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Introduction générale

Pendant plusieurs millénaires, I'usage des plantes ou le recours a la magie
ont constitué les seules pratiques de guérison ou du maintien du bien-étre
des sociétés traditionnelles (Sournia, 2004). L’utilisation des plantes a des
fins médicinales a évolué au cours des siecles avec le progres de la médecine
et des sciences biomédicales pour devenir plus tard une discipline a part
entiere - la phytothérapie (Clément, 2005). Qu’elles soient utilisées de
maniere traditionnelle ou dans le développement des médicaments et
thérapies modernes, les plantes médicinales représentent la principale
source de la matiere médicale et de la thérapeutique (Clément, 2005).
L’usage traditionnel des plantes médicinales et autres pratiques médicales
non conventionnelles pour les soins de santé ou le bien-étre releve de ce qui
sera plus tard appelé « médecine traditionnelle » (MT) dont le recours au
niveau mondial est toujours un sujet important (OMS, 2013). L’OMS a défini
la MT comme étant « la somme totale des connaissances, compétences et
pratiques qui reposent, rationnellement ou non, sur les théories, croyances et
expériences propres a une culture et qui sont utilisées aussi bien pour maintenir
les étres humains en santé que pour prévenir, diagnostiquer, traiter et guérir
des maladies physiques et mentales» (OMS, 2013). La terminologie
« médecine traditionnelle » est utilisée dans plusieurs régions de maniere
interchangeable a celle de « médecine complémentaire » qui représente un
vaste ensemble de pratiques de santé qui ne font pas partie de la tradition ni
de la médecine conventionnelle du pays et ne sont pas pleinement intégrées
a son systeme de santé prédominant (OMS, 2013). La meédecine
traditionnelle et complémentaire (MTC) est largement utilisée par diverses
populations dans le monde et la prévalence de son utilisation varie d’'une
région a une autre : 25,9% en Europe, 35% aux Etats-Unis, 40% en Chine,
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70% en Australie, 80% au Canada et 87% en Afrique (OMS, 2019). Le
commerce des produits issus de la MTC est quant a lui estimé annuellement,
en dollar américain, a 2,2 millions en Afrique du Sud, 5,2 milliards en
Australie, 5,37 millions au Burkina Faso, 62,9 milliards en Chine, 4 millions
en Croatie, 117 612 au Mali et 5,1 millions au Yémen (OMS, 2019). Les
facteurs contributifs au recours a la MTC par les populations varient
également selon les régions ou pays (OMS, 2013). En Afrique
particulierement, le fort recours a la MT par la population générale pour les
soins de santé implique les déterminants sociaux, les systemes de santé
biomédicaux et la perception d’innocuité et d’efficacité des remedes dits
naturels (OMS, 2013 ; Lee 2022). Les déterminants sociaux portent surtout
sur les conditions socio-économiques des populations qui ne leur permettent
pas 'acces aux soins de santé et produits biomédicaux, notamment dans les
zones rurales du continent (Lee 2022). Aussi, les croyances socioculturelles
al’égard des savoirs médicaux traditionnels, fondées sur les représentations
sociales relatives a la vie, au bien-étre et a la maladie, font de la MT un
patrimoine culturel de plusieurs peuples en Afrique (OMS, 2013). Les
facteurs liés aux systemes de santé modernes concernent leurs incapacités a
garantir durablement une meilleure accessibilité des soins de santé aux
populations sur les plans financier et géographique, entrainant des inégalités
en matiere de santé (Bocoum, 2018). A cela s’ajoute la méfiance des
populations par rapport aux produits pharmaceutiques modernes du fait des
échecs thérapeutiques parfois observés ou des réactions indésirables graves
voire mortelles qu'ils causent. Entre 2010 et 2019, 43 685 effets indésirables
(EIs) mortels dus aux thérapies modernes chez les personnes adultes étaient
enregistrés dans la base internationale de pharmacovigilance (PV) de 'OMS
(VigiBase) sur un total de 23 millions de réactions indésirables signalées au

cours de la décennie (Montastruc, 2021). Au sujet de la perception
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d’innocuité des remedes issus des pharmacopées traditionnelles, les
populations pensent généralement qu’ils sont sans risques sanitaires du fait
de leur origine naturelle, comparativement aux produits biomédicaux (OMS,
2004). De plus, l'efficacité prouvée de certaines plantes meédicinales
africaines dans le traitement des maladies prioritaires telles que le
paludisme, la tuberculose et le VIH/Sida renforce la confiance des

populations aux médications traditionnelles (OMS, 2003).

