.

Si l'inflammation persiste, elle devient alors chronique, les phénomeénes de destruction
tissulaire prennent le pas sur leur réparation, cela peut engendrer des lésions anatomiques et

fonctionnelles.
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3) Diagnostic [15]

3.1) Clinique

L'arthrite engendre une douleur inflammatoire c'est-a-dire qu'elle apparait la nuit et réveille
le patient, elle est améliorée par l'activité. Il existe une raideur matinale prolongée et un gonflement
de [l'articulation associ¢ a une chaleur et une rougeur. Ces réactions locales peuvent étre
accompagnées de signes généraux, tels que l'altération de 1'état général ou la fiévre, ou extra-

articulaires.

3.2) Imagerie

De la méme maniére que dans l'arthrose, 1'examen radiologique reste la technique d'imagerie
de choix. L'échographie (pour observer 1'éventuel épanchement articulaire) et I'IRM (pour les

structures péri-articulaires) sont ¢galement utilisées.

3.3) Biologie

Les examens biologiques sont fonction des orientations diagnostiques. On peut néanmoins
citer l'augmentation de la vitesse de sédimentation (VS) et de la protéine C réactive (CRP),
caractéristique d'un syndrome inflammatoire.

En cas d'épanchement articulaire, le liquide articulaire doit étre ponctionné et analysé avec
analyse cytologique, bactériologique et une recherche de microcristaux. Dans le cadre d'une atteinte

inflammatoire, ce liquide apparait jaune et fluide avec plus de 2000 éléments par mm3.
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4) Etiologies

Les étiologies des arthrites sont multiples.
On distingue principalement :

— la polyarthrite rhumatoide,

les spondyloarthrites,

les arthrites microcristallines,

les arthrites septiques.

4.1) Atteintes rhumatismales inflammatoires

4.1.1) La polvarthrite rhumatoide [15]

» La pathologie

La polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflammatoire chronique d'origine auto-
immune, qui concerne environ 0,5 % de la population francaise. Elle apparait en moyenne a

cinquante ans et touche préférentiellement les femmes.

Les ¢étiologies ne sont pas déterminées mais le terrain génétique (antigenes
d'histocompatibilit¢ de classe II, HLA-DR4 et HLA-DRI), les facteurs hormonaux (une
amélioration est constatée lors de la grossesse tandis qu'une poussée peut survenir au cours de

I'accouchement) et les facteurs environnementaux (tabagisme) joueraient un role dans la maladie

[30].
» Physiopathologie

Bien que le mécanisme d'initiation de la pathologie reste inconnu, la production de cytokines
pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1, IL-6) favorise l'inflammation du tissu synovial et sa
prolifération : on parle pannus synovial. A terme, ces phénomenes aboutissent a la destruction

progressive du cartilage et de 1'os péri-articulaire.
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» Diagnostic

La polyarthrite rhumatoide entraine des douleurs articulaires inflammatoires et une raideur
matinale prolongée, localisées principalement au niveau des mains, poignets, pieds, genoux et
épaules, qui peuvent étre gonflées et rouges. Moins fréquemment, le rachis cervical, les coudes et
les hanches peuvent également étre touchés. Les douleurs sont généralement bilatérales et
symétriques et ont tendance a s'étendre progressivement a d'autres articulations lors des poussées
évolutives. A terme, des déformations des doigts, des pieds et des poignets peuvent apparaitre et ont
une incidence sur le handicap fonctionnel. Plus rarement, l'atteinte peut concerner une seule

articulation (monoarthrite).

D'autre part, la polyarthrite rhumatoide étant une maladie systémique, elle peut engendrer
des manifestations extra-articulaires telles qu'une altération de 1'état général avec une fievre, des
adénopathies, des nodosités sous-cutanées au niveau des tendons notamment. Il peut également
survenir des retentissements cardiaques, rénaux, pulmonaires, hématologiques (anémie) ou encore

oculaires.

Le diagnostic initial sera confirmé par des radiographies bilatérales des mains, poignets et
pieds, voire des autres articulations concernées. Ces radiographies permettent également le suivi de
la pathologie. Les signes caractéristiques sont des érosions péri-articulaires, des géodes sous-

chondrales, un pincement articulaire et une déminéralisation épiphysaire.

En plus de la biologie usuelle, la présence des facteurs rhumatoides peut étre recherchée. Ce
sont des immunoglobulines dirigées contre les immunoglobulines de type G. Bien que non
spécifiques de la maladie, leur présence a un taux €levé représente un facteur pronostic défavorable.
Les anticorps anti-peptique citrullinés (anti-CCP) sont eux spécifiques de la polyarthrite
rhumatoide. Des anticorps anti-nucléaires sont retrouvés dans environ 20 % des cas mais n'ont que

peu d'intérét connu a ce jour.
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» Traitement [13]

La polyarthrite rhumatoide, de part son incidence clinique et fonctionnelle, nécessite une
prise en charge pluridisciplinaire. Elle fait partie des affections de longue durée dans sa forme
évolutive et donne ainsi droit a I'exonération du ticket modérateur [31].

Le traitement de la douleur comprend les AINS et les corticoides a faible doses (0,15 mg/kg
par jour de prednisone), ainsi que les antalgiques de palier I, II voire les antalgiques opiacés.

Le traitement de fond agit sur les signes cliniques, biologiques et radiologiques et donc sur
'évolution de la maladie.

Le médicament de premicre intention dans le traitement de fond est le méthotrexate
(Imeth®, Métoject®, Novatrex®). Cet antifolate est administré par voie orale, sous-cutanée ou
intra-musculaire a raison de 7,5 a 25 mg en une prise hebdomadaire. Il est contre-indiqué en cas
d'atteinte rénale ou hépatique sévere, d'insuffisance respiratoire chronique, en association avec le
vaccin anti-amarile et avec l'acide acétylsalicylique lorsque le méthotrexate est utilisé¢ a des doses
supérieures a 20 mg/semaine. Ce médicament est tératogene. Une supplémentation en acide folique
permet de réduire les effets indésirables notamment gastro-intestinaux dus au méthotrexate. Une
surveillance hématologique, rénale et hépatique est nécessaire.

D'autres médicaments de fond peuvent étre utilisés tels que la sulfasalazine, les
antipaludéens de synthése (hydroxychloroquine, chloroquine), les immunosuppresseurs
(Iéflunomide, anakinra, azathioprine, tocilizumab, abatacept, rituximab) et les anti-TNF
(adalimumab, certolizumab, infliximab, golimumab, étanercept). Ces derniers, utilisés seuls ou en

association avec le méthotrexate, exposent a un risque accru d'infections, notamment la tuberculose.

Localement, les injections intra-articulaires de corticoides peuvent compléter le traitement
de fond. Si I'articulation reste inflammatoire, une synoviorthése par procédé chimique ou radioactif

permet de détruire les couches superficielles de la membrane synoviale.

Le traitement chirurgical fait appel a la synovectomie au stade précoce pour prévenir les
destructions articulaires. A un stade plus avancé, I'arthrodése ou la mise en place d'une prothése sont

discutées.
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4.1.2) Les spondyloarthrites

La spondyloarthrite, ou spondylarthropathie, est un terme qui regroupe plusieurs
rhumatismes inflammatoires chroniques qui partagent des caractéristiques cliniques et biologiques

communes.
4.1.2.1) La spondylarthrite ankylosante [15]
» La pathologie

La spondylarthrite ankylosante est un rhumatisme inflammatoire qui concerne 0,1 a 0,2 %
de la population francaise et qui représente environ la moitié des cas de spondylarthropathies (dont
la prévalence est estimée a 0,3 % en France) [32]. Elle touche préférentiellement les hommes jeunes

(entre 20 et 30 ans).

L'étiologie reste inconnue mais 1'influence d'un terrain génétique marqué par la présence du
gene HLA-B27 a été démontrée, puisque la prévalence de ce géne chez les personnes atteintes de
spondylarthrite ankylosante est supérieure a 90 % (7 % dans la population générale). Ce geéne
interviendrait dans le mécanisme de la pathologie et certaines infections bactériennes
constitueraient un facteur déclenchant de la maladie.

Au contraire de la polyarthrite thumatoide, l'inflammation articulaire ne concerne pas la
membrane synoviale mais les enthéses (I'insertion des capsules articulaires, des ligaments et des

tendons dans 1'0s).
» Diagnostic

La spondylarthrite ankylosante se caractérise par des douleurs inflammatoires du squelette
axial : l'articulation sacro-iliaque et le rachis. Il s'agit de dorso-lombalgies et de fessalgies (souvent
alternant d'un c6té et de 'autre) qui irradient dans la partie postérieure de la cuisse.

La douleur est accompagnée d'une raideur matinale puis d'une ankylose rachidienne, par

ossification des enthéses, qui limite les mouvements du rachis.
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L'enthésite est également responsable de talalgies qui se manifestent le matin lors des
premiers pas, de dactylite (tuméfaction globale de I'orteil ou du doigt qui sont alors dit « en saucisse
») ou de douleurs intercostales ou de la paroi thoracique antérieure.

Plus rarement, peuvent survenir une monoarthrite des grosses articulations des membres
inférieurs (genoux, chevilles et hanches) et une uvéite.

A terme, il existe de rares atteintes pulmonaires, cardiaques, rénales et ostéoporotiques.

Les radiographies cervicales, thoraciques, lombaires et du bassin mettent en évidence une
érosion et une ostéopénie sous-chondrale au niveau des entheses et a un stade plus avancé, un
entésophyte, c'est-a-dire une ossification le long de 1'enthése.

La biologie révele une €lévation modeste de la CRP et de la VS. La recherche du géne HLA-

B27 est en revanche discutée.

> Traitement

La spondylarthrite ankylosante grave est une affection de longue durée exonérante [31].

Les AINS sont le premier traitement de la spondylarthrite ankylosante a raison d'une prise
vespérale d'une forme a libération prolongée, préférable pour les douleurs nocturnes.

Les antalgiques (paliers I et II), les infiltrations de corticoides et les synoviorthéses peuvent
également étre employés.

Le méthotrexate a faible dose et la sulfasalazine sont efficaces en cas d'atteinte périphérique
mais sont alors utilisés hors autorisation de mise sur le marché (AMM). En cas d'échec des
thérapeutiques précédentes, les anti-TNF seront envisagés.

La pose d'une protheése peut étre discutée au cas par cas et est réservée aux cas les plus

invalidants.

4.1.2.2) Le rhumatisme psoriasique [15]

» La pathologie

Le rhumatisme psoriasique est un rhumatisme inflammatoire chronique qui concerne 0,12 %
de la population, et qui touche aussi bien les hommes que les femmes, avec un début entre 30 et 50

ans.
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L'étiologie est inconnue mais le terrain génétique est 1a aussi marqué par la présence du gene
HLA-B27, ainsi que du HLA-B17. D'autre part, on estime a environ 5 % le nombre de personnes

porteuses d'un psoriasis cutané et qui développent un rhumatisme psoriasique.
» Diagnostic
Les atteintes articulaires sont polymorphes, on peut retrouver :

— une monoarthirte des grosses articulations, des orteils ou des doigts,

— une oligoarthrite asymétrique, c'est le cas le plus fréquent, préférentiellement au niveau des
orteils et des doigts (métatarsophalangiennes, métacarpophalangiennes, interphalangiennes
proximales et distales) ou on peut retrouver les doigts « en saucisse ». Une ostéolyse des
phalanges est possible dans une forme sévere de la maladie (arthrite mutilante),

— une polyarthrite qui se distingue de la polyarthrite rhumatoide car elle touche
particulierement les interphalangiennes distales, il n'y a pas de facteur rhumatoide et pas de
nodules rhumatoides,

— une atteinte axiale avec une arthrite sacro-iliaque souvent asymétrique et une rachialgie
cervico-lombaire. Cette atteinte axiale est fréquemment combinée avec ['atteinte

périphérique.
L'évolution de la pathologie se fait par poussées inflammatoires.

Ces signes articulaires s'accompagnent de troubles cutanés. Dans la majorité des cas, le
psoriasis précede l'arthrite. Plus rarement, l'atteinte articulaire précede ou apparait en méme temps
que le psoriasis.

Le psoriasis est généralement en plaques et touche les ongles (onycholyse), les coudes, les

genoux, le cuir chevelu, le pli interfessier et 'ombilic.

Les clichés radiologiques sont marqués par la présence de signes de destruction (érosion et

ostéolyse) et de signes de reconstruction (prolifération osseuse).

Les parameétres biologiques inflammatoires peuvent étre augmentés, le gene HLA-B27 est

plus fréquent dans les formes axiales.
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> Traitement

Le traitement est identique a celui vu précédemment : AINS et antalgiques. En traitement de
fond, on retrouve les immunosuppresseurs. Les traitements locaux (infiltrations de corticoides) et la
chirurgie ont également leur place tout comme les traitements dermatologiques pour les 1ésions

cutanées.

4.1.2.3) Autres spondyloarthrites

> Les arthrites réactionnelles

L'arthrite réactionnelle survient plusieurs jours & plusieurs semaines apreés une infection
génitale ou digestive a Chlamydia trachomatis ou a des germes du genre Salmonella, Shigella,
Yersinia et Campylobacter. La persistance de ces germes dans 1'organisme, persistance qui serait li¢e
a la présence de HLA-B27, expliquerait en partie cette pathologie.

L'atteinte articulaire se traduit par une mono ou une oligoarthrite des genoux, des chevilles
ou de la hanche. Ces atteintes sont accompagnées dune conjonctivite, d'une urétrite ou d'une
cervicite. Les AINS sont le traitement de premiére intention, les antibiotiques sont parfois utilisés
lorsque l'origine de l'infection est génitale. La guérison survient en quelques semaines mais l'arthrite

peut devenir chronique dans une minorité de cas [33].

» Les arthrites associées aux maladies inflammatoires intestinales chroniques

En cas de maladie de Crohn ou de rectocolite hémorragique, peuvent survenir des atteintes

périphériques (mono et oligoarthrites qui évoluent avec l'atteinte intestinale) ou des atteintes

axiales, proches de la spondylarthrite ankylosante, qui évoluent de manicre indépendante.

4.1.3) Autres atteintes rhumatismales inflammatoires

Des arthralgies de type inflammatoire sont également retrouvées au cours de maladies
systémiques telles que le lupus érythémateux disséminé, le syndrome de Sjogren primaire, la

sclérodermie systémique ou encore la pseudo-polyarthrite rhizomélique.
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4.2) Les arthropathies microcristallines [15]

4.2.1) La goutte

> La maladie

La goutte concerne 0,9 % de la population francaise dont une grande majorité masculine.
Elle débute en moyenne a 40 ans chez les hommes et en post-ménopause chez les femmes. Elle
résulte d'une hyperuricémie chronique qui engendre des dépdts de cristaux d'urate de sodium dans

les articulations et des poussées d'arthrite liées a I'activation de 1'immunité innée.

» Physio-pathologie

L'hyperuricémie chronique est principalement due a un déficit de l'excrétion rénale des
urates de sodium et, dans une moindre mesure, a un exces de production d'acide urique. Beaucoup
plus rarement, elle est liée a un déficit en hypoxanthine-guanine-phosphoribosyl-transférase,
enzyme de dégradation de I'hypoxantine, précurseur de 1'acide urique [34].

L'augmentation chronique de l'uricémie aboutit a un dépassement du seuil de solubilité et a

la formation progressive de dépots de cristaux d'urate de sodium dans les tissus.

La goutte est soit primitive, avec l'existence de facteurs associés : antécédents familiaux de
goutte, obésité, hypertension artérielle, diabete, hypertriglycéridémie, consommation d'alcool. Elle
peut étre secondaire a une insuffisance rénale, a une hémopathie, a une prise médicamenteuse :
diurétiques (thiazidiques, furosémide), ciclosporine, tacrolimus, aspirine, certains anti-tuberculeux

(éthambutol et pyrazinamide) et certaines chimiothérapies anti-cancéreuses.

» Diagnostic

La goutte aigué (crise de goutte) est responsable d'arthropathie inflammatoire a début brutal,
trés douloureuse, en particulier de l'articulation métatarsophalangienne du gros orteil voire de la
cheville ou du genou. Bien que la monoarthrite soit le cas le plus fréquent, une polyarthrite est

possible. Une fiévre accompagne souvent ces symptomes.
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Les facteurs déclenchant de la crise sont la prise d'alcool, un repas riche en purines (dont la
dégradation conduit a I'acide urique), un traumatisme, une infection, une prise de médicaments.
Sans traitement, une résolution spontanée survient en quelques jours. Les articulations sont
généralement normales entre les crises, des tuméfactions articulaires restent possibles.

Sans traitement, la goutte conduit a des dépots tissulaires d'urate de sodium, les tophi. Ces
dépots peuvent étre intra-articulaires et responsables d'arthrites chroniques. Ils peuvent étre péri-
articulaires et aboutir a des tendinites et des bursites, ou encore extra-articulaires (pavillon de
l'oreille). Les tophi sont responsables de déformations au niveau des mains notamment.

En outre, les cristaux d'urate de sodium peuvent conduire a une lithiase rénale, qui peut

aboutir a une insuffisance rénale chronique en I'absence de traitement.

En cas de goutte chronique, la radiographie peut montrer des érosions voire des géodes dues

a la présence des tophi osseux au niveau articulaire.

L'analyse du liquide articulaire conduit au diagnostic de certitude. Ce liquide est
inflammatoire, riche en polynucléaires neutrophiles et est marqué par la présence de cristaux d'urate
monosodique, sous forme de fines aiguilles brillantes.

L'uricémie est souvent augmentée (> 420 umol/L) mais peut étre normale lors des crises de

goutte.
» Traitement

Le traitement des acces aigus repose sur le repos articulaire, le glagage de l'articulation, la
ponction articulaire évacuatrice et sur la prise de colchicine qui peut étre associée a un AINS.
L'injection intra-articulaire de corticoides est également possible.

La colchicine (Colchicine Opocalcium®, Colchimax®) est utilisée a raison de un a deux
milligrammes par jour, a débuter précocement en cas de crise de goutte, elle peut aussi étre utilisée
en prophylaxie de la crise chez les patients ayant une goutte chronique. Elle est contre-indiquée en
cas d'insuffisances rénale et hépatique sévéres et en association avec les macrolides et la
pristinamycine, a cause du risque d'augmentation des effets indésirables de la colchicine. Les
principaux effets secondaires de la colchicine sont la diarrhée, les nausées et vomissements, qui

peuvent aussi étre le signe d'un surdosage.

[Elsa VILLENEUVE] | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2017

54
' T 1N


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

Le traitement de fond hypo-uricémiant est utilis¢é en cas dhyperuricémie chronique
symptomatique. L'objectif de ce traitement est d'atteindre une valeur cible de I'uricémie inférieure a
360 umol/L d'aprés 'EULAR (European League Against Rheumatism) [34]. 11 s'agit de 1'allopurinol
(Zyloric®) et du fébuxostat (Adénuric®), des inhibiteurs de la synthése d'acide urique par inhibition
de la xanthine oxydase. Lors de l'instauration de ces médicaments, il existe un risque de survenue
de crises de goutte, crises qui peuvent &tre prévenues par l'association avec de la colchicine ou des
AINS pendant les premiers mois du traitement hypo-uricémiant. L'instauration de ces médicaments
doit se faire a distance d'un acces goutteux. Des réactions cutanées rares mais graves ont été
rapportées avec ces traitements.

Le probénécide peut représenter une alternative aux traitements précédents de par son action
uricosurique. Chez les patients ayant des crises fréquentes d'arthrite goutteuse, le canakinumab
(Ilaris®), antagoniste de 1'IL-1, peut étre utilisé en derniére intention, en cas de contre-indication
aux AINS et a la colchicine. C'est un médicament d'exception qui fait actuellement I'objet d'une
surveillance renforcée [13].

Ces traitements doivent étre accompagnés d'une perte de poids en cas de surcharge
pondérale et d'une limitation de la consommation d'alcool et d'aliments riches en purines (viande,

abats, charcuterie, crustacés).

4.2.2) L.a chondrocalcinose

La chondrocalcinose est une arthropathie caractérisée par la présence de dépots de cristaux
de pyrophosphate de calcium dans les articulations. Sa prévalence augmente avec l'dge pour
atteindre plus de 30 % au-dela de 90 ans.

Le plus souvent idiopathique, elle peut également étre secondaire a une hyperparathyroidie,

une hémochromatose ou a une hypomagnésémie.

Elle peut étre asymptomatique ou se traduire par :
— une arthropathie chronique (cas le plus fréquent) qui se présente comme l'arthrose,
— une mono ou une oligoarthrite aigué, ou pseudo-goutte, du genou et du poignet,
— une polyarthrite subaigué proche de la polyarthrite rhumatoide,

— une arthropathie destructrice qui détruit rapidement 1'os sous-chondral du genou ou de la

hanche.

[Elsa VILLENEUVE] | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2017 55

L | 1IN


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

Les radiographies articulaires montrent des calcifications des ménisques, du carpe, de la
symphyse pubienne.
Des cristaux de pyrophosphate de calcium, courts et carrés, sont retrouvés dans le liquide

articulaire inflammatoire.

Le traitement de la crise aigu€ est identique a celui de la goutte [35].

4.3) Les arthrites septiques

Les arthrites septiques sont dues a la prolifération d'un agent pathogeéne dans une
articulation. Le risque de Iésions articulaires trés rapides et irréversibles ainsi que le risque septique
imposent une prise en charge en urgence.

Les principaux agents infectieux en cause sont les staphylocoques dorés, les streptocoques,
les gonocoques et les mycobactéries. Les facteurs de risque sont un terrain immunodéprimé et un
traumatisme.

L'atteinte articulaire est le plus souvent une monoarthrite avec douleur, rougeur, tuméfaction,
impotence fonctionnelle, le plus souvent du genou. Les signes associés sont une fiévre et une
asthénie. La ponction articulaire et les hémocultures permettent la mise en €vidence du pathogene
en cause. L'antibiothérapie doit étre mise en route le plus rapidement possible. Le lavage articulaire
permet de diminuer la charge bactérienne.

Des virus tels que le virus de I'hépatite A, B, C ou le virus de I'immunodéfiscience acquise

peuvent €galement étre responsables d'arthrites infectieuses [33].

5) Traitement

Contrairement a l'arthrose, le traitement des arthrites n'est plus seulement symptomatique, il
peut étre étiologique, avec par exemple l'utilisation d'antibiotiques ou d'antiviraux selon 1'étiologie
de l'arthrite.

La prise en charge des douleurs dues a I'arthrite est le méme que celui de l'arthrose et repose
sur les antalgiques et les AINS. Des traitements de fond avec le méthotrexate et I'utilisation de plus

en plus fréquente des biothérapies permettent de contrdler 1'évolution des arthrites.
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Partie 2 :
La phytothérapie dans les douleurs

articulaires
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La phytothérapie, du grec « phyton » ou plante et « therapein » ou soigner, désigne le fait
d'utiliser des plantes a des fins thérapeutiques. Utilisée depuis des siécles dans les médecines
traditionnelles, la phytothérapie connait un nouvel essor. Bien que les données scientifiques
concernant leur emploi se multiplient, I'utilisation de ces plantes repose en grande partie sur leur
usage traditionnel. Le Comité des médicaments a base de plantes (HMPC) de 1'Agence européenne
du médicament (EMA) a rédigé un ensemble de monographies pour permettre 1'harmonisation des
données disponibles sur ces plantes et faciliter leur utilisation en toute innocuité. Notre travail
s'appuiera sur ces monographies, ainsi que sur celles de la Commission E allemande et celles de

I'OMS.

I) Plantes traditionnellement utilisées dans les douleurs articulaires

1) Plante a iridoides

1.1) Harpagophyton - Harpagophytum procumbens DC.

1.1.1) Classification botanique et dénomination

L’Harpagophytum procumbens DC. appartient a la famille des Pédaliacées qui regroupe

environ 70 especes.

Etymologiquement, son nom vient du grec, « arpagos » ou grappin et « phyton » ou plante.
Ce nom de « harpon végétal » comme son nom commun, griffe du diable, vient du fait que ses fruits
possedent des crochets recourbés ou griffes qui s’agrippent aux pattes des animaux qui passent,

contribuant ainsi a propager des maladies au sein des troupeaux [36].

1.1.2) Habitat et description botanique

La plante est originaire du sud de I’Afrique et apprécie les milieux semi-désertiques du
Botswana, d’Afrique du Sud et de Namibie d’ou un de ses noms, la racine de Windhoek, du nom de

la capitale de ce pays.
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Utilisée depuis longtemps par les peuples indigénes pour traiter les troubles digestifs et la

fievre, c’est dans les années 50 qu’elle a ét¢ introduite en Europe.

I existe une espece trés proche, Harpagophytum zeyheri, retrouvé en Angola.

C’est une plante vivace et rampante pouvant mesurer 1,5 métre de long. Ses feuilles sont
opposées, ses fleurs sont solitaires et de couleur pourpre et ses fruits ligneux (capsules) sont
recouverts d'excroissances recourbées, les griffes. Les racines secondaires sont des tubercules

bulbeux pouvant atteindre 10 cm de diametre [37].

1.1.3) Partie utilisée

On utilise la racine secondaire tubérisée, découpée et séchée, qui est inscrite sur la liste A de
la Pharmacopée Francaise [38] et a la Pharmacopée Européenne (monographie 01/2011 : 1095)

[39]. La racine, de couleur brun-grise, est coupée en rondelles et présente des stries concentriques et

radiales.
Figure 9 : Drogue végétale d'Harpagophytum procumbens DC.
(Photographie : E. Villeneuve)
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1.1.4) Composition de la drogue

La plante renferme plusieurs principes actifs [26] :

— des iridoides : majoritairement de 1’harpagoside, de 1’harpagide et de la procumboside et

leurs dérivés (8-p-coumaroyl-harpagide, 8-féruloyl-harpagide),
— des polysaccharides tel que le stachyose,
— des hétérosides du 2-phényl-éthanol tels que 1’actéoside et 1’isoactéoside,
— des polyphénols : flavonoides et acides phénoliques (acides caféique et cinnamique),

— des phytostérols et des acides triterpéniques (acide oléanolique).

La Pharmacopée Européenne exige un minimum de 1,2 % d’harpagoside dans la drogue
seche [39].

Figure 10 : Structure chimique de ’harpagoside [26]
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1.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

Sa richesse en iridoides et en particulier en harpagoside, confere a 1’harpagophyton ses

propriétés anti-inflammatoires et antalgiques.

De nombreuses ¢études scientifiques ont été réalisées dans le but d’établir 1’efficacité de

I’harpagophyton et son mécanisme d’action.

L'harpagophyton inhibe de facon dose-dépendante la synthése de médiateurs pro-
inflammatoires : TNF-a, interleukines 1-f et 6 et les prostaglandines E2 [40]. Il inhibe également la
COX-2 et la production de monoxyde d'azote, inhibitions qui seraient liées a l'inhibition de
l'activation du NF kappa B [41], régulateur de 1'expression des geénes pro-inflammatoires [42].

Enfin, I'harpagophyton inhibe la biosynthese des leucotrienes [43].

L'harpagoside seul montre une moins bonne efficacité que le totum de la plante [36] [44].

La plupart des études cliniques porte sur l'utilisation de I'harpagophyton dans le cadre de
l'arthrose et des lombalgies. Ainsi, une ¢tude a montré que l'extrait de cette plante améliorait la
douleur, la raideur et la mobilité des patients souffrant d'arthrose de la hanche ou du genou avec peu
d'effets indésirables (rares troubles digestifs) [45]. De plus, l'utilisation de I'harpagophyton
permettrait de réduire la prise d'antalgiques et d'AINS et aurait une efficacité similaire a la

diacéréine tout en engendrant moins d'effets indésirables [46].

1.1.6) Mode d’administration et posologies

L'HMPC reconnait l'usage traditionnel des racines secondaires d'harpagophyton pour

soulager les douleurs articulaires. Ces racines sont utilisées sous forme [47] :

— de décoction-macération : 4,5 grammes de racines dans 500 millilitres d'eau bouillante, a
laisser macérer pendant 8 heures et a répartir en trois prises par jour. Il faut noter que la
saveur de cette tisane est amére,

— de poudre de racines : 1,35 gramme par jour, a répartir en trois prises quotidiennes,
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— d'extrait fluide hydroalcoolique : 1,03 gramme par jour,
— d'extraits secs, aqueux ou hydroalcooliques, dont les posologies sont variables selon les
rapports d'extraction,

— de teinture-mere.

Un dosage de 50 mg par jour d'harpagoside est généralement préconisé pour obtenir une
efficacité [36].

L'HMPC recommande des cures d'un mois.

L'harpagophyton est présent dans des médicaments tels que : Dolosoft® (extrait sec
aqueux), Elusanes harpagophyton® (extrait sec hydroalcoolique), Harpadol Arkogélules® (poudre

de racine) et Geldolor® (gel a base de teinture d'harpagophyton associé¢ au piment de Cayenne).

On le retrouve également en association dans des compléments alimentaires comme le GCA

2700® (sous forme d'extrait sec et associé a la glucosamine, a la chondroitine et au curcuma).

1.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

L’harpagophyton est bien toléré, sont possibles des troubles gastro-intestinaux (diarrhée,
nausées, vomissements, douleurs abdominales), des céphalées, des vertiges, des réactions

d'hypersensibilité (rash, urticaire).

En I'absence de données, son usage est déconseillé chez les moins de 18 ans, les femmes

enceintes et allaitantes.

L'harpagophyton est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité a la substance active et en cas

d'ulcére gastro-duodénal [48].

De plus, des études suggerent son potentiel inhibiteur sur certaines isoenzymes du
cytochrome P450 (sous unités 2C8, 2C9, 2C19, 3A4), cytochrome impliqué dans le métabolisme de
trés nombreux médicaments [49] [50]. Cette inhibition pouvant donner lieu a des interactions
pharmacocinétiques par diminution du métabolisme de certains médicaments, la prudence est donc
de mise en cas d'association entre ['harpagophyton et les médicaments anticoagulants,

antidiabétiques ou encore antidépresseurs [51].
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2) Plantes a flavonoides

2.1) Cassis — Ribes nigrum L.

2.1.1) Classification botanique et dénomination

Le cassis, également appelé cassissier ou groseillier noir, Ribes nigrum L., est le principal

représentant de la famille des Grossulariacées.

2.1.2) Habitat et description botanique

Le cassissier est originaire d'Europe et d'Asie et est retrouvé dans les climats tempérés. Il est
particulicrement apprécié¢ sous forme de liqueur. C'est un arbrisseau d'1,50 metre de hauteur, a
feuilles lobées. Ses fleurs, disposées en grappe pendantes, sont rougeatres et verdatres tandis que

ses fruits sont des baies noires et brillantes [52] [53].

Figure 11 : Ribes nigrum L.

(Photographie : E. Villeneuve)
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2.1.3) Partie utilisée

On utilise les feuilles séchées qui sont inscrites sur la liste A de la Pharmacopée Francaise
[38] et a la Pharmacopée Européenne (monographie 07/2013 : 2528) [54]. Les feuilles sont simples,

larges, a bords dentés et présentent des nervures saillantes et un pétiole rigide et brun clair.

Les fruits sont également inscrits a la Pharmacopée Frangaise de part leur action sur la

circulation veineuse grace a la présence d'anthocyanosides [26].

Figure 12 : Drogue végétale de Ribes nigrum L.

(Photographie : E. Villeneuve)

2.1.4) Composition de la drogue

Les feuilles du cassis renferment principalement [26] :

— des flavonoides : dérivés du quercétol, du kaempférol, du myricétol,
— des tanins condensés : prodelphinidines, proanthocyanidines,
— des acides phénols : acide caféique,

— des traces d'huile essentielle a sabinéne.
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La Pharmacopée Européenne exige un minimum de 1 % de flavonoides, exprimés en

isoquercitroside, dans la drogue séche [54].