Au regard de son role crucial dans I'acces aux soins de santé, la MT a été
reconnue en 1978 par la Conférence d’Alma-Ata sur les soins de santé
primaires, comme une composante importante pouvant contribuer a
I'atteinte de la couverture sanitaire universelle, notamment dans les régions
aux ressources limitées (Gillam, 2008). Au niveau africain, cette
reconnaissance officielle a impulsé le bureau régional de I'OMS et les Etats
membres a adopter en 2000 une Stratégie régionale pour le renforcement du
role de la MT dans les systemes de santé conventionnels (OMS, 2000). La
mise en ceuvre de cette stratégie a permis aux pays africains d’élaborer au
cours des trois dernieres décennies des politiques et réglementations
nationales visant a promouvoir I'intégration de la MT dans les systemes de
santé conventionnels, faisant focus sur 'assurance-qualité des médicaments
traditionnels (MTs) (OMS, 2013). En 2018, 85%, 83% et 72% des Etats
africains disposaient respectivement des politiques nationales, des
réglementations et des programmes nationaux pour la MT (OMS, 2019). Les
réglementations ont porté dans la plupart des pays sur I'encadrement
juridique des professions des tradipraticiens de santé, des établissements de
la MT, de I'enregistrement des MTs et de I'éthique professionnelle (OMS,
2016).
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Compte tenu de la forte utilisation de la MT, notamment les plantes
médicinales et MTs, ces derniers font 1'objet d'une PV garantissant leur
utilisation siire, afin de protéger la santé publique des risques sanitaires
associés. Plusieurs études menées dans des pays ayant des systemes de PV
efficaces ont rapporté que I'utilisation des MTs ou produits de santé naturels
peut de méme comporter des risques pour la santé notamment a type d’Els,
d’intoxications, d’'interactions médicamenteuses, de pharmacodépendance,
de falsifications, d’adultérations ou de contaminations microbiennes (OMS,
2004 ; Barnes, 2022). Ces pays, en plus de l'adoption des statuts
réglementaires des MTs a base de plantes et autres produits de santé
complémentaires, et de 'organisation des systemes de déclarations robustes,
ont intégré la surveillance de ces produits dans leurs systéemes de PV au
méme titre que les produits de santé conventionnels (Barnes, 2022). Cela a
permis a ces pays d’identifier, d’évaluer et de prévenir les risques inhérents
a l'utilisation des produits de la MTC. En ce qui concerne la région ouest-
africaine, les pays ont mis en place des systemes de vigilance afin d’assurer
la sécurité d’emploi des produits pharmaceutiques (Al-Worafi, 2020).
Toutefois, la circulation des produits médicaux falsifiés ou de qualité
inférieure et les prévalences élevées de 'automédication dans la région
indiquent que ces systemes de vigilance n’ont pas encore atteint un niveau
de maturité capable de garantir la sécurité des médicaments (Al-Worafj,
2020). Hormis ces défis, I'intégration de la surveillance des risques liés a
'utilisation des plantes médicinales et MTs dans les systemes de PV est tres
peu considérée par les pays, malgré leur fort usage informel et concomitant
avec les médicaments conventionnels (Barnes, 2022). De ce fait, la nature et
la fréquence des risques associés aux médicaments de la pharmacopée
traditionnelle restent jusque-la insuffisamment circonscrites aux niveaux

des pays. Pourtant, la PV des MTs, qui est la science et les activités relatives
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a la détection, a I’évaluation, a la compréhension et a la prévention des Els et
de tout autre probleme lié a leur utilisation, demeure le seul moyen de
disposer des informations factuelles sur leur efficacité et sécurité,
indispensables a leur intégration dans le systeme de santé conventionnel
(OMS, 2000; OMS, 2004). Au regard des limites des systemes de santé
modernes des pays ouest-africains a satisfaire aux besoins de santé des
populations, de l'immaturité de leurs systéemes de réglementation des
médicaments et de la forte prévalence d’utilisation informelle des remedes
traditionnels, la PV des MTs devrait étre considérée comme un sujet d’'intérét

majeur en Afrique de 'Ouest.