2.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

Traditionnellement utilisées dans les arthroses et les arthrites, ce sont les tanins qui seraient a

l'origine de 1'activité anti-inflammatoire des feuilles de cassis.

En effet, dans une étude de 2004, les proanthocyanidines ont permis de réduire de manicre
dose-dépendante un cedéme induit de la patte de rat et diminueraient la synthése de TNF-a et d'IL-1
[55].

Les prodelphinidines quand a elles, inhiberaient la synthése de la COX-2 et des
prostaglandines E2 et d'autre part, aurait un réle chondroprotecteur en stimulant la synthese de

protéoglycanes et de collagéne de type II [56].

R =H, R1 =H, R2 = OH — procyanidine de type catéchine
R =H, R1 =0H, R2 = H — procyanidine de type épicatéchine
R =OH, R1 =H, R2 = OH — prodelphinidine de type gallocatéchine
R =OH, R1 =0H, R2 = H — prodelphinidine de type épigallocatéchine

Figure 13 : Structure chimique de tanins condensés [55]
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D'autre part, plusieurs études montrent l'intérét de l'huile de pépins de cassis dans la
polyarthrite thumatoide, huile qui améliorerait la douleur et 1'incapacité fonctionnelle des patients
[57]. Les acides gras polyinsaturés (acide gamma-linolénique) présents dans cette huile joueraient
un réle dans la diminution de la synthése des cytokines pro-inflammatoires [58]. C'est donc une

piste intéressante dans le traitement de cette maladie.

2.1.6) Mode d’administration et posologies

L'HMPC reconnait l'usage traditionnel des feuilles de cassis pour soulager les douleurs

articulaires. Ses feuilles sont utilisées sous forme [59] :

d'infusion : 2 a 4 grammes de drogue trois fois par jour,

— d'extraits secs aqueux : 169 mg une a trois fois par jour.

L'HMPC recommande des cures d'un mois.

Le cassis est présent dans un médicament, Arkogélules cassis®, a base de poudre de feuilles.
On peut également le retrouver en association dans des compléments alimentaires tels que
Chondrosteo + articulations®. Dans ce complexe, la poudre de feuilles de cassis est associée a la

glucosamine, la chondroitine, 1'harpagophyton, la reine des prés et le bambou.

2.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

Le cassis est trés bien toléré, aucun effet indésirable n'est connu.

En l'absence de données, son usage est 1a aussi déconseillé chez les moins de 18 ans, les

femmes enceintes et allaitantes.

Le cassis est contre-indiqué en cas d'hypersensibilit¢ a la substance active et dans les
pathologies qui nécessitent une réduction des apports hydriques (insuffisances cardiaques et rénales

séveres). De la méme maniére, son utilisation n'est pas recommandée avec la prise de diurétiques.
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2.2) Orties - Urtica dioica L. et Urtica urens L.

2.2.1) Classification botanique et dénomination

La grande ortie ou ortie dioique, Urtica dioica L., et la petite ortie ou ortie brilante, Urtica

urens L., appartiennnent a la famille des Urticacées.

2.2.2) Habitat et description botanique

L'ortie dioique est une plante herbacée vivace pouvant mesurer plus d'un meétre de haut. Les
feuilles sont opposées et dentées, les fleurs sont verdatres et disposées en grappe, le fruit est un
akeéne. L'ortie brhlante se distingue de I'ortie dioique par le fait qu'elle soit annuelle, monoique (les
fleurs males et femelles sont sur le méme pied), par sa plus petite taille (50 cm de haut) et par ses
feuilles plus petites et plus dentées. Les deux espéces sont urticantes par la présence de poils sur les
parties aériennes, poils qui lors d'un contact libérent des substances urticantes (histamine,

sérotonine, acétylcholine) [60].

Longtemps utilisées pour traiter les hémorragies, les orties sont retrouvées autour des

habitations ou dans des terrains vagues dans les zones tempérées.

e ¥

Figure 14 : Urtica dioica L.

(Photographie : E. Villeneuve)
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2.2.3) Partie utilisée

En rhumatologie, ce sont les parties a€riennes des orties qui sont utilisées et inscrites sur la
liste A de la Pharmacopée Francaise [38]. Les feuilles séchées (de chacune des deux especes ou du
mélange des deux) sont inscrites a la Pharmacopée Européenne (monographie 01/2011 : 1897) [61].
Les feuilles sont vert foncé, le limbe est rétréci, denté, et présente des nervures sur la face

inférieure. La feuille et le pétiole sont pubescents.

Les parties souterraines sont également inscrites sur la liste A, elles sont utilisées en cas

d'hypertrophie bénigne de la prostate.

Figure 15 : Drogue végétale d'Urtica dioica L.

(Photographie : E. Villeneuve)
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2.2.4) Composition de la drogue

Les feuilles renferment [60] :

— des flavonoides : dérivés du quercétol, du kaempférol et de 1'isorhamnétol,
— des acides phénols : acide caféique, acide caféoylmalique, acide chlorogénique,
— des amines : histamine, sérotonine, acétylcholine,

— des minéraux : calcium, potassium, silicium.

La Pharmacopée Européenne exige un minimum de 0,3 % d'acide caféoylmalique et d'acide

chlorogénique, exprimé en acide chlorogénique [61].

L'intérét des feuilles d'ortie dans le traitement des pathologies articulaires telles que
l'arthrose et l'arthrite repose sur différents mécanismes mis en évidence dans plusieurs études

cliniques.

A l'instar de I'harpagophyton, Riehemann et al/ ont montré qu'un extrait standardis¢ de

feuilles d'ortie inhibe 'activation du NF kappa B et agirait ainsi sur la cascade inflammatoire [62].

D'autre part, les feuilles d'ortie auraient également la capacité d'inhiber I'expression des

métalloprotéases, enzymes chondrolytiques [63].

Chrubasik et al ont montré que les feuilles d'ortie potentialisaient les effets de 50 mg de
diclofénac et permettaient de réduire la valeur de la CRP, la douleur et la raideur des patients

souffrant d'arthrite aigu€ [64].

Randall et al ont montré la supériorité antalgique de l'application locale de feuilles d'ortie en

cas d'arthrose des doigts par rapport au placebo (feuilles de lamier blanc) [65].

[Elsa VILLENEUVE] | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2017 69

L | 1IN


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

De récentes études s'intéressent aux propriétés anti-inflammatoires d'un des constituants
présent dans les feuilles d'ortie, 1'acide chlorogénique. Cette molécule aurait la capacité d'inhiber la
synthése de NO, de PGE2 et l'expression de la COX-2 dans les chondrocytes [66]. L'acide
chlorogénique inhiberait I'activation du NF kappa B et la prolifération des cellules inflammatoires
de la membrane synoviale [67]. Enfin, I'acide chlorogénique a un grand intérét dans la traitement de
la goutte en diminuant le taux sérique d'acide urique par inhibition de la xanthine-oxydase et en
améliorant les symptomes de l'arthrite goutteuse par inhibition des cytokines pro-inflammatoires
[68].

HO O

HO

HO
OH

Figure 16 : Structure chimique de I’acide chlorogénique [26]

2.2.6) Mode d’administration et posologies

L'HMPC reconnait l'usage traditionnel des feuilles d'ortie pour soulager les douleurs

articulaires. Ses feuilles sont utilisées sous forme [69] :

— d'infusion de feuilles séchées : 2 a 4 grammes trois fois par jour, infusion qui est aussi
diurétique et dépurative,
— d'extraits secs aqueux ou hydroalcooliques dont la posologie est fonction du rapport

d'extraction.

L'ortie peut également étre utilisée sous forme de teinture mére (50 gouttes par jour) ou

d'extraits de plantes standardisés (EPS) (une cuillére a café par jour) [36].
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L'HMPC préconise des cures d'un mois.

L'ortie est présente dans un médicament, Elusanes ortie®, sous forme d'extrait sec aqueux.
On peut également la retrouver dans des compléments alimentaires comme Phytalgic® capital
articulations (en association avec de la vitamine E, antioxydante) ou encore Phytalgic® chondro +

articulations (en association avec de la chondroitine, de la glucosamine, de la reine des prés et de

'harpagophyton).

2.2.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

Les effets indésirables potentiels de l'ortie sont des troubles gastro-intestinaux (nausées,

vomissements, diarrhée) et des réactions cutanées (prurit, exanthéme).

Son usage n'est pas recommandé chez les enfants de moins de 12 ans, les femmes enceintes

et allaitantes, en I'absence de données d'innocuité.

L'ortie est contre-indiquée en cas d'hypersensibilit¢é a la substance active et dans les

pathologies qui nécessitent une réduction des apports hydriques.
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2.3) Fréne — Fraxinus excelsior L.

2.3.1) Classification botanique et dénomination

Le fréne élevé, ou fréne commun, Fraxinus excelsior L., appartient a la famille des

Oléacées.

2.3.2) Habitat et description botanique

Le fréne est un arbre de 30 metres de haut, commun en Europe. Il est caractérisé par une
écorce grise et lisse. Ses feuilles sont composées imparipennées et les folioles sont dentées. Le fruit
est une samare pendante, un fruit sec indéhiscent muni d'une aile, et qui renferme une seule graine.

Le fréne est utilis¢ depuis longtemps comme fébrifuge et antirhumatismal [70].

2.3.3) Partie utilisée

On utilise la feuille séchée du fréne qui est inscrite sur la liste A de la Pharmacopée
Frangaise [38] et a la Pharmacopée Européenne (monographie 07/2012 : 1600) [71]. L’espéce
Fraxinus angustifolia Vahl., des hybrides des deux espéces ou un mélange, sont également admis
par la Pharmacopée. Les feuilles sont composées de folioles dentées, de couleur vert foncé sur la

face supérieure et plus clair sur la face inférieure. Les nervures sont saillantes et blanchatres.
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Figure 17 : Drogue végétale de Fraxinus excelsior L.

(Photographie : E. Villeneuve)

2.3.4) Composition de la drogue

Les feuilles de fréne renferment principalement [26] [72] :
— des flavonoides : rutoside, quercitroside,
— des acides phénols : acide caféique,
— des dérivés coumariniques : esculoside, fraxoside,
— des sécoiridoides : excelsioside, oleuropéine, ligstroside,

— des mucilages.

La Pharmacopée Européenne exige un minimum de 2,5 % de dérivés totaux de l'acide

hydroxycinnamique, exprimés en acide chlorogénique [71].
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2.3.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

Peu d'é¢tudes sont disponibles concernant 1'efficacité du fréne. Plusieurs d'entre elles portent
sur l'activité du produit Phytodolor®, une combinaison d'extraits de Populus tremula, Fraxinus
excelsior et Solidago virgaurea. Une méta-analyse [73] a montré l'efficacité de ce produit dans les
douleurs articulaires grace a une action anti-inflammatoire et anti-cedémateuse [74], avec une

efficacité comparable aux AINS tout en étant bien toléré.

De plus, une étude a démontré la capacité d'un extrait aqueux de Fraxinus angustifolia, dosé
a 100 pg/mL, a inhiber la xanthine-oxydase, de l'ordre de 50 %, mettant ainsi en évidence son

intérét dans les arthrites microcristallines [75].

Enfin, une récente ¢étude a mis en évidence l'activité anti-inflammatoire d'un dérivé
coumarinique, l'esculétine (ou esculétol), aglycone de l'esculoside. Cette molécule a été isolée a
partir de l'écorce de Fraxinus rhynchophylla (Hance), une espeéce de fréne introduite dans la
Pharmacopée Européenne en 2014. Ainsi, l'esculétine a la capacité d'inhiber la production de
monoxyde d'azote, l'expression de la COX-2 et la synthése des médiateurs de l'inflammation (TNF-
a, interleukines 1-f et 6, prostaglandines E2). Ces mécanismes découleraient de la régulation
négative des protéines ERK1/2 dans la voie des MAP kinases [76]. Cette étude pourrait étre une

premiere réponse quant au questionnement sur le mécanisme d'action du fréne.

HO 0. .0

HO

Figure 18 : Structure chimique de I’esculétine [14]
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2.3.6) Mode d’administration et posologies

L'HMPC reconnait l'usage traditionnel des feuilles de fréne pour soulager les douleurs

articulaires. Ses feuilles sont utilisées sous forme [77] :

— de décoction de feuilles séchées : 20 grammes dans un litre d'eau, en deux a trois prises,

— d'infusion : 10 a 30 grammes dans un litre d'eau bouillante, réparti en deux a trois prises.

L'HMPC préconise des cures d'un mois.

On retrouve le fréne dans la composition de la tisane Mediflor® confort articulaire, associé

notamment au cassis, a l'ortie et a la reine des prés.

2.3.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

Le fréne est une plante bien tolérée et 'HMPC ne rapporte aucun effet indésirable.

Par manque de données de sécurité, son usage n'est pas recommandé¢ chez les enfants de

moins de 18 ans, les femmes enceintes et allaitantes.

Le fréne est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité a la substance active et en cas de
pathologies ou les apports hydriques sont a restreindre, telles que l'insuffisance cardiaque et rénale

sévere.
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3) Plantes a dérivés salicylés

3.1) Reine des prés — Filipendula ulmaria (L.) Maxim.

3.1.1) Classification botanique et dénomination

La reine des prés, ou spirée ulmaire, Filipendula ulmaria (L.) Maxim., anciennement Spirea
ulmaria L., appartient a la famille des Rosacées. Son nom de spirée vient du fait que ses carpelles se

réunissent en formant une spirale.

3.1.2) Habitat et description botanique

Originaire d'Europe et d'Asie, cette plante herbacée vivace apprécie les lieux humides,
comme les bords de rivieres. Elle peut atteindre 1,5 métre de hauteur, ses tiges sont rougeatres, ses
feuilles sont pennées et composées de folioles dentées et ses petites fleurs sont blanches et
odorantes [78]. Traditionnellement utilisée en cas de diarrhée et d'hémorragie, c'est la reine des prés

(ou spirée), de part la présence de dérivés salicylés, qui a donné son nom a l'aspirine [79].

Figure 19 : Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
(Photographie : E. Villeneuve)
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3.1.3) Partie utilisée

La fleur et les sommités fleuries sont inscrites sur la liste A de la Pharmacopée Francaise
[38]. Les sommités fleuries sont également inscrites a la Pharmacopée Européenne (monographie
04/2013 : 1868) [80]. Les tiges sont de couleur brun-vert, avec une moelle blanche et des stries
longitudinales, les feuilles vert foncé, sont pubescentes et nervurées sur la face inférieure. De petites

fleurs jaunes peuvent étre retrouvées dans la drogue.

e e

Figure 20 : Drogue végétale de Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
(Photographie : E. Villeneuve)

3.1.4) Composition de la drogue

La reine des prés est constituée [26] [78] :

— de flavonoides : spiraéoside, hypéroside, rutoside,

— d'hétérosides phénoliques : spiraéine et monotropitoside,

de tanins,

— d'huile essentielle composée d'aldéhyde salicylique.
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La Pharmacopée Européenne exige un minimum de 1 mL/kg d'huile essentielle dans la

drogue seche [80].

Apres dessiccation, les hétérosides phénoliques s'hydrolysent pour libérer de l'aldéhyde

salicylique et du salicylate de méthyle qui donne son odeur aux fleurs de la plante.

OH

Figure 21 : Structure chimique du salicylate de méthyle [26]

3.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

La reine des prés est utilisée en rhumatologie pour ses propriétés anti-inflammatoires et
antalgiques liées a la présence de dérivés salicylés. En effet, le salicylate de méthyle inhibe la
synthese des COX 1 et 2 [81], la synthese des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1pB, IL-6),
la production de NO et I'activation du NF kappa B [82].

D'autre part, une étude in vivo randomisée publiée en 2013 et portant sur les propriétés d'une
préparation a base de chamomille, reine des prés et saule blanc a montré une réduction de la
production des cytokines pro-inflammatoires mais aussi une amélioration de la fonction articulaire

et de la douleur du genou et du dos [83].