L’objectif général de cette recherche doctorale était de contribuer a
I'amélioration de la PV des MTs dans les huit pays membres de 1'Union
économique et monétaire ouest-africaine (UEMOA) qui comprend le Bénin,
le Burkina Faso, la Cote-d’Ivoire, la Guinée Bissau, le Mali, le Niger, le Sénégal
et le Togo. En plus de 'UEMOA, ces pays appartiennent également a la
CEDEAO qui compte quinze pays - Bénin, Burkina Faso, Cap-Vert, Cote
d'Ivoire, Gambie, Ghana, Guinée Conakry, Guinée Bissau, Libéria, Mali, Niger,

Nigéria, Sierra Leone, Sénégal, Togo. Plus spécifiquement, ce travail visaita:

e Faire un état des lieux des connaissances actuelles sur la PV des MTs a
travers le monde (Premieéere partie): identification des risques

(Chapitre 1) ; évaluation et prévention des risques (Chapitre 2) ;

e Estimer 'ampleur des risques sanitaires liés a l'utilisation des MTs au
Burkina Faso (Deuxiéme partie): prévalence de l'utilisation et
évenements indésirables des MTs - étude basée sur la population au

Burkina Faso (Chapitre 1); utilisation des MTs et évenements
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indésirables chez les praticiens de la médecine conventionnelle au

Burkina Faso (Chapitre 2) ;

e Evaluer les pratiques des tradipraticiens de santé au Burkina Faso
(Troisieme partie) : observance du cadre réglementaire et éthique
relative a la médecine traditionnelle par les tradipraticiens de santé au
Burkina Faso (Chapitre 1); description des pratiques
pharmaceutiques des tradipraticiens de santé au Burkina Faso

(Chapitre 2) ;

e Evaluer les systemes de PV des MTs des pays membres de 'UEMOA et

proposer des perspectives d'amélioration (Quatrieme partie).
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Premiere partie
Etat des lieux des connaissances sur la
pharmacovigilance des médicaments

traditionnels en 2021
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Chapitre 1. Identification des risques liés a

l'utilisation des médicaments traditionnels

Résumé

Au niveau mondial, le recours aux médicaments issus des pharmacopées
traditionnelles est un sujet majeur. La confiance des populations dans ces
médicaments est liée a leur présomption d’innocuité et aussi au fait que
géographiquement et financierement ils sont plus accessibles que les
médicaments synthétiques. Compte tenu de la forte exposition de la
population mondiale aux médicaments traditionnels, ces derniers font1'objet
d'une pharmacovigilance garantissant leur sécurité d'utilisation. Ainsi, la
présente revue vise a faire le point sur les risques identifiés par les systemes
nationaux de pharmacovigilance. Elle s’appuie sur les travaux de recherche
référencés dans PubMed, Embase, ScienceDirect et GoogleScholar. Ces
travaux montrent que l'utilisation des médicaments traditionnels peut
comporter des risques comprenant effets indésirables, toxicité, interactions
avec les médicaments synthétiques, adultération et contamination. Le
systeme de notification spontanée a été la base de leur identification. Le
renforcement de ce systeme et la prise de conscience des populations sur ces
risques constituent les leviers clefs du progres de la pharmacovigilance des
meédicaments traditionnels.

Article publié : Ouoba K, Lehmann H, Semdé R, Pabst J-Y. Revue de la littérature sur la
pharmacovigilance des médicaments issus des pharmacopées traditionnelles. Partie
I : identification des risques. Annales Pharmaceutiques Francaises. 2022;80(5):646-58.
DOI : https://doi.org/10.1016/j.pharma.2021.11.008

8

Contribution a I'amélioration du cadre réglementaire, institutionnel et opérationnel de la
pharmacovigilance des médicaments traditionnels dans les pays membres de 'UEMOA


https://doi.org/10.1016/j.pharma.2021.11.008

1. Introduction

Dans de nombreuses régions du monde, le recours aux médicaments issus
des pharmacopées traditionnelles (MIPT) ne cesse de croitre [1]. Dans les
pays aux ressources limitées, on estime que plus de 80% de la population
utilise les médicaments traditionnels et qu'une grande partie de la
population rurale en dépend exclusivement pour leurs soins de santé
primaires [2]. Aussi, des études récentes ont montré que les patients
souffrant de maladies chroniques comme le cancer, le diabete, les maladies
musculosquelettiques, etc. utilisent les MIPT en association avec les
médicaments allopathiques pour leurs différents traitements [3-5].
Actuellement, la pandémie de la COVID-19 a mis en lumiere la forte confiance
dans les MIPT de diverses populations dans le monde pour le traitement ou

la prévention de I'infection par le SARS-CoV-2 [6-8].

Plusieurs facteurs contribuent a ce fort recours aux MIPT. Tout d’abord,
selon la perception populaire, les remedes d’origine naturelle sont réputés
sans risques pour la santé [9]. Puis, les MIPT ont une meilleure accessibilité
financiere et géographique, comparativement aux médicaments modernes
[10]. Ensuite, I'efficacité démontrée de certaines plantes médicinales dans le
traitement des maladies a lourd fardeau de santé publique telles que le
paludisme, le cancer, le diabete, I'’hypertension artérielle (HTA), etc.
encourage cette forte utilisation [3,11,12]. Enfin, les différentes
représentations sociales de la maladie font des médicaments traditionnels
un patrimoine thérapeutique des peuples, culturellement plus acceptables

que les médicaments modernes [1,13].

Au cours de la derniere décennie, différents pays ont mis en place des

politiques de promotion et d’assurance-qualité des MIPT, pour répondre a la
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forte exposition des populations a ces médicaments [1,14]. Ces politiques ont
consisté notamment en I’élaboration de procédures allégées d’homologation
et a la prise en compte des MIPT dans les systemes nationaux de
pharmacovigilance (PV), afin de garantir leur utilisation siire [9]. Cela a
permis a plusieurs systemes nationaux de PV d’identifier, d’évaluer et de
prévenir les risques associés a l'utilisation des MIPT, corrigeant ainsi la

fausse réputation d’innocuité dont ils font I'objet [2,15-18].

L’objectif de cette revue est donc de faire un état des lieux des connaissances

sur l'identification des risques associés a I'utilisation des MIPT.
2. Méthodes

Il s’est agi d’effectuer une revue de la littérature sur l'identification des
risques associés a l'utilisation des MIPT. A cet effet, nous avons réalisé une
recherche d’articles indexés dans PubMed, Embase, ScienceDirect ou
GoogleScholar. La documentation de I'0OMS sur le sujet a été aussi utilisée. La
recherche a considéré les articles publiés depuis la création de ces bases de
données et jusqu'au 10 mai 2021, en anglais ou en francais. Le thésaurus
utilisé pour le repérage des articles dans les bases bibliographiques a été «
Pharmacovigilance AND traditional pharmacopoeia drugs », «
pharmacovigilance AND traditional medicines », « pharmacovigilance AND
natural health products », « pharmacovigilance AND phytotherapy », «
pharmacovigilance AND herbal medicines », « pharmacovigilance AND
complementary AND alternative medicine », « traditional medicines AND

adverse drug reactions ».

Les criteres d’inclusion exigeaient que l'article traite des risques associés a
'utilisation des MIPT (effets indésirables, interactions avec les médicaments

chimiques, toxicité, adultérations et contaminations) et que leurs
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identifications aient été faites principalement par le systeme de PV. Ont été
exclus de I'étude, les articles traitant des risques identifiés lors des essais
cliniques des MIPT ou des médicaments a base des plantes (MBP), ceci afin

d’étudier uniquement les risques relatifs aux conditions réelles d’utilisation.