Enfin, de récentes ¢tudes démontrent la richesse de la reine des prés en polyphénols totaux
et l'importante activité anti-oxydante et anti-microbienne qui ouvrent la voie a de nouvelles

perspectives thérapeutiques [84] [85].
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3.1.6) Mode d’administration et posologies

L'HMPC reconnait l'usage traditionnel des fleurs de reine des prés pour soulager les
douleurs articulaires. Ses fleurs sont utilisées sous forme [86] :

— d'infusion : 2,5 a 6 grammes de drogue en une a trois prises par jour.

L'HMPC recommande des cures n'excédant pas un mois.

La reine des prés peut étre utilisée aussi bien en traitement de fond qu'en cas de crise, en
particulier dans les douleurs articulaires aggravées par I'humidité froide. Elle est également

diurétique [36].

On trouve la reine des prés dans des médicaments : Arkogélules reine des prés® (poudre de
sommités fleuries) et Elusanes reine des prés® (extrait sec aqueux), et dans des compléments
alimentaires comme Curalgic® ou la reine des prés, sous forme d'hydrolat, est associée au curcuma,

au saule blanc et a 'harpagophyton.

3.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

L'avantage de la reine des prés réside dans le fait que son utilisation n'entraine pas d'effets
indésirables sur l'estomac, a la différence des AINS, grace a I'action combinée des dérivés salicylés

et des tanins qui protégent la muqueuse gastrique [36].

L'usage de la reine des prés est déconseillé chez les moins de 18 ans, tout comme chez les

femmes enceintes et allaitantes, en l'absence de données.

La plante est contre-indiquée en cas d'hypersensibilité a la substance active ou aux dérivés

salicylés.

Enfin, I'association avec d'autres salicylés ou avec des AINS est déconseillée.
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3.2) Saule banc— Salix alba 1..

3.2.1) Classification botanique et dénomination

Le saule blanc, ou saule vivier, Salix alba L., appartient a la famille des Salicacées.

3.2.2) Habitat et description botanique

Le saule est un arbre dioique commun retrouvé sur les terrains humides d'Europe. Ses
feuilles sont lancéolées, blanches a leur face inférieure. Ses fleurs sont regroupées en chatons,
jaunes chez les males, verts chez les femelles. Utilisé depuis longtemps pour combattre la douleur et
la fievre, c'est le genre Salix qui a donné son nom a l'acide salicylique dont il a permis la découverte

[87].

3.2.3) Partie utilisée

On utilise 1'écorce, entiere ou fragmentée, qui est inscrite sur la liste A [38] de la
Pharmacopée Francaise et a la Pharmacopée Européenne (monographie 01/2013 : 1583) [88].
L'écorce est issue de différentes especes du genre Salix. L'extrait sec (aqueux ou hydro-alcoolique)
d'écorce de saule est également inscrit & la Pharmacopée Européenne (monographie 04/2008 :
2312). L'écorce se présente sous forme de fragments, gris-brun sur la face externe et brun-rouge sur

la face interne. Elle est finement striée longitudinalement.
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Figure 22 : Drogue végétale de Salix alba L.

(Photographie : E. Villeneuve)

3.2.4) Composition de la drogue

L'écorce de saule est principalement constituée [26] [36] :

— de dérivés hétérosidiques : salicoside ou salicine, salicortine, fragiline, populine,

trémulacine,
— de composés phénoliques : saligénine ou alcool salicylique,
— d'acide salicylique libre,
— de flavonoides : quercétol, lutéoline, ériodictyol, naringénine,

— de tanins condensés.

La Pharmacopée Européenne impose un minimum de 1,5 % de dérivés salicylés totaux
exprimés en salicine dans I'écorce et un minimum de 5 % de ces mémes dérivés salicylés dans

I'extrait sec de 1'écorce [88].
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Figure 23 : Structures chimiques du salicoside, de I'alcool salicylique et de I'acide salicylique
[14]

3.2.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

Les propriétés anti-inflammatoires du saule proviennent de I'hydrolyse au niveau intestinal
du salicoside, qui entraine la libération d'alcool salicylique qui par oxydation hépatique forme
l'acide salicylique. Ce dernier posséde une activité anti-inflammatoire en inhibant les cyclo-
oxygénases, la synthése des prostaglandines E1 et E2 et dans une moindre mesure la synthése du

thromboxane A2 [36].

Neéanmoins, la quantité de salicoside présente dans le saule étant faible, les propriétés anti-

inflammatoires seraient également dues a la présence de flavonoides et de polyphénols [89].

Tout comme la reine des prés, le saule agit en inhibant la voie du NF kappa B ainsi que la

synthese des cytokines pro-inflammatoires [90].

In vivo, le saule a montré son efficacité dans la diminution de la douleur chez des personnes
souffrant d'arthrose et de lombalgies [91] [92]. La dose quotidienne de salicine nécessaire semble

étre comprise entre 120 et 240 mg [93].
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3.2.6) Mode d’administration et posologies

L'HMPC reconnait un usage bien établi de I'écorce de saule dans le traitement de courte
durée des lombalgies. Dans ce cas, 1'écorce est utilisée sous forme d'extrait sec hydro-alcoolique a

raison de 1572 mg par jour [94].

D'autre part, 'HMPC reconnait également un usage traditionnel de 1'écorce de saule pour
soulager les douleurs articulaires. L'écorce est utilisée sous forme [94] :

— d'extraits secs aqueux : 480 a 600 mg deux fois par jour, selon les rapports d'extraction,

d'extrait fluide hydro-alcoolique : 1 a 3 millilitres, trois fois par jour,

de teinture : 15 a 24 millilitres par jour,
— d'infusion : 1 a 3 grammes trois a quatre fois par jour,

— de poudre : 260 a 500 mg trois fois par jour.

Quel que soit I'usage, 'HMPC préconise des cures d'un mois.

Le saule blanc entre dans la composition de compléments alimentaires : Arkogélules saule®
(extrait d'écorce), Phytostandard® d'harpagophytum et de saule, ou encore Arkofluides®

articulations, ou le saule est associé a 'ortie, au cassis et a I'harpagophyton.

3.2.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

Les effets indésirables potentiels du saule sont des réactions allergiques (rash, prurit,
asthme), ainsi que des troubles gastro-intestinaux (naus€es, vomissements, diarrhée, douleur
abdominale). A l'instar de la reine des prés, le saule semble engendrer moins d'effets indésirables sur
la muqueuse gastrique que les AINS [89], ce qui montre l'intérét du totum végétal par rapport a

l'acide salicylique seul.
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Le saule dans ses deux usages est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité a la substance
active, d'hypersensibilité aux médicaments a base de dérivés salicylés et aux AINS, en cas d'asthme,
d'ulcére gastro-duodénal en évolution, de déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase et pendant
le troisieme trimestre de grossesse. De plus, il est déconseillé pendant les deux premiers trimestres

de grossesse et 1'allaitement.
Dans son usage bien établi, I'utilisation du saule est déconseillée chez les moins de 18 ans.

Dans son usage traditionnel, le saule est contre-indiqué chez les moins de 18 ans, en cas

d'insuffisance hépatique ou rénale sévere ainsi qu'en cas de troubles de la coagulation.

L'association du saule avec des dérivés salicylés ou des AINS est déconseillée. D'autre part,

le saule pourrait potentialiser les effets des anticoagulants.
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4) Plante a lactones sesquiterpéniques

4.1) Arnica — Arnica montana L.

4.1.1) Classification botanique et dénomination

L'arnica, Arnica montana L., appartient a la famille des Astéracées. Il porte de nombreux

autres noms : tabac des Vosges, herbe aux chutes, quiquina des pauvres.

4.1.2) Habitat et description botanique

L'arnica est une plante vivace de 20 a 60 cm de haut, originaire des montagnes européennes
et qui apprécie les prairies acides. Elle est munie d'une tige velue portant une ou deux paires de
feuilles opposées. Les feuilles basales, trés nervurées, sont en rosette. Les fleurs sont réunies en
capitules solitaires jaunes-orangés. Toxique par voie interne, il est trés utilisé par voie topique et en

dilutions homéopathiques pour traiter les contusions, les ecchymoses et les douleurs musculaires
[95].

4.1.3) Partie utilisée

On utilise le capitule séché qui est inscrit sur la liste A de la Pharmacopée Francaise
(uniquement en usage cutané) [38] et a la Pharmacopée Européenne (monographie 01/2012 : 1391).
La teinture d'arnica y est également inscrite (monographie 01/2008 : 1809 corrigé 6.3) [96]. Le
capitule jaune, de grande taille, est pédonculé, et porte des fleurs ligulées et des fleurs tubulées. On

retrouve également des akénes bruns surmontés d'un pappus de soies blanchatres.
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Figure 24 : Drogue végétale d’Arnica montana L.

(Photographie : E. Villeneuve)

4.1.4) Composition de la drogue

Le capitule est principalement constitué [26] [97] :
— de lactones sesquiterpéniques : esters d'hélénaline et de 11,13-dihyrohélénaline,
— de flavonoides : patulétine, hispiduline,
— de coumarines : scopolétine, ombelliférone,
— d'acides phénols : acide chlorogénique, acide caféique,

— d'huile essentielle.

La Pharmacopée Européenne exige un minimum de 0,40 % de lactones sesquiterpéniques

totaux, exprimés en dihydrohélénaline [96].
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Figure 25 : Structures chimiques de 1'hélénaline et de la 11,13-dihydrohélénaline [26]

4.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

L'arnica a une activité anti-inflammatoire, via la présence des lactones sesquiterpéniques, en
inhibant le facteur de transcription NF-kB et la syntheése des métalloprotéases 1 et 13, enzymes

chondrolytiques [98].

D'autre part, un extrait hydro-alcoolique d'arnica a ét¢ étudi¢é dans un modéle murin
d'arthrite induite. L'arnica a diminué la production de NO, de TNF-a, d'interleukines pro-
inflammatoires (IL-1p, IL-6, IL-12) et a amélioré les signes cliniques, histologiques et
radiologiques. Les composés phénoliques et les flavonoides seraient responsables de cette activité

[99].

Un essai clinique multicentrique a évalué l'intérét d'un gel a base d'arnica appliqué deux fois
par jour, dans le traitement de la gonarthrose. Aprés trois et six semaines de traitement, l'arnica a
montré une efficacité significative en terme d'amélioration de la douleur, de la raideur et de la
fonction articulaires. Quelques effets indésirables ont été rapportés dont une réaction allergique

[100].

Une autre étude randomisée en double-aveugle a comparé l'efficacité d'un gel d'ibuprofene
(5 %) avec un gel d'arnica (50 g de teinture pour 100 g) chez des patients souffrant d'arthrose des
articulations interphalangiennes. Apreés 21 jours de traitement, le gel d'arnica s'est révélé aussi
efficace que le gel d'ibuproféne dans I'amélioration de la douleur et de la fonction articulaire. La

fréquence des effets indésirables était comparable dans les deux groupes [101].
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4.1.6) Mode d’administration et posologies

La Commission E allemande reconnait l'utilisation de l'arnica en usage externe dans les
pathologies articulaires, tandis que 'OMS reconnait un usage traditionnel dans les rhumatismes [97]

[102].

L'arnica est utilis€ uniquement en application externe, a raison de deux a trois applications

quotidiennes, sous forme :

— d'infusion pour compresses : 2 grammes de drogue dans 100 mL d'eau,
— de teinture (1: 10 dans 70 % d'éthanol) pour compresses,

— en pommade : 20 a 25 % de teinture dans la base.

L'utilisation doit se limiter a quelques jours.

La teinture d'arnica est présente dans des médicaments sous forme de gel : Arnicagel® et

Arnica Médiflor® gel.

4.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

Les effets indésirables potentiels sont des réactions allergiques (prurit, érythéme, eczéma)

[103].

L'ingestion orale d'arnica est proscrite car elle entraine des effets indésirables graves :

troubles digestifs, nerveux, cardiaques et respiratoires. Un cas mortel a été rapporté.

L'utilisation de l'arnica est contre-indiquée en cas d'hypersensibilité a la substance active ou

aux autres plantes de la famille des Astéracées.

En raison d'un manque de données, son usage est déconseillé chez les moins de 12 ans, les

femmes enceintes et allaitantes.

L'arnica ne doit pas étre appliqué sur une peau lésée. Son utilisation prolongée et/ou

excessive est déconseillée en raison du risque de réactions cutanées potentiellement graves.
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5) Plante a curcuminoides

5.1) Curcuma — Curcuma longa L.

5.1.1) Classification botanique et dénomination

Le curcuma, encore appelé safran indien, Curcuma longa L., ou Curcuma domestica Val.

appartient a la famille des Zingibéracées.

5.1.2) Habitat et description botanique

Le curcuma est originaire d'Asie du sud-est et apprécie les climats chauds et humides. C'est
une plante herbacée vivace pouvant atteindre 70 cm de haut. Ses feuilles basales sont oblongues et
pétiolées, ses fleurs sont jaunes, son rhizome est jaune-orange a la section. Tres prisé en tant

qu'épice, le curcuma est traditionnellement utilisé comme cholagogue et cholérétique [104].

5.1.3) Partie utilisée

Ou utilise le rhizome qui est inscrit sur la liste A de la Pharmacopée Frangaise [38] et a la
Pharmacopée Européenne (monographie 01/2015 : 2543) [105], qui précise que le rhizome doit étre
entier, sans racines, cuit et séché. Le rhizome se présente sous forme de fragments de couleur jaune-

orangé, légerement striés et dont la surface est poudreuse.
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Figure 26 : Drogue végétale de Curcuma longa L.

(Photographie : E. Villeneuve)

5.1.4) Composition de 1a drogue

Le rhizome est principalement constitué [26] :
— de polyphénols qui sont des curcuminoides : majoritairement de la curcumine,
— de polysaccharides : arabino-galactanes (ukonanes),

— d'une huile essentielle a sesquiterpénes : turmérone, zingibérene.

La Pharmacopée Européenne exige un minimum de 2 % de dérivés du dicinnamoylméthane
exprimés en curcumine et un minimum de 25 mL/kg d'huile essentielle dans la drogue anhydre

[105].
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Figure 27 : Structure chimique de la curcumine [14]

5.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

Les études portant sur I'activité du curcuma et de la curcumine dans les douleurs articulaires

sont se multipliées ces derniéres années.

Ainsi, une étude randomisée contre placebo datant de 2013 et portant sur 120 patients
souffrant de gonarthrose a montré la supériorité d'un extrait fluide aqueux de curcuma (500 mg
deux fois par jour) sur le placebo, en terme de douleur et de capacité fonctionnelle, ainsi qu'une

diminution de la prise concomitante d'antalgiques et un bon profil de tolérance [106].

Une autre étude portant également sur des patients atteints de gonarthrose, a comparé
l'efficacité de 1200 mg par jour d'ibuproféne versus 1500 mg d'extraits secs hydro-alcooliques de
curcuma et ce, pendant un mois. Le curcuma s'est révélé aussi efficace que I'AINS concernant la
douleur, la rigidité et la fonction articulaire. Le curcuma est en revanche mieux toléré sur le plan

gastro-intestinal [107].

De plus, la curcumine a montré des effets anti-inflammatoires en diminuant la production
d'IL-1p et de PGE2 ainsi que des effets anti-cataboliques en diminuant la libération de
métalloprotéases (MMP-3) [108]. Une autre étude met en lumiere I'inhibition de l'activation du NF-
kappa B par la curcumine avec pour conséquence la diminution de l'expression de la COX-2 et

d'une métalloprotéase (MMP-9) dans les chondrocytes [109].

[Elsa VILLENEUVE] | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2017

91
11K


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

Une étude de 2016 étudiant un modele d'arthrose murin a démontré l'efficacité de la
curcumine dans l'inhibition de la synthése de médiateurs pro-inflammatoires (Il-1, TNF-a) et de
métalloprotéases (MMP 1, 3 et 13). Cette étude montre aussi l'intérét de 1'application topique de
curcumine par rapport a I'administration orale. Dans ce modg¢le, la curcumine administrée par voie
locale a en effet diminué la perte de protéoglycanes, composants essentiels du cartilage, mais aussi

I'érosion du cartilage, la synovite, et a eu un effet bénéfique sur la douleur articulaire [110].