L’examen des articles repérés a privilégié les recherches les plus récentes et

celles qui émanent des bases de données nationales ou internationale de PV.

Cet article définit quelques concepts généraux du sujet et analyse les
différents risques que comportent l'utilisation des MIPT décrits dans la

littérature.
3. Concepts et définitions

Certains concepts méritent d’étre définis pour une meilleure compréhension

du champ de I’étude. Ainsi, on entend par:

e Médecine traditionnelle : « somme de toutes les connaissances,
compétences et pratiques reposant sur les théories, croyances et
expériences propres a différentes cultures, qu’elles soient explicables
ou non, et qui sont utilisées dans la préservation de la santé, ainsi que
dans la prévention, le diagnostic, I'amélioration ou le traitement de
maladies physiques ou mentales » [1]. L’emploi de cette terminologie
au pluriel « les médecines traditionnelles » traduit le fait que chaque
pays ou région dispose de sa propre médecine traditionnelle et qu'il
n'existe pas de médecine traditionnelle universelle. Ainsi, il y a la
médecine traditionnelle chinoise, la médecine Kampo (Japon), la
médecine aborigene (Australie), la médecine traditionnelle africaine,

etc.
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e Médecine complémentaire ou alternative : « vaste ensemble de

pratiques de santé qui ne font pas partie de la tradition ni de la
médecine conventionnelle du pays et ne sont pas pleinement intégrées
a son systeme de santé prédominant » [1]. Dans certains pays, les
termes « médecine complémentaire » ou « médecine alternative » sont
utilisés de maniére interchangeable avec celui de « médecine

traditionnelle » [19].

Pharmacopée traditionnelle : « ensemble de connaissances, de
techniques de préparations et d’'utilisations de substances végétales,
animales et/ou minérales, qui servent a diagnostiquer, prévenir ou
éliminer un déséquilibre du bien-étre physique, mental ou social. Les
connaissances y afférentes sont transmises de génération en
génération » [20]. Chaque pays ou communauté a sa propre
pharmacopée traditionnelle : pharmacopée traditionnelle chinoise
(Chine),  pharmacopée ayurvédique (Inde), pharmacopée

traditionnelle africaine, etc. [20,21].

Médicament issu de la pharmacopée traditionnelle : « médicament
concu et développé par un praticien de la médecine traditionnelle ou
un chercheur sur la base des connaissances ou informations issues de
la pharmacopée traditionnelle et contenant généralement des
ingrédients a base de plantes et quelques fois des ingrédients d’origine
animale et/ou minérale » [1,20,21]. Dans la littérature, ce terme est
synonyme de « médicament traditionnel », « remede naturel », «
produit de santé naturel » ou « médicament de médecine
traditionnelle, complémentaire ou alternative » [1,22]. Les MIPT sont
subdivisés en quatre catégories. Le MIPT de la catégorie 1 est préparé

de maniere extemporanée pour un patient, selon les méthodes
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traditionnelles de production et de standardisation ; son innocuité et
son efficacité sont garanties par la longue expérience et son utilisation
(plus de 20 ans) ; les matieres premieres sont bien connues du
tradipraticien et peuvent étre fraiches ou seches et la conservation est
généralement de courte durée [22]. Le MIPT de la catégorie 2 est issu
de la pharmacopée traditionnelle populaire, avec des applications
commerciales et est qualifié de médicament traditionnel amélioré
(MTA). Il est préparé al’avance, conditionné avec un numéro de lot. Les
matiéres premieres entrant dans sa composition sont tres bien
connues de la population ; sa production est obtenue suivant des
meéthodes garantissant sa stabilité et sa standardisation ; sa production
est industrielle ou semi-industrielle ; son innocuité et son efficacité
sont garanties par I’évidence ethno-médicale d’'une longue expérience
d’utilisation ou par des essais cliniques ouverts si cela est jugé
nécessaire par l'autorité compétente. Les principes actifs qui le
composent sont des matieres premieres brutes dont les principaux
groupes chimiques sont connus et la durée de sa conservation est fixée
par les essais de stabilité [22]. Le MIPT de la catégorie 3 est issu des
instituts de recherche. Il est préparé a I'avance, conditionné avec un
numéro de lot. Sa production est industrielle ou semi-industrielle et sa
durée de stabilité est fixée par des essais de stabilité. Les principes
actifs sont des extraits standardisés. Il se caractérise par la prise en
compte des propriétés biologiques des matieres premieres, de
nouvelles indications thérapeutiques, une formulation galénique avec
une spécification du dosage, une connaissance de molécules
biologiquement actives. Il est standardisé et produit suivant les
normes de bonne pratique de fabrication. Son efficacité et son

innocuité sont prouvées par des essais pré-cliniques et cliniques
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conduits selon les protocoles standards [22]. Le MIPT de la catégorie
4 se distingue de celui de la catégorie 3 par le seul fait que les principes

actifs sont des molécules purifiées [22].

e Pharmacovigilance : « sciences et activités relatives a la détection,
I’évaluation, la compréhension et la prévention des effets indésirables
des médicaments ou d’autres problemes éventuels liés aux

médicaments » [23].

e Phytovigilance: « surveillance des effets indésirables et des
interactions médicamenteuses consécutifs a 'emploi de médicaments
a base de plantes, de compléments alimentaires a base de plantes, de

phytocosmétiques et/ou de plantes médicinales » [9, 21].

¢ Risque médicamenteux : danger ou dommage éventuel, plus ou
moins prévisible, d’évitabilité et de gravité variable, associé a
I'utilisation d’'un médicament, dans les conditions normales de son
utilisation ou en dehors de celles-ci [24]. Il comprend les effets
indésirables, les interactions avec d’autres médicaments, les erreurs
médicamenteuses, I'inefficacité thérapeutique, la contrefacon, les abus,
la dépendance, le mésusage, etc. [25,26]. Concernant les MBP, les
adultérations et les contaminations constituent des risques spécifiques

courants [9].
4. Identification des risques

Dans le systeme de PV, 'identification des risques d’effets indésirables et
d’autres types de risques liés aux médicaments est effectuée en général a
travers la détection et la notification de ceux-ci par les professionnels de
santé, les patients et les fabricants au systeme de PV. En ce qui concerne les

14

Contribution a I'amélioration du cadre réglementaire, institutionnel et opérationnel de la
pharmacovigilance des médicaments traditionnels dans les pays membres de 'UEMOA



MIPT en particulier, I'identification des risques spécifiques tels que les
adultérations ou les contaminations fait appel, en plus de la notification, a
des méthodes spécifiques de contrdle qualité. La notification désigne la
transmission d'un cas d'effet indésirable ou autre risque, suspecté d'étre

associé a l'utilisation d’'un médicament a une structure de PV [27].

Plusieurs méthodes sont utilisées afin d’identifier et de collecter les risques
liés aux médicaments. Les plus courantes comprennent la notification
(spontanée ou sollicitée), les études pharmaco-épidémiologiques (études de
cohorte, études cas/témoins), les registres et les prescription event
monitoring pour les nouveaux médicaments [27]. La notification spontanée
constitue le socle du systeme de PV et implique la collecte systématique et

continue des risques médicamenteux identifiés en pratique clinique [26].

L’analyse des résultats de la recherche a permis de catégoriser les risques
associés a 'usage des MIPT en cinq groupes spécifiques : effets indésirables
; risques chez la femme enceinte, 'enfant et personne agée ; risques
toxicologiques ; interactions avec les médicaments synthétiques ;

adultérations et contaminations.
4.1. Effets indésirables

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), un effet indésirable
médicamenteux (EIM) est une « réaction nocive et non voulue faisant suite a
'utilisation d'un produit de santé, se produisant aux doses normalement
utilisées chez 'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement
d’'une maladie ou la modification d’'une fonction physiologique » [28]. Cette
premiere définition de I'EIM, qui date de 1972, a été réactualisée en 2000 par
I’OMS, mais aussi par Edwards et al., pour tenir compte des nouveaux enjeux