Enfin, une méta-analyse publiée en 2016 montre l'intérét du curcuma chez les patients
souffrant d'arthrose et d'arthrite. En effet, la curcumine améliore les symptomes a type de douleur,
de raideur matinale et d'incapacité fonctionnelle. La dose adéquate serait de 1000 mg de curcumine

par jour. De rares troubles gastro-intestinaux sont possibles [111].

Malgré ces résultats prometteurs, la curcumine montre une limite importante : sa faible
biodisponibilité par voie orale. Différentes méthodes sont donc expérimentées pour tenter de pallier
ce probléme, telles que la vectorisation de la curcumine grice aux nanoparticules, ou encore
l'association avec la pipérine (extraite du poivrier, Piper nigrum), qui augmente l'absorption de la

curcumine [112].

5.1.6) Mode d’administration et posologies

L'HMPC ne reconnait un usage traditionnel du rhizome de curcuma que pour soulager les
symptomes de 1'indigestion. Néanmoins, le rapport d'évaluation du Comité évoque l'utilisation du

curcuma dans les douleurs articulaires [113].

Ainsi, la dose de curcumine recommandée est de 400 a 600 mg trois fois par jour ou 8 a 60 g

de rhizome frais.
De fagon pratique, le curcuma peut étre utilisé sous forme :

— de poudre de rhizome : 1,5 a 3 grammes par jour,

— d'infusion : 0,5 a 1 gramme de drogue, trois fois par jour.

L'HMPC recommande un usage de deux semaines.
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Le curcuma est présent dans de nombreux compléments alimentaires a visée articulaire. On
peut citer Arkogélules curcuma pipérine® (a base de poudre et d'extrait sec de curcuma associé au
poivre noir), Bio Elixir articulation® ou le curcuma est associé au saule blanc, a I'harpagophyton et
a la reine des prés, ou encore Chondro-Aid Flex 24® (avec de la chondroitine, de la glucosamine,

de la pipérine et I'harpagophyton).

5.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

Bien toléré, le curcuma peut néanmoins engendrer une irritation gastrique, une sécheresse

buccale et des flatulences.

L'utilisation du rhizome de curcuma est contre-indiquée en cas d'hypersensibilité¢ a la

substance active et en cas d'obstruction des voies biliaires.

Par manque de données de sécurité, le curcuma est déconseillé chez les moins de 18 ans,

chez les femmes enceintes et allaitantes.

L'HMPC rapporte une possibilité d'interaction du curcuma avec les AINS, les antiagrégants

plaquettaires ainsi qu'avec les hypolipidémiants.

De plus, comme I'harpagophyton, le curcuma aurait un effet inhibiteur sur les enzymes du
cytochrome P450, notamment les sous unités 3A4 et 1A2, ce qui peut engendrer des interactions

entre le curcuma et les médicaments substrats de ce cytochrome [51] [114].
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6) Plante a capsaicinoides

6.1) Piment — Capsicum annuum L.

6.1.1) Classification botanique et dénomination

Le piment de Cayenne, Capsicum annuum L. var. minimum (Miller) Heiser, ou Capsicum

frutescens L., appartient a la famille des Solanacées.

6.1.2) Habitat et description botanique

Le piment est une plante herbacée de 70 cm de haut, originaire d'Amérique centrale et
d'Amérique du Sud. Ses tiges ramifiées portent des feuilles lancéolées, ses fleurs sont blanches et
ses fruits sont rouges et allongés. Tres utilis€ en tant qu'épice, le piment a des propriétés digestives

mais ce sont ses propriétés analgésiques par voie locale qui sont privilégiées [115].

Figure 28 : Capsicum annuum L. [116]
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6.1.3) Partie utilisée

On utilise le fruit mar desséché du piment de Cayenne, qui est inscrit sur la liste A de la

Pharmacopée Francaise [38] et a la Pharmacopée Européenne (monographie 01/2014 : 1859) [117].

6.1.4) Composition de la drogue

Le fruit est principalement constitué [115] :
— de capsaicinoides : capsaicine, dihydrocapsaicine,

— de caroténoides : béta-caroténe, capsanthine. Ce sont eux qui donnent leur couleur aux fruits

du piment.

— de flavonoides : quercétine, lutéoline.

La Pharmacopée Européenne exige un minimum de 4 % de capsaicinoides totaux, exprimés

en capsaicine dans la drogue séche [117].
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Figure 29 : Structure chimique de la capsaicine [14]
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6.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

Le piment exerce son action grace a la capsaicine.

Celle-ci se lie aux récepteurs TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid), récepteurs
impliqués dans les phénomenes nociceptifs. L'activation de ces récepteurs aboutit a une réduction
de 1'influx douloureux par la diminution de la production de substance P [118]. Le contact prolongé

de la capsaicine engendre une désensibilisation des récepteurs, a I'origine de 1'effet analgésique.

Une étude randomisée, en double aveugle, a comparé l'action d'un emplatre au piment avec
celle d'un placebo chez des patients souffrant de douleurs lombaires, et ce, pendant trois semaines.
Le piment s'est révélé supérieur au placebo en terme de soulagement de la douleur et d'amélioration

de la mobilité [119].

Une revue de littérature datant de 2016 apporte une synthese de différentes études portant
sur l'intérét de l'application locale de capsaicine en cas de douleurs arthrosiques [120]. Il en ressort
que l'application de topiques a la capsaicine (0,025 % ou 0,075 %) est supérieure au placebo dans
I'amélioration de la douleur dans le cadre d'arthrose de la main ou du genou. Dans ces études, le
piment était appliqué une a quatre fois par jour pendant trois a douze semaines. Les effets

indésirables rapportés sont des rougeurs et des sensations de brilures locales.

6.1.6) Mode d’administration et posologies

L'HMPC reconnait un usage bien établi du fruit du piment dans le soulagement des douleurs
musculaires comme les lombalgies. Appliqué aux douleurs articulaires, ces fruits peuvent étre

utilisés sous forme [121] :

— d'emplatre : 4,8 a 11 mg de capsaicinoides exprimés en capsaicine, soit 22 & 35 pug par cm>
Il est recommandé l'application d'un emplatre par jour, pendant 4 a 12 heures. Il est
nécessaire de respecter un intervalle d'au moins 12 heures avant d'appliquer un nouveau
patch sur la zone concernée,

— de formes semi-solides (gel, créeme, pommade) : 40 a 53 mg de capsaicinoides pour 100 g.

Ces formes doivent étre appliquées en couche mince deux a quatre fois par jour.
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L'HMPC recommande jusqu'a trois semaines d'utilisation, qui peuvent étre renouvelées

apres une pause thérapeutique d'au moins deux semaines.

Le piment est retrouvé dans le médicament Geldolor® sous forme d'extrait mou

hydroalcoolique, en association avec I'harpagophyton.

6.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

L'usage du piment entraine une augmentation du flux sanguin au niveau local provoquant
rougeur et sensation de chaleur. C'est une réaction normale qui fait partie du mécanisme d'action du
piment et qui disparait rapidement apreés le retrait de l'emplatre. De rares cas de réactions

d'hypersensibilité (urticaire, éruption cutanée) sont possibles et nécessitent I'arrét du traitement.

Le piment est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité a la substance active. L'application ne

doit pas se faire sur une peau Iésée (plaies, eczéma).

L'utilisation du piment est déconseillée chez les moins de 18 ans, les femmes enceintes et

allaitantes en 'absence de données de sécurité.

Le piment ne doit pas étre appliqué au niveau des yeux ou des muqueuses. Le lavage des
mains a l'eau et au savon est nécessaire apres l'application. Enfin, il faut éviter les autres sources de

chaleur au niveau de la zone traitée.

I1 est préconisé de ne pas appliquer d'autres traitements topiques sur la zone concernée.
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7) Plante a acides triterpéniques

7.1) Boswellie — Boswellia serrata Roxb.

7.1.1) Classification botanique et dénomination

La boswellie, ou encens indien, Boswellia serrata Roxb., appartient a la famille des

Burséracées.

7.1.2) Habitat et description botanique

La boswellie est un grand arbre originaire d'Inde et implanté¢ en Chine et en Afrique du
Nord. Ses feuilles sont imparipennées, ses folioles sont ovales ou lancéolées. Ses fleurs sont petites
et blanches. Le fruit est une drupe rouge puis blanche a maturité. Cet arbre renferme une oléorésine,
recueillie apres l'incision de 1'écorce du tronc ou des rameaux de l'arbre. Cette résine est utilisée
depuis des millénaires en médecine chinoise et ayurvédique pour traiter les douleurs rhumatismales

[44] [122] .

7.1.3) Partie utilisée

On utilise l'exsudat résineux, séché a l'air, qui est inscrit a la Pharmacopée Européenne
(monographie 01/2013 : 2310) [123]. La résine est brun-rouge ou jaunatre, et se présente sous
forme de petits fragments ovoides qui peuvent s'agglomérer. A la cassure, elle apparait cireuse et

translucide.
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Figure 30 : Drogue végétale de Boswellia serrata Roxb. [124]

7.1.4) Composition de la drogue

La résine de boswellie est principalement constituée [38] [122] [125] :

— d'acides triterpéniques pentacycliques : acides boswelliques (acide 11-céto-B-boswellique,
acide 3-O-acétyl-11-céto-B-boswellique, acide a-boswellique, acide B-boswellique, acide 3-

O-acétyl-B-boswellique),
— de polysaccharides : glycosaminoglycanes,

— d'huile essentielle : thuyéne, pinene.

La Pharmacopée Européenne exige un minimum d'l % d'acide 11-céto-B-boswellique et 1 %

d'acide acétyl-11-céto-B-boswellique dans la drogue séche [123].
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Figure 31 : Structure chimique d'acides boswelliques [125]

7.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

Les acides boswelliques contenus dans la résine de la boswellie, en particulier 1'acide 11-
céto-B-boswellique et 1'acide 3-acétyl-11-céto-B-boswellique, sont responsables d'une inhibition de
la synthése des leucotriénes et d'une diminution de la synthése des prostaglandines. D'autre part, ils
inhibent la voie du complément, l'activation du NF kappa B et la synthése des médiateurs pro-
inflammatoires (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-q, interférons gamma). Enfin, la boswellie inhiberait la
synthese de la cathepsine G et de 1'élastase, enzymes protéolytiques [126] mais €galement de la
prostaglandine E synthase-1, précurseur de la PGE2 [127]. Tout ceci contribue a l'activité anti-

inflammatoire des acides boswelliques.

Une étude randomisée en double-aveugle contre placebo a évalué 1'efficacité d'un extrait de
boswellie, chez des patients souffrant de gonarthrose, pendant deux mois. La boswellie s'est révélée
plus efficace que le placebo avec une diminution de la douleur et une augmentation de la distance
de marche et de la flexion du genou. Seuls quelques effets indésirables gastro-intestinaux mineurs

ont été rapportés [128].
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Une autre étude a comparé l'efficacité d'une préparation a base d'extraits de Curcuma longa
et de Boswellia serrata par rapport au célécoxib, dans I'arthrose du genou. Le mélange de plantes
(500 mg deux fois par jour) a été plus efficace que I'anti-inflammatoire (100 mg deux fois par jour)

dans le soulagement des douleurs arthrosiques, sans qu'aucun effet indésirable ne soit signalé [129].

La boswellie aurait également des effets prometteurs dans les pathologies rhumatismales
auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoide. Dans un mode¢le murin d'arthrite induite, la
résine de boswellie a montré une activité¢ anti-inflammatoire et anti-oxydante, associée a une

amélioration histologique [130].

Néanmoins, a l'instar de la curcumine, les acides boswelliques ont une faible biodisponibilité

par voie orale, 'emploi de nanoparticules est donc étudié pour y remédier [131] [132].

7.1.6) Mode d’administration et posologies

L'OMS reconnait un usage bien documenté de la résine de boswellie dans le traitement des
rhumatismes et de I'arthrite. Cette résine est utilisée sous forme d'extrait sec alcoolique a raison de

300 a 350 mg, trois fois par jour.

La boswellie entre dans la composition de compléments alimentaires, seule comme dans
Vit'all+® Boswellia serrata, ou en association comme dans Chondosteo® Flash (avec
'harpagophyton) ou encore Nutralgic® (avec du curcuma, de I'harpagophyton, du saule blanc et du

poivre noir).

7.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

Les effets indésirables potentiels rapportés par 'OMS sont de légers troubles gastro-

intestinaux. Des réactions allergiques sont également possibles [133].
La boswellie est contre-indiquée en cas d'hypersensibilité a la substance active.

En raison du manque de données d'innocuité, la boswellie est déconseillée chez les moins de

12 ans, les femmes enceintes et allaitantes.
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8) Les plantes reminéralisantes

Certaines plantes sont utilisées dans les douleurs articulaires pour leurs propriétés

reminéralisantes.

Ces plantes sont riches en substances minérales (calcium, potassium, silicium), composants
indispensables au fonctionnement de I'organisme. Ces minéraux interviennent dans le métabolisme
osseux, ainsi que dans le maintien de I'équilibre acido-basique. En effet, face a une acidité
chronique de 1'organisme, celui-ci relargue des minéraux pour compenser l'acidose. A terme, ce sont
les minéraux constitutifs de 1'os (le calcium) qui sont consommés, expliquant la survenue de
douleurs articulaires voire de déminéralisation osseuse. Pour lutter contre l'acidose, la
consommation d'éléments alcalinisants, tel que le potassium, est essentielle. La reminéralisation va
ainsi permettre de lutter contre l'acidité de 1'organisme et de participer au maintien de l'intégrité des
structures articulaires. Cependant, ni les monographies de I'HMPC ou de I'OMS, ni les études

cliniques ne viennent corroborer cet usage.

Parmi les plantes pourvoyeuses de minéraux, on peut citer [36] :

> Ll'ortie

L'ortie, Urtica dioica L. et Urtica urens L. (Urticacées), que nous avons vu précédemment,

contient du calcium, du potassium et du silicium (environ 1 %).

» La préle des champs

La préle des champs, Equisetum arvense L. (Equisétacées) est une plante vivace des milieux
humides dont on utilise les parties aériennes stériles pour leur forte richesse en silicium (5 a 10 %)
qui stimule la régénération du collagéne et du tissu conjonctif. La plante renferme également du

potassium et des flavonoides.

Elle est inscrite sur la liste A de la Pharmacopée Francaise [38] et a la Pharmacopée
Européenne (monographie 04/2012 : 1825) [134], traditionnellement utilisée comme adjuvant en

cas de trouble urinaire bénin pour augmenter le volume urinaire et en cas de plaie superficielle

[135].
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Pour ses propriétés reminéralisantes, la drogue est utilisée sous forme de poudre (1 a 3

grammes par jour).

La préle entre dans la composition de médicaments : Arkogélules préle des champs®
(poudre de plante) et Elusanes préle des champs® (extrait sec aqueux), mais également de

compléments alimentaires tel que Super diet® préle harpagophyton.

> Le bambou

On utilise la tige du bambou, Bambusa arundinacea ou Bambusa vulgaris Willd. (Poacées),
également tres riche en silice (une gélule a 300 mg par jour). L'exsudat, ou tabashir, qui se forme au

niveau des nceuds de la tige, contiendrait 90 % de silicium.

Le bambou est retrouvé dans des compléments alimentaires, seul (Naturactive Bambou®),

ou associ¢ (Nutergia Ergyphytum® avec du cassis, de 'ortie et de 'harpagophyton).

> Le lithothamne

Le lithothamne, Phymatolithon calcareum (Pall.) W.H.Adey & D.L.Mc Kibbin ou
Lithothamnion calcareum (Corallinacées) est une algue rouge calcaire dont on utilise le thalle
entier, riche en calcium (environ 30 %). La drogue est utilisée sous forme de gélules : 2 gélules a
750 mg matin et soir apportent 1 gramme de calcium. Il faut néanmoins prendre en compte le risque

d'hypercalcémie.