concernant l'utilisation du médicament. La nouvelle définition ainsi
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proposée, commune aux deux auteurs, inclut dorénavant toutes les réactions
nocives survenant non seulement dans les conditions normales d’utilisation,
mais également résultant d’'un mésusage, constituant un syndrome de
sevrage ou de dépendance, découlant d’'un usage abusif ou de la mauvaise
qualité d’'un médicament [27,29]. En 2006, Montastruc et al. ont également
proposé une définition similaire de 'EIM en ces termes « réaction nocive se
produisant aux posologies thérapeutiques ou résultant d'un mésusage d'un
médicament, d'usage abusif, d'un syndrome de sevrage, de
pharmacodépendance ou d’erreur médicamenteuse » [30]. D’autres termes
sont utilisés dans la littérature pour désigner un EIM : effet accessoire, effet
secondaire néfaste, effet toxique ou effet nocif ; caractérisé par sa nature, sa
fréquence, son mécanisme de survenue, sa gravité, sa prévisibilité et son

évitabilité [24].

L’EIM est a différencier de I'évenement indésirable (EI). Un EI, encore appelé
expérience indésirable, est défini comme étant un événement médical
facheux ou défavorable qui peut apparaitre pendant le traitement avec un
médicament, mais qui n'a pas nécessairement de relation de cause a effet

avec ce dernier [23].

Les MIPT, généralement constitués de plusieurs ingrédients
pharmacologiquement actifs, ne sont pas dénués de risques d’EIMs, a I'image
des médicaments synthétiques. Les EIMs dus a I'utilisation des MIPT et les

facteurs contributifs ont été décrits par plusieurs auteurs dans la littérature.

Ainsi, Pokladnikova et al. ont étudié les réactions indésirables immeédiates de
type allergique liées aux MBP, a partir des notifications spontanées de la base
de données (BDD) internationale de PV de 1'OMS (VigiBase®), sur une
période de 45 ans, de 1969 a 2014 [31]. L’étude s’était intéressée aux
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réactions survenant dans un délai maximum de 24 heures. Sur un total de
26909 notifications individuelles d’EIMs incriminant les MBP dans la BDD,
757 notifications comportant 1039 réactions allergiques immédiates ont été
répertoriées. Plus de 50% de ces notifications provenaient seulement de
trois pays : Allemagne (22,30%), Australie (14,90%) et Thailande (13,20%).
Les principaux notificateurs étaient les médecins (32,10%), suivis des
infirmiers (24,70%) et des pharmaciens (14,10%). Les fabricants et les
consommateurs avaient contribué a 5% et 1,90%, respectivement. Plus du
tiers des cas notifiés (36,70%) concernaient des patients de la tranche d'age
de 18 a 44 ans. Les femmes étaient les plus concernées par ces réactions
indésirables (68,60%). Les produits a base de mélange d'herbes étaient
prédominants (36%) et la principale voie d’administration des médicaments
incriminés étaitla voie orale (63,20 %). Les réactions allergiques immédiates
les plus fréquemment notifiées étaient les suivantes : rash (16,20%),
urticaire (15,30%) et rash érythémateux (13,40%). L'issue des EIMs était
favorable dans 77,70% des cas et aucun déces n'a été observé. Les plantes
meédicinales les plus fréquemment incriminées étaient Phleum pratense
(6,50%), Andrographis paniculata (5%), Echinacea purpurea (3,80%) et
Ginkgo biloba (3,60%). Les principaux facteurs contributifs a la survenue des
réactions allergiques étaient I'asthme ou autres manifestations allergiques,
la prise concomitante avec les médicaments chimiques et les états
pathologiques chroniques. Les auteurs ont conclu que les MBP peuvent
provoquer des EIMs immédiats de type allergique et ont exhorté a plus de
prise de conscience de la part des professionnels de santé et des patients

pour la notification des Els des MBP au systeme de PV.