Certaines études ont analysé l'activité anti-inflammatoire d'un complément alimentaire
dérivé du lithothamne, I'Aquamin®. Celui-ci inhiberait l'activation du NF-kB et I'expression de la
COX-2 [136]. Une étude randomisée en double-aveugle, a démontré que ce complément alimentaire
pouvait améliorer l'amplitude du mouvement et la distance de marche de sujets souffrant de
gonarthrose, tout en diminuant le recours aux AINS [137]. Une autre étude a randomisé des patients
également atteints d'arthrose du genou dans quatre groupes pendant douze semaines. Le premier
groupe recevait 1500 mg par jour de sulfate de glucosamine, le second 2400 mg par jour
d'Aquamin®, le troisiéme une association de glucosamine et d'Aquamin® aux mémes posologies et
le dernier un placebo. Seul le groupe recevant de I'Aquamin® a montré une amélioration

significative pour les symptomes de douleur, de raideur articulaire et I'amélioration de la distance de
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marche. Le groupe recevant de la glucosamine a été¢ amélioré uniquement concernant la douleur et
la distance de marche. L'association Aquamin® / glucosamine n'a en revanche pas montré

d'amélioration sur les symptomes de la gonarthrose [138].

Le lithothamne est présent dans des compléments alimentaires, seul (Arkogélules
lithothamne Basidol®, Vit'all+® lithothamne), ou en association (Aroma Celte® articulaire, avec du

curcuma).

> La padine

La padine, ou queue de paon, Padina pavonica L. (Dictyotacées) est une algue brune dont
on utilise le thalle, riche en carbonate de calcium (environ 10 %). Elle augmente la fixation du
calcium et la densité osseuse au niveau fémoral et lombaire, notamment grace a la production de

glycosaminoglycanes, composants fondamentaux de la matrice extracellulaire du tissu conjonctif.

La padine est présente dans un complément alimentaire, Dictyolone®.
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II) Plantes chinoises récemment introduites dans la Pharmacopée

Européenne et ayant un intérét dans les douleurs articulaires

1) Plante a iridoides : Eucommia — Eucommia ulmoides Oliv.

1.1) Classification botanique et dénomination

L'eucommia, parfois appelé eucommia a feuilles d'orme, Eucommia ulmoides Oliv.,

appartient a la famille des Eucommiacées. Elle serait la seule espéce de cette famille.

1.2) Habitat et description botanique

L'eucommia, cultivé en Chine, peut atteindre 20 métres de hauteur. C'est un arbre dioique
producteur de latex. Ses feuilles sont alternes, dentées, acuminées et mesurent en moyenne 12 cm
de long sur 6 cm de large. Les fleurs sont sans périanthe et le fruit est une samare. L'eucommia est
employ¢ dans la médecine traditionnelle chinoise sous le nom de Du Zhong en cas de douleurs

lombaires, de menace d'accouchement prématuré et d'hypertension artérielle [139].
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Figure 32 : Eucommia ulmoides Oliv.

(Photographie : E. Villeneuve)

1.3) Partie utilisée

On utilise I'écorce raclée et séchée de l'eucommia qui est inscrite a la Pharmacopée
Européenne (monographie 01/2014 : 2412) [140]. En revanche, I'eucommia est inscrite sur la liste B
de la Pharmacopée Frangaise c'est-a-dire la liste des plantes dont les effets indésirables potentiels
sont supérieurs au bénéfice thérapeutique attendu [141]. L'écorce est constituée de morceaux plats
ou incurvés, brun clair et ridés sur la face externe, plus foncés sur la face interne. L'écorce est

filamenteuse a la cassure.
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1.4) Composition de la drogue

L'écorce est principalement constituée [139] :
— d'iridoides : aucuboside (ou aucubine), acétate d'harpagide,

— de lignanes : diglucoside de pinorésinol, responsable de l'activité antihypertensive,

médiorésinol,

— de polysaccharides : eucommanes A et B.

La Pharmacopée Européenne exige un minimum de 0,10 % de diglucoside de pinorésinol

dans la drogue seche [140].

HO. .OH
O
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Figure 33 : Structures chimiques de I'aucuboside et du diglucoside de pinorésinol [139]

1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

De récentes études ont cherché a démontrer l'intérét d'Eucommia ulmoides dans les douleurs

articulaires.

Une ¢étude de 2015 a évalué 1'effet d'un extrait aqueux d'écorce d'eucommia dans un modéele
murin d'arthrose induite. L'eucommia a montré un effet bénéfique sur la progression de l'arthrose au
niveau radiologique et histologique. De plus, I'eucommia a induit une diminution dose-dépendante
de la synthése d'IL-1p, d'IL-6 et de métalloprotéases 3 [142].
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Une ¢étude similaire a montré I'inhibition de la synthése des métalloprotéases

chondrolytiques 1, 3 et 13 aprés quatre semaines d'un traitement avec un extrait d'eucommia [143].

Les effets de 1'eucommia sur la polyarthrite rhumatoide ont également été étudiés grace a
des modeles murins. Ainsi, 'eucommia a montré une efficacité sur le gonflement de la patte, sur
l'infiltration des cellules inflammatoires et 1'ostéoclastogenése. Il a également été mis en évidence
une diminution de la synthése des cytokines pro-inflammatoires (IL-17, IL-1p et TNFa)

accompagnée d'une augmentation de la syntheése d'Il-10 anti-inflammatoire [144].

Les iridoides de I'eucommia sont probablement responsables de I'activité anti-inflammatoire
de la plante. En effet, I'aucuboside aurait la capacité d'inhiber l'expression de la COX-2, des

métalloprotéases 3, 9 et 13, la production de NO et 'activation du NF-kB [145].

1.6) Mode d’administration et posologies

La drogue est traditionnellement utilisée dans la médecine traditionnelle chinoise sous forme
de décoction a raison de 10 a 15 grammes de drogue [146]. Néanmoins, dans le cadre des douleurs

articulaires, il n'existe pas de données suffisantes pour établir une posologie.

1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

Bien toléré lors des études cliniques, il faut néanmoins noter la présence de latex qui peut

engendrer des dermatites de contact.
L'eucommia pourrait en théorie potentialiser I'effet des médicaments anti-hypertenseurs.
L'usage cette plante est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité a la substance active.

En T'absence de données, I'eucommia est déconseillé chez les moins de 18 ans et chez les

femmes enceintes et allaitantes.
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2) Plante a flavonoides : Mandarinier — Citrus reticulata Blanco

2.1) Classification botanique et dénomination

Le mandarinier, Citrus reticulata Blanco, appartient a la famille des Rutacées. Son nom

évoque la couleur des tuniques des mandarins en Chine.

2.2) Habitat et description botanique

Le mandarinier est un petit arbre originaire d'Asie orientale. Les feuilles sont coriaces et
lancéolées, le pétiole est plus ou moins ailé, les fleurs sont blanches et odorantes. Le fruit est une

baie cortiquée de couleur orangée et mesurant 4 a 8 cm de diamétre.

Le mandarinier est trés cultivé dans la région méditerranéenne, le fruit étant principalement
utilisé¢ en alimentation. L'huile essentielle est utilisée en parfumerie et en aromathérapie en cas de
trouble du sommeil et d'anxiété. Le mandarinier est également employé¢ dans la médecine

traditionnelle chinoise pour traiter les troubles digestifs [147] [148].

Figure 34 : Citrus reticulata Blanco [116]
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2.3) Partie utilisée

On utilise I'épicarpe (le zeste) et le mésocarpe séchés du fruit qui sont inscrits sur la liste A
de la Pharmacopée Francaise [38] et a la Pharmacopée Européenne (monographie 04/2016 : 2430)
[149]. Ils se présentent sous forme de morceaux rigides et cassants, brun-orangé et ridés sur la face

externe, blanchatres et fibreux sur la face interne.

2.4) Composition de la drogue

Le fruit renferme principalement [148] [150] :

— des citroflavonoides : hétérosides de flavanones : hespéridine (ou hespéridoside), naringine
(ou naringoside) et flavones polyméthoxylées (nobilétine). Les citroflavonoides possedent
des propriétés vitaminiques P, utilisés en cas de troubles de la fragilité capillaire ou de crise
hémorroidaire,

— un alcaloide aux propriétés sympathomimétiques : synéphrine,

— une huile essentielle : limonéne.

La Pharmacopée Européenne exige un minimum de 3,5 % d'hespéridine dans la drogue

séche [149].
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Figure 35 : Structure chimique de 1'hespéridine [14]
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2.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

Ce sont les flavonoides qui sont a l'origine des propriétés anti-inflammatoires du Citrus.

L'hespérétine, agycone de l'hespéridine, a la capacité d'inhiber la sécrétion du TNF-a, de
I'IL-1PB et de I'[L-6 tout en diminuant l'expression de la COX-2, du NF-kB et la production de NO
[151].

L'hespéridine administrée par voie orale a des souris atteintes d'arthrite induite a montré une
efficacité en prévention comme en traitement de l'arthrite, tant sur le plan clinique qu'histologique,
grace a la diminution du TNF-a. Dans la méme étude, 1'hespéridine, administrée dans un essai en
double-aveugle contre placebo, a 19 patients pendant trois mois, s'est révélée supérieure au placebo

dans I'amélioration des symptomes de la polyarthrite rhumatoide tout en étant bien tolérée [152].

La naringine a également montré une action bénéfique chez des souris souffrant d'arthrite
induite avec une amélioration des symptomes inflammatoires, une diminution de l'infiltration des

cellules inflammatoires et de la formation du pannus synovial [153].

Enfin, la nobilétine aurait également un intérét chrondroprotecteur grace a l'inhibition de la
production de la PGE2, de I'lL-1, des métalloprotéases 9 et de la prolifération de la membrane
synoviale [154]. De plus, la nobilétine aurait la capacité de réguler négativement I'ostéoclastogenese

et permettrait ainsi de limiter la résorption osseuse [155].

2.6) Mode d’administration et posologies

La drogue est traditionnellement utilisée dans la médecine traditionnelle chinoise sous forme
de décoction a raison de 3 a 10 grammes de drogue [156]. Néanmoins, dans le cadre des douleurs

articulaires, il n'existe pas de données suffisantes pour établir une posologie.
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2.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

La mandarine est un fruit trés bien toléré mais il faut noter la présence de furanocoumarines
photosensibilisantes. Une réaction phototoxique peut se produire apreés un contact avec la plante
suivi d'une exposition de la zone concernée au soleil. Il peut alors se produire une dermite et la
formation de vésicules, voire une hyperpigmentation de la peau au niveau de la zone touchée. Cette

réaction est favorisée par I'humidité [150].

La présence de synéphrine, un agoniste ol-adrénergique, peut engendrer des effets

indésirables cardio-vasculaires potentiellement graves, effets potentialisés par la caféine [157].

L'usage de la mandarine est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité a la substance active ou

aux autres plantes du genre Citrus.

En raison du manque de données, la mandarine est déconseillée chez les moins de 18 ans, en

cas de grossesse et d'allaitement, en cas de quantités supérieures a celles trouvées dans les aliments.
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3) Plante a lignanes : Magnolia — Magnolia officinalis Rehd. et Wils.

3.1) Classification botanique et dénomination

Le magnolia, Magnolia officinalis Rehd. et Wils., appartient a la famille des Magnoliacées.

3.2) Habitat et description botanique

Le magnolia est un arbre a feuilles caduques pouvant atteindre 20 meétres de hauteur,
originaire de Chine. L'écorce est lisse et brun-gris. Les feuilles sont obovales et peuvent mesurer 35

cm de long sur 10 a 20 cm de large. Les fleurs blanches et odorantes sont également trés grandes :

15 4 20 cm de diamétre.

Utilisée dans la médecine traditionnelle chinoise sous le nom de Hou Po, 1'écorce de

magnolia est employée pour traiter les troubles gastro-intestinaux, la toux, la dyspnée et l'anxiété
[158].

Figure 36 : Magnolia officinalis Rehd. et Wils. [116]
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3.3) Partie utilisée

On utilise I'écorce séchée du tronc, des racines et des branches du magnolia, qui est inscrite
sur la liste A de la Pharmacopée Francaise [38] et a la Pharmacopée Européenne (monographie
04/2014 : 2567) [159]. Les fragments d'écorce sont enroulés sur eux-méme, striés de maniere

longitudinale. Ils sont gris-brun sur la face externe et brun plus foncé sur la face interne.

3.4) Composition de la drogue

L'écorce de magnolia renferme principalement [158] :
— des lignanes : magnolol, honokiol,
— un alcaloide isoquinoléique : magnocurarine,

— une huile essentielle : cinéol, cymene, eudesmol.

La Pharmacopée Européenne exige un minimum de 2 % de la somme de magnolol et
p p g g

d'honokiol dans la drogue seéche [159].

l OH CH» ‘ OH

Figure 37 : Structures chimiques du magnolol et de I'honokiol [158]
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3.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

Une étude a analysé l'activité de I'honokiol isolé a partir de Magnolia abovata et de
Magnolia officinalis, sur des modeles murins d'arthrite induite. 11 a ét¢ montré que 1'honokiol
diminue de fagon dose-dépendante les cytokines pro-inflammatoires (TNF-a et IL-6) sans pour
autant diminuer la synthése des cytokines anti-inflammatoires (IL-10 et IL-4). Dans cette étude,
l'arthrite a été stabilisée par 1'honokiol avec la conservation de l'interligne articulaire malgré une
synovite résiduelle. L'activation du facteur de transcription NF-kB a également été diminuée de
fagon dose-dépendante. Enfin, 'honokiol a diminué la production de NO et donc le stress oxydatif,

facteur contributif de I'inflammation chronique observée dans l'arthrite [160].

Une autre étude, portant également sur un modéle murin d'arthrite induite, a montré que
'administration orale d'honokiol inhibe la progression de l'arthrite et a des effets bénéfiques sur la
clinique (gonflement de la patte) et sur l'histologie (conservation de l'interligne articulaire,
diminution de la formation du pannus synovial). De plus, la sécrétion d'IL-17, des métalloprotéases
3,9 et 13, 'activation du NF-kB ont été inhibées tout comme la production de TNF-a et d'IL-1p. Le

stress oxydatif a également été réduit [161].

Une étude a évalué l'intérét de I'honokiol dans l'arthrose grace a un modele in vitro de
chondrocytes arthrosiques humains issus de 10 patients de 50 & 76 ans. L'honokiol a ainsi inhibé
I'expression de la COX-2, la production de NO, de PGE2, d'IL-1p et d'IL-6, de la métalloprotéase
13, ainsi que I'activation du NF-kB. L'honokiol a donc un effet chondroprotecteur [162].

D'autre part, le magnolol posséderait des propriétés similaires en inhibant de facon dose-
dépendante, I'IL-1B, 1'IL-6, la COX-2, la PGE2, les métalloprotéases 1 et 13, mais aussi le
gonflement de la patte dans un modéle murin d'arthrite induite. Ces résultats seraient liés a
l'inhibition de I'activation du facteur de translocation nucléaire NF-kB et a 1'inhibition de la voie des

MAP-kinases [163].

3.6) Mode d’administration et posologies

L'OMS préconise l'utilisation de 1'écorce de magnolia sous forme de décoction a raison de 3
a 9 grammes de drogue par jour. Néanmoins, dans le cadre des douleurs articulaires, il n'existe pas

de données suffisantes pour établir une posologie.
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3.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

Le magnolia semble bien toléré et engendre peu d'effets indésirables.
L'usage du magnolia est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité a la substance active.

En raison du manque de données, le magnolia est déconseillé chez les enfants de moins de
12 ans, pendant la grossesse et I'allaitement.

De part son action anxiolytique et son effet potentialisateur du GABA, le magnolia pourrait,
en théorie, interagir avec les dépresseurs du systéme nerveux central (benzodiazépines,

barbituriques, dérivés morphiniques) par addition des effets sédatifs [164].

[Elsa VILLENEUVE] | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2017 116

L | 1IN


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/

4) Plante a alcaloides : Sinomenium — Sinomenium acutum (Thunb.) Rehd.
et Wils.

4.1) Classification botanique et dénomination

Le sinomenium, Sinomenium acutum (Thunb.) Rehd. et Wils., appartient a la famille des

Menispermaceées.

4.2) Habitat et description botanique

Le sinomenium est une liane ligneuse, a tiges volubiles (qui s'enroulent autour d'un support),
originaire d'Asie orientale. Ses longues feuilles sont alternes, généralement cordées (en forme de
cceur), multilobées et glabres. Les petites fleurs sont verdatres et regroupées en panicules. Les fruits

sont des drupes noir-bleuatres.

La tige, employée sous le nom de Qing Feng Teng, est utilisée en médecine traditionnelle

chinoise pour soulager les névralgies et la polyarthrite rhumatoide [165].

Figure 38 : Sinomenium acutum (Thunb.) Rehd. et Wils. [166]
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4.3) Partie utilisée

On utilise la tige séchée, entiere ou fragmentée, qui est inscrite sur la liste A de la
Pharmacopée Francaise [38] et a la Pharmacopée Européenne (monographie 01/2013 : 2450,
corrigé 7.8) [167]. La tige est longue et cylindrique ou coupée en rondelles. La face externe est

brun-vert avec des stries et des lenticelles et la moelle est jaune pale.

4.4) Composition de la drogue

La tige renferme principalement [165] [168] :
— des alcaloides : sinoménine, sinoacutine, acutumine, acutumidine, magnoflorine,
— des stérols : stigmastérol, B-sitostérol,

— un lignane : syringarésinol.

La Pharmacopée Européenne exige un minium de 0,5 % de sinoménine dans la drogue seche

[167].

Figure 39 : Structure chimique de la sinoménine [168]
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4.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques

De part son importante utilisation dans la polyarthrite rhumatoide en Chine et au Japon, de
nombreuses études ont été menées pour mettre en lumicére les mécanismes d'action de la

sinoménine.

La sinoménine module la synthése des médiateurs pro-inflammatoires en diminuant la
production d'IL-1, de TNF-a, de NO , des PGE2 [169] et de I'interféron gamma tout en augmentant
la synthése du facteur de croissance TGF-$3 [170].

Elle exerce également une action anti-inflammatoire grace a l'inhibition de la synthése de
l'interleukine 6, cytokine pro-inflammatoire, et a l'inhibition de I'expression de la molécule
d'adhésion cellulaire vasculaire (VCAM-1), molécule jouant un réle dans la réaction inflammatoire
puisqu'elle permet 1'adhésion des leucocytes a I'endothélium vasculaire [171]. De plus, la
sinoménine inhibe de maniére dose-dépendante la capacité d'invasion et de migration des cellules

inflammatoires, qui serait liée a I'inhibition de I'expression des métalloprotéases 2 et 9 [172].

En outre, cette molécule a la capacité d'induire de facon dose-dépendante l'apoptose des
ostéoclastes et pourrait donc inhiber 1'érosion osseuse observée dans les pathologies articulaires

[173].

Ainsi, les études cliniques semblent corroborer 1'usage traditionnel du sinomenim dans les

pathologies articulaires.

4.6) Mode d’administration et posologies

Dans le cadre des douleurs articulaires, la drogue est traditionnellement utilisée dans la
médecine traditionnelle chinoise sous forme de décoction a raison de 8 a 15 grammes de drogue par

jour [165].
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4.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

Les effets indésirables potentiels du sinomenium sont des réactions d'hypersensibilité (prurit,
cedéme de la face) survenues apres de fortes doses de drogue ingérée, et de rares céphalées. Un cas
d'érythéme cedémateux systémique avec démangeaisons apres l'ingestion d'une décoction de tiges
de sinomenium a également été recensé [174]. L'ANSM évoque une possible toxicité rénale due a la

falsification avec d'autres plantes contenant de l'acide aristolochique [175].

L'utilisation du sinomenium est contre-indiquée en cas d'hypersensibilité a la substance
active.
En raison de 1'absence de données d'innocuité, le sinomenium est déconseillé chez les moins

de 18 ans, les femmes enceintes et allaitantes.
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Partie 3 :

En pratique a l'officine
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I) Généralités

Pour répondre aux besoins du patient et élaborer au mieux son conseil, le pharmacien
d'officine dispose d'un arsenal composé des plantes médicinales inscrites a la Pharmacopée, et qui
peuvent notamment Etre utilisées en tisane, des médicaments a base de plantes et des compléments

alimentaires.

1) Tisanes

Le pharmacien a la possibilité de réaliser des préparations officinales a base de mélanges de
plantes pour tisanes. La préparation officinale est définie comme étant « tout médicament préparé
en pharmacie, inscrit & la Pharmacopée ou au formulaire national et destiné a étre dispensé

directement aux patients approvisionnés par cette pharmacie » [176].

Les drogues utilisées doivent correspondre a la Pharmacopée et le pharmacien se doit de
réaliser ces préparations officinales dans le respect des Bonnes pratiques de préparation et en
fonction de régles précises explicitées dans la monographie « Mélanges pour tisanes » de la

Pharmacopée francaise, qui fixe également la liste des plantes pouvant étre utilisées [177].

Les mélanges pour tisanes doivent comporter un maximum de dix plantes dont :

— maximum 5 plantes en tant que principes actifs (représentant chacune minimum 10 % du

mélange total et ayant des propriétés médicamenteuses similaires),
— maximum 3 plantes pour la saveur (représentant maximum 15 % du mélange total),

— maximum 2 plantes pour 'aspect (représentant maximum 10 % du mélange total).

Cette option est intéressante pour le pharmacien car elle permet de se conformer au mieux

aux usages traditionnels des plantes énoncés par 'HMPC.
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2) Médicaments a base de plantes

Les médicaments a base de plantes sont définis comme étant « tout médicament dont les
substances actives sont exclusivement une ou plusieurs substances végétales ou préparations a base
de plantes ou une association de plusieurs substances végétales ou préparations a base de plantes »

[176].

Comme tout autre médicament, le médicament a base de plantes nécessite une autorisation
de mise sur le marché pour étre commercialisé et fait parti du monopole pharmaceutique. Cette
autorisation de mise sur le marché repose sur la mise en évidence de l'efficacité, de la qualité et de

la sécurité du médicament.

Parmi ces médicaments a base de plantes, certains sont considérés comme des médicaments
traditionnels a base de plantes. Plusieurs critéres conditionnent cette appellation tels que le fait
qu'ils puissent étre utilisés sans l'intervention d'un médecin, qu'ils doivent étre utilisés selon un
dosage et une posologie donnés et que la durée d'usage traditionnel est écoulée. Ces médicaments
ne nécessitent pas d AMM mais font I'objet d'un enregistrement auprés de 'ANSM, valable pour
une période de cinq ans renouvelables [178]. Cet enregistrement est subordonné a l'apport de
données bibliographiques démontrant que le médicament est utilis€ pour un usage médical
traditionnel depuis trente ans dont au moins quinze ans dans 1'Union Européenne, ainsi qu'a l'apport

de données bibliographiques concernant I'innocuité de ce médicament [179].

3) Compléments alimentaires

Les compléments alimentaires sont définis comme étant des « denrées alimentaires dont le
but est de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de
nutriments ou d'autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés »

[180].
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Les compléments alimentaires peuvent contenir des plantes traditionnellement considérées
comme alimentaires, les plantes sorties du monopole pharmaceutique et au nombre de 148, ainsi
que les plantes commercialisées sous forme de compléments alimentaires dans un autre état
membre de 1'Union Européenne. L’arrété du 24 juin 2014 spécifie la liste des plantes autorisées dans
les compléments alimentaires, et qui peuvent donc étre vendues par des personnes autres que les
pharmaciens [181]. La commercialisation des compléments alimentaires nécessite une simple
déclaration aupres de la Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la
répression des fraudes (DGCCRF). Ces compléments alimentaires relévent du droit alimentaire et

ne sont pas soumis aux critéres de qualité et d'innocuité exigés pour un médicament.

Ainsi, il semble préférable pour le pharmacien de privilégier autant que possible 1'usage des
médicaments a base de plantes par rapport aux compléments alimentaires, puisque la qualité et la
sécurité de ces médicaments sont a priori mieux établies et reposent sur des données validées telles

que les monographies de 'HMPC.
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II) Conseils pharmaceutiques

1) Arbres décisionnels de prise en charge

Pour guider le pharmacien d'officine et 1'équipe officinale dans leurs conseils face a un
patient souffrant de douleurs articulaires, les arbres décisionnels suivants regroupent les cas les plus
fréquemment rencontrés et les plantes vers lesquelles ils peuvent se tourner pour prendre en charge

le patient.

Le premier arbre décisionnel prend en compte l'état physio-pathologique du patient
(grossesse, pathologies associées), ainsi que les éventuels traitements médicamenteux concomitants.
Les plantes ont ainsi été sélectionnées en fonction de leur potentiel a induire des interactions
médicamenteuses ou des précautions d'emploi, et ce, a partir des recherches effectuées dans la
seconde partie de ce mémoire. Ainsi, un patient polymédicamenté ou souffrant d'importants troubles
cardiaques ou rénaux devra privilégier les plantes en application locale pour minimiser le risque
iatrogéne. De la méme maniere, les plantes contenant des dérivés salicylés (reine des prés et saule

blanc) ne sont pas indiquées en cas d'ulcere gastro-duodénal et de prise d'AINS.

Le deuxieme arbre décisionnel s'appuie davantage sur les mécanismes d'action de chaque
plante. Il présente ainsi les différentes plantes adaptées a 1'arthrose d'une part et a l'arthrite d'autre
part, en phase aigué ou chronique, en fonction des résultats des différentes études cliniques
abordées précédemment. Le cas de la goutte est également spécifié puisque certaines plantes ont

prouvé leur efficacité a inhiber la xanthine-oxydase.
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Patient souffrant de douleurs articulaires

Fréne élevé
Reine des prés
Saule blanc
Curcuma
Boswellie
Lithothamne
Préle des champs
Bambou
Padine

Grossesse /

allaitement

Pathologies
concomitantes

Pas de prise en charge en
phytothérapie

Traitements
concomitants
Non Oui
Voie locale :
Arnica
Piment de Cayenne Patient Dérivés salicylés,
Voie orale : polymédicamenté AINS
Harpagophyton
Cassis
Ortie

Voie locale :
Arnica
Piment de
Cayenne

Antécédents d'asthme,
d'ulcére gastro-duodénal

Voie locale :
Arnica
Piment de Cayenne

Voie orale :
Cassis
Ortie

Fréne élevé
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Voie locale :
Arnica
Piment de Cayenne

Voie orale :
Cassis
Ortie

Fréne élevé

Pathologie
cardiaque, rénale

Peau
lésée

Pas de
traitement
par voie
locale

Voie locale :
Arnica
Piment de
Cayenne
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Douleurs articulaires

Arthrose

Traitement des poussées

Harpagophyton
Cassis
Reine des prés
Saule blanc

Dans tous les cas, voie locale
possible :
Arnica
Piment de Cayenne

Arthrite

Traitement de fond

Cassis
Ortie
Reine des prés
Lithothamne
Préle des champs
Bambou
Padine
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Traitement des Traitement de Cas de la
poussées fond goutte
Harpagophyton Cassis Cassis
Cassis Ortie Ortie
Reine des prés Reine des prés Fréne élevé
Saule blanc Curcuma Reine des prés
Boswellie
Lithothamne
Préle des champs
Bambou
Padine
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2) Exemples de prise en charge

Une fois que le pharmacien a orienté son patient souffrant de douleurs articulaires vers la ou
les plantes qu'il estime les plus en adéquation avec la pathologie et le profil du malade, différentes

alternatives se présentent a lui concernant I'administration du traitement.

Le tableau suivant regroupe des exemples d'utilisations des plantes précédemment citées
pour permettre a 1'équipe officinale de choisir le produit le plus adapté et le mode d'administration
qui conviendra le mieux au patient. Dans son choix, le pharmacien devra tenir compte des
éventuelles précautions d'emploi et des interactions médicamenteuses.

Le tableau rassemble des exemples de médicaments a base de plantes, de compléments
alimentaires et de plantes utilisées en 1'état. Néanmoins, au vu de la grande variabilité¢ des produits
disponibles sur le marché (notamment en ce qui concerne les compléments alimentaires), le choix a
été fait de ne présenter que les spécialités a base de plantes seules. Il faut cependant noter
l'existence de nombreux compléments alimentaires a base d'associations de plantes antalgiques,
anti-inflammatoires ou reminéralisantes, qui pourront étre utilisés en gardant a l'esprit les

précautions d'emploi relatives a chacune des plantes composant le mélange.

Il n'a pas été retrouvé de spécialités a visée articulaire a base des plantes chinoises étudiées
précédemment. Certaines de ces plantes entrent dans la composition de compléments alimentaires
ayant d'autres allégations, tels que le Magnolia officinalis dans des compléments a visée sédative.

Le manque de données d'innocuité impose donc la prudence vis-a-vis de 1'utilisation de ces plantes.

Dans le tableau, les abréviations suivantes sont utilisées :
CI : contre-indication

MALI : maladie auto-immune
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Plante d'a dm?::)iisetra tion Utilisation pratique a I'officine l?:;lgzglizsgzltl;la Précautions d'emploi
* Arnicagel® (teinture d'arnica) : 3 a 4 applications|* Décontractant * CI : peau lésée, allergie
Arnica cutanée
par jour musculaire aux Astéracées
* Naturactive Bambou® (tige) : 1 gélule midi et soir |* Reminéralisant
Bambou orale
(silicium)
* Boswellia Ayur vana® (extrait sec titré a 70% e Utile dans les MAI
d’acides boswelliques) : 1 gélule matin, midi et soir (polyarthrite rhumatoide,
maladies inflammatoires
Boswellie orale intestinales chroniques)
* A associer avec le
curcuma
* Arkogélules cassis® (poudre de feuilles) : 1 gélule|* Peut étre utilisé|* CI pathologies
matin, midi et soir, maximum 5 gélules par jour systématiquement, seul ou nécessitant  une  dicte
associé hydrique (insuffisances
Cassis orale * Infusion de feuilles : 2 & 4 g 3 fois par jour cardiaques et  rénales
* Diurétique séveres)
* Déconseillé : association
avec les diurétiques

vert = plantes utilisées en 1'état

bleu = phytomédicaments
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Plante d'a dm?::)iisetra tion Utilisation pratique a I'officine R(f:)l;ll;(elli'eéfg‘s'e?z;? Précautions d'emploi
* Arkogélules curcuma pipérine® (poudre et extrait|* Modalité chaleur|* Inhibiteur enzymatique
sec de rhizome de curcuma + extrait sec de poivre noir) | locale, aggravation
Curcuma orale : 1 gélule matin, midi et soir matinale e CI obstruction des
* A associer avec la|voies biliaires
* Infusion de rhizome : 0,5 a 1 g 3 fois par jour boswellie
* Décoction de feuilles : 20 g dans un litre d'eau, en 2|* Diurétique  CI pathologies
a 3 prises nécessitant  une  dicte
Fréne orale hydrique (insuffisances
* Infusion de feuilles : 10 a 30 g dans un litre d'eau cardiaques et  rénales
bouillante, en 2 a 3 prises séveres)
* Dolosoft® (extrait sec aqueux de racine) : 1 a 6+ Modalité douleurs | * Inhibiteur enzymatique
comprimés en 2 a 3 prises par jour articulaires aggravées par
la chaleur * CI ulceére  gastro-
* Elusanes harpagophyton® (extrait sec duodénal
Harpagophyton orale hydroalcoolique de racine) : 1 gélule matin et soir * Eviter la décoction qui
est amere
* Harpadol Arkogélules® (poudre de racine) : 2
gélules matin, midi et soir, en traitement d'attaque puis
1 gélule matin, midi et soir en traitement d'entretien
vert = plantes utilisées en 1'état bleu = phytomédicaments orange = compléments alimentaires
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Plante ' que . Utilisation pratique a I'officine Remarque,s our fa Précautions d'emploi
d'administration drogue végétale
* Arkogélules lithothamne (Basidol)® (poudre de|e Reminéralisant * Ne pas utiliser en cas
thalle) : 1 gélule matin, midi et soir (calcium) d'hypercalcémie
Lithothamne orale
* Déconseillé en  cas
d'hypersensibilité a I'iode
* Elusanes ortie® (extrait sec aqueux des parties|® Diurétique « CI pathologies
aériennes) : 1 gélule matin et soir nécessitant  une  dicte
Ortie orale e Reminéralisante hydrique (insuffisances
* Infusion de feuilles : 2 a 4 g 3 fois par jour (calcium, potassium, | cardiaques et rénales
silicium) séveres)
* Dictyolone® 500 (extrait de Padina pavonica) : 1|+ Reminéralisante
Padine orale . . '
comprimé par jour (carbonate de calcium)
* Geldolor® (extrait mou hydroalcoolique de piment|* Rougeur et sensation de|* CI : peau Iésée
Piment de . .
+ ' . 3
G ot cutanée de Cayenne teinture d'harpagophyton) : 2|chaleur  normales a
applications par jour l'application
* Arkogélules préle des champs® (poudre de parties | * Reminéralisante « CI pathologies
aériennes) : 1 gélule matin, midi et soir, maximum 6 | (silicium, potassium) nécessitant  une  dicte
Préle des . . . .
Ao orale gélules par jour hydrique (insuffisances
* Elusanes préle des champs® (extrait sec aqueux) :|* A associer a l'ortie cardiaques et  rénales
1 gélule matin et soir séveres)

vert = plantes utilisées en 'état

bleu = phytomédicaments
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Plante

Voie
d'administration

Utilisation pratique a I'officine

Remarques sur la
drogue végétale

Précautions d'emploi

* Arkogélules reine des prés® (poudre de sommités
fleuries) : 1 gélule matin, midi et soir, pendant les

repas, maximum 5 gélules par jour

* Modalité douleurs
articulaires aggravées par

I'"humidité froide

* CI : hypersensibilité aux

dérivés salicylés

e Déconseillé : association

Reine des prés orale * Elusanes reine des prés® (extrait sec aqueux de o avec les salicylés et les
sommités fleuries) : 1 gélule matin et soir » Diurctique AINS
* Infusion de sommités fleuries : 2,5 a 6 grammes en
1 a 3 prises par jour
* Arkogélules saule® (extrait d'écorce) : 1 gélule|» Modalité douleurs|* CI hypersensibilité
matin et soir articulaires aggravées par|aux dérivés salicylés et aux
I'humidité froide AINS, asthme, ulcére
* Infusion d'écorce:1a3 g3 a4 fois par jour gastro-duodénal,
Saule blanc orale insuffisances hépatiques ou

rénales séveres, troubles de

la coagulation

* Déconseillé : avec les
salicylés et les AINS
vert = plantes utilisées en I'état bleu = phytomédicaments orange = compléments alimentaires
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3) Conseils associés

Nous cloturerons cette derniére partie par 1'élaboration d'une fiche conseil destinée tant a
I'équipe officinale qu'au patient, et présentant les principales recommandations a aborder au

comptoir face a un patient souffrant d'arthrose ou d'arthrite.

Les recommandations, en particulier alimentaires, sont issues du Programme national

nutrition santé (PNNS) qui a pour but I'amélioration de 1'état nutritionnel de la population [182].
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Conseils au patient souffrant
de douleurs articulaires

ALIMENTATION TQH

But : lutter contre le surpoids, réduire la douleur, limiter la progression de la maladie

- 400 a 500 g de fruits et légumes par jour, en particulier ceux riches en antioxydants (fruits
rouges, orange, kiwi, artichaut, épinards, brocoli, ail)

- 3 produits laitiers par jour, sources de calcium et de vitamine D (1 yaourt, 30 g de fromage)
- limiter les matiéres grasses en privilégiant les oméga-3 anti-inflammatoires : huiles de Iin, de
colza, poissons gras (hareng, saumon, maquereau, truite) et en limitant les acides gras saturés
(charcuterie, viennoiseries)

- limiter les sucres, sources de stress oxydatif

- limiter la consommation d'alcool (en particulier la bicre), riche en purine et facteur de risque

de survenue de crise de goutte

EXERCICE PHYSIQUE &)

But : entretenir la mobilité, I'amplitude articulaire et la force musculaire, réduire la

douleur
- faire une activité physique réguliere, au moins 30 minutes par jour
- sports non traumatisants : marche a pied, cyclisme, natation, gymnastique

- exercices d'étirement et de renforcement musculaires

POSTURES

But : éviter les positions et gestes incorrects

®
€h\a
|V}

- éviter les stations debout et assises prolongées

- en cas de station debout prolongée, écarter légérement les jambes, les pieds vers I'extérieur
- éviter le port de charges lourdes ou porter une ceinture de soutien lombaire

- éviter la marche en terrain accidenté

- plier les genoux pour ramasser un objet a terre tout en gardant le dos droit

- avoir des meubles, lavabos a hauteur
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CONCLUSION

Derri¢re le terme générique de douleurs articulaires se cache un ensemble de pathologies
aux étiologies variées, et sources de douleurs chroniques altérant la qualité¢ de vie de millions de
personnes.

En complément des traitements dits conventionnels, les plantes peuvent avoir une action a la
fois sur la douleur, la raideur, I'inflammation articulaire, tout en permettant de diminuer le recours
aux antalgiques et aux anti-inflammatoires, potentiellement inducteurs d'effets indésirables
importants.

On recense une quinzaine de plantes qui, grace a leurs principes actifs (flavonoides, dérivés
salicylés, iriodoides, curcuminoides et capsainoides), sont actuellement utilisées dans le cadre des
douleurs articulaires. Ces plantes entrent dans la composition de spécialités a base de plantes sous
forme d'extraits, ou peuvent étre employées sous forme de tisane. L'association de ces plantes avec
d'autres plantes riches en sels minéraux (ortie, préle, bambou) présente un grand intérét dans la prise
en charge des pathologies articulaires.

Ainsi, nous avons exploré les différentes facettes de ces plantes pour permettre au
pharmacien d'approfondir son conseil concernant les douleurs articulaires, une des plaintes les plus
fréquemment rencontrées au comptoir.

Parallelement, de nombreuses plantes chinoises ont été inscrites a la Pharmacopée
Européenne ces dernieéres années, dont plusieurs possédant un intérét dans les pathologies
articulaires. L'étude des données disponibles sur ces plantes, nous montre l'apport d'une diversité
chimique supplémentaire a travers la présence de lignanes ou d’alcaloides. Commercialisées
uniquement sous forme de compléments alimentaires a base de plantes, l'existence de ces plantes
nous montre que de nouvelles perspectives thérapeutiques sont possibles pour améliorer la prise en
charge des patients dans ce domaine.

Néanmoins, l'engouement croissant de la population pour la phytothérapie ne doit pas
occulter le fait que 1'usage des plantes médicinales n'est jamais dénué de risques.

Le pharmacien reste donc le professionnel de santé le plus habilité¢ a conseiller ce type de
médication, en prenant en compte les éventuels effets indésirables, contre-indications et interactions

médicamenteuses, et en exergant son réle de prévention, d'information et d'éducation pour la santé.
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Elsa VILLENEUVE

Place de la phytothérapie dans la prise en charge des douleurs articulaires

chroniques a l'officine

Résumé :

Les douleurs articulaires chroniques telles que 1'arthrose et I'arthrite concernent un nombre
croissant de personnes et altérent leur mobilit¢ et leur qualit¢ de vie. Des thérapeutiques
allopathiques existent pour traiter ces pathologies mais de nombreux patients souhaitent avoir
recours a des alternatives plus naturelles comme la phytothérapie. Cette thése a pour but de mettre
en lumicre les plantes les plus adaptées pour le traitement des arthralgies, mais également quelques
plantes chinoises ayant un intérét potentiel dans cette indication, et de fournir au pharmacien

d'officine des éléments pour prendre en charge le patient douloureux.

Mots-clés : phytothérapie, Médecine Traditionnelle Chinoise, douleurs articulaires, arthrose,

arthrite

The place of phytotherapy in the treatment of chronic joint pains at the

pharmacy

Abstract:

Chronic joint pains such as osteoarthritis and arthritis affect an increasing number of people
and have an impact on their mobility and quality of life. Allopathic therapies exist to treat these
diseases but many patients wish to resort to more natural alternatives like phytotherapy. The aim of
this thesis is to highlight the most suitable plants for the treatment of joint pains, but also some
Chinese plants which have a potential interest in this indication, and to provide some advice to the

pharmacist in order to manage the painful patient.

Keywords : phytotherapy, Chinese Traditional Medicine, joint pain, osteoarthritis, arthritis



	INTRODUCTION
	  Partie 1 : 
	Les douleurs articulaires 
	chroniques
	I) L'arthrose
	1) Définition – épidémiologie
	2) Physiopathologie [3] [4]
	2.1) L’articulation
	2.2) Cartilage normal
	2.3) Cartilage arthrosique

	3) Diagnostic [3]
	3.1) Clinique
	3.2) Imagerie
	3.3) Biologie

	4) Localisations de l’arthrose
	4.1) Arthrose du rachis
	4.2) Arthrose des membres supérieurs
	4.2.1) Arthrose digitale
	4.2.2) Autres localisations

	4.3) Arthrose des membres inférieurs
	4.3.1) Coxarthrose
	4.3.2) Gonarthrose
	4.3.3) Arthrose de la cheville


	5) Etiologies [7]
	6 ) Traitements
	6.1) Les traitements médicamenteux
	6.1.1) Les traitements à action systémique [13]
	6.1.1.1) Antalgiques non opioïdes
	6.1.1.2) Antalgiques opioïdes faibles
	6.1.1.3) Antalgiques opioïdes forts
	6.1.1.4) Les anti-arthrosiques symptomatiques d’action lente (AASAL) [4]

	6.1.2) Les traitements à action locale [4] [12]
	6.1.2.1) Anti-inflammatoires non stéroïdiens sous forme topique
	6.1.2.2) Injection intra-articulaire de corticoïdes
	6.1.2.3) Injection intra-articulaire d’acide hyaluronique
	6.1.2.4) Lavage articulaire


	6.2) Les traitements non médicamenteux
	6.2.1) Education thérapeutique [15]
	6.2.2) Rééducation [15]
	6.2.3) Chirurgie
	II) L’arthrite



	1) Définition – épidémiologie 
	2) Physiopathologie de l'inflammation [15]
	3) Diagnostic [15]
	3.1) Clinique
	3.2) Imagerie
	3.3) Biologie

	4) Etiologies
	4.1) Atteintes rhumatismales inflammatoires
	4.1.1) La polyarthrite rhumatoïde [15]
	4.1.2) Les spondyloarthrites
	4.1.2.1) La spondylarthrite ankylosante [15]	
	4.1.2.2) Le rhumatisme psoriasique [15]
	4.1.2.3) Autres spondyloarthrites

	4.1.3) Autres atteintes rhumatismales inflammatoires

	4.2) Les arthropathies microcristallines [15]
	4.2.1) La goutte
	4.2.2) La chondrocalcinose

	4.3) Les arthrites septiques

	5) Traitement
	Partie 2 :                                                     La phytothérapie dans les douleurs articulaires
	I) Plantes traditionnellement utilisées dans les douleurs articulaires

	1) Plante à iridoïdes
	1.1) Harpagophyton - Harpagophytum procumbens DC.
	1.1.1) Classification botanique et dénomination
	1.1.2) Habitat et description botanique
	1.1.3) Partie utilisée
	1.1.4) Composition de la drogue
	1.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	1.1.6) Mode d’administration et posologies
	1.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi


	2) Plantes à flavonoïdes
	2.1) Cassis – Ribes nigrum L.
	2.1.1) Classification botanique et dénomination
	2.1.2) Habitat et description botanique
	2.1.3) Partie utilisée
	2.1.4) Composition de la drogue
	2.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	2.1.6) Mode d’administration et posologies
	2.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

	2.2) Orties - Urtica dioïca L. et Urtica urens L.
	2.2.1) Classification botanique et dénomination
	2.2.2) Habitat et description botanique
	2.2.3) Partie utilisée
	2.2.4) Composition de la drogue
	2.2.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	2.2.6) Mode d’administration et posologies
	2.2.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

	2.3) Frêne – Fraxinus excelsior L.
	2.3.1) Classification botanique et dénomination
	2.3.2) Habitat et description botanique
	2.3.3) Partie utilisée
	2.3.4) Composition de la drogue
	2.3.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	2.3.6) Mode d’administration et posologies
	2.3.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi


	3) Plantes à dérivés salicylés
	3.1) Reine des prés – Filipendula ulmaria (L.) Maxim.
	3.1.1) Classification botanique et dénomination
	3.1.2) Habitat et description botanique
	3.1.3) Partie utilisée
	3.1.4) Composition de la drogue
	3.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	3.1.6) Mode d’administration et posologies
	3.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

	3.2) Saule banc– Salix alba L.
	3.2.1) Classification botanique et dénomination
	3.2.2) Habitat et description botanique
	3.2.3) Partie utilisée
	3.2.4) Composition de la drogue
	3.2.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	3.2.6) Mode d’administration et posologies
	3.2.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi


	4) Plante à lactones sesquiterpéniques
	4.1) Arnica – Arnica montana L.
	4.1.1) Classification botanique et dénomination
	4.1.2) Habitat et description botanique
	4.1.3) Partie utilisée
	4.1.4) Composition de la drogue
	4.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	4.1.6) Mode d’administration et posologies
	4.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi


	5) Plante à curcuminoïdes
	5.1) Curcuma – Curcuma longa L.
	5.1.1) Classification botanique et dénomination
	5.1.2) Habitat et description botanique
	5.1.3) Partie utilisée
	5.1.4) Composition de la drogue
	5.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	5.1.6) Mode d’administration et posologies
	5.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi


	6) Plante à capsaïcinoïdes
	6.1) Piment – Capsicum annuum L.
	6.1.1) Classification botanique et dénomination
	6.1.2) Habitat et description botanique
	6.1.3) Partie utilisée
	6.1.4) Composition de la drogue
	6.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	6.1.6) Mode d’administration et posologies
	6.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi


	7) Plante à acides triterpéniques
	7.1) Boswellie – Boswellia serrata Roxb.
	7.1.1) Classification botanique et dénomination
	7.1.2) Habitat et description botanique
	7.1.3) Partie utilisée
	7.1.4) Composition de la drogue
	7.1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	7.1.6) Mode d’administration et posologies
	7.1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi


	8) Les plantes reminéralisantes
	II) Plantes chinoises récemment introduites dans la Pharmacopée Européenne et ayant un intérêt dans les douleurs articulaires

	1) Plante à iridoïdes : Eucommia – Eucommia ulmoides Oliv.
	1.1) Classification botanique et dénomination
	1.2) Habitat et description botanique
	1.3) Partie utilisée
	1.4) Composition de la drogue
	1.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	1.6) Mode d’administration et posologies
	1.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

	2) Plante à flavonoïdes : Mandarinier – Citrus reticulata Blanco
	2.1) Classification botanique et dénomination
	2.2) Habitat et description botanique
	2.3) Partie utilisée
	2.4) Composition de la drogue
	2.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	2.6) Mode d’administration et posologies
	2.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

	3) Plante à lignanes : Magnolia – Magnolia officinalis Rehd. et Wils.
	3.1) Classification botanique et dénomination
	3.2) Habitat et description botanique
	3.3) Partie utilisée
	3.4) Composition de la drogue                               
	3.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	3.6) Mode d’administration et posologies
	3.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi

	4) Plante à alcaloïdes : Sinomenium – Sinomenium acutum (Thunb.) Rehd. et Wils.
	4.1) Classification botanique et dénomination
	4.2) Habitat et description botanique
	4.3) Partie utilisée
	4.4) Composition de la drogue
	4.5) Propriétés pharmacologiques et études cliniques
	4.6) Mode d’administration et posologies
	4.7) Effets indésirables, toxicité et précautions d’emploi
	  Partie 3 :
	En pratique à l'officine
	I) Généralités


	1) Tisanes
	2) Médicaments à base de plantes
	3) Compléments alimentaires
	II) Conseils pharmaceutiques

	1) Arbres décisionnels de prise en charge
	2) Exemples de prise en charge
	3) Conseils associés
	CONCLUSION
	REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES
	SERMENT DE GALIEN