Les risques d’EIMs liés a I'utilisation des médicaments a base d’Andrographis
paniculata ont été déja rapportés par Suwankesawong et al., dans une étude
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portant sur les caractéristiques des réactions d'hypersensibilité associées
aux MBP contenant de I'andrographis en Thailande [32]. Il s’était agi d’'une
étude rétrospective 2001-2012, réalisée a partir de la BDD de PV de
Thailande (Thai Vigibase). Andrographis paniculata est une plante répandue
et cultivée en Asie du Sud et du Sud-Est, et dont les feuilles sont utilisées
traditionnellement pour traiter la fievre et les infections des voies
respiratoires. Cent quatre-vingt-dix-sept (197) notifications d'EIMs associés
a des produits contenant de l'andrographis ont été collectées dans Thai
Vigibase. Parmi elles, 106 faisaient allusion a des « réactions
d’hypersensibilité », mais seulement 13 répondaient aux criteres OMS de «
réaction d’hypersensibilit¢ » : choc anaphylactique (5 cas), réaction
anaphylactique (4 cas) et cedeme de Quincke (4 cas). Le délai d’apparition de
ces cas variait de cinq minutes a un jour. La plupart des notifications (89,60
%) provenaient du systeme de notification spontanée et le reste de la
surveillance active. L’age moyen des patients était de 38,50 ans et les femmes
étaient majoritairement représentées (71,70%). Le taux de gravité était de
17% et I'hospitalisation était le principal critere de gravité (88,88%). A

'instar de I'’étude de Pokladnikova et al., aucun déces n’a été signalé.

L’évidence du risque de réactions allergiques par les médicaments
traditionnels a été renforcée en 2018 par Li et al. en Chine [33]. Les auteurs
ont analysé les cas de réactions allergiques induites par les médicaments de
médecine traditionnelle chinoise (MTC), sur une période de 10 ans, 2004-
2014, al’aide de la BDD de PV de Pékin. Les MTC étaient responsables de 141
cas de réactions allergiques (8,50%) sur un total de 1651 cas pour lesquels
ils étaient suspectés. La majorité des réactions (84,40 %) ont été déclenchées
par des injections et 7,26 % des cas suspects (120 cas) étaient graves. Trois

(3) déces survenus suite a des injections de MTC ont été notés. Toutefois,
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comparés aux médicaments chimiques (antibiotiques, agents de contraste
radiologique, produits chimiothérapeutiques et produits biologiques), les
MTC étaient associés a une diminution du risque de réactions allergiques. Les
injections de MTC les plus impliquées dans ces réactions allergiques étaient
composées de plusieurs produits a base de plantes médicinales chinoises.
Les auteurs se sont interrogés sur les conditions de récolte et de stockage des
matieres premieres des MTC, pouvant altérer la qualité des produits finis. Ils
ont suggéré la réalisation d’autres études plus performantes afin de
comprendre davantage le réle des MTC dans la survenue de ces réactions

allergiques.

Les risques liés aux injections de MTC ont également fait 'objet d’évaluation
par Huang et al [34]. Ils ont analysé les notifications spontanées recueillies
par le Centre de PV de la province de Hubei en Chine, entre 2014 et 2019. Au
cours de la période, 25416 notifications spontanées liées aux injections de
MTC et comportant 33446 EIMs ont été colligées. Ces notifications
provenaient des institutions sanitaires publiques, des fabricants et du public.
Les femmes étaient les plus concernées par ces EIMs (53,63%). La tranche
d’age de 41 a 80 ans était la plus touchée (70,27%). La majorité des EIMs
étaient survenus le jour méme de l'injection (76,49%). Le taux de gravité des
EIMs était de 12,63%. Ces EIMs ont été provoqués par un total de 60
injections de MTC et les injections de Shenmai, Xiangdan et Qingkailing
avaient les plus provoqué de cas graves. Les affections de la peau et des
phaneres (rash maculo-papuleux, dermatite, urticaire, prurit, cyanose, etc. ;
36,42%), les troubles généraux (malaise, asthénie ; 24,51%) et les troubles
du systéeme nerveux autonome (tremblements, vertiges ; 12,46%) étaient les
EIMs les plus fréquemment notifiés. Il y avait eu neuf déces par choc

anaphylactique, dyspnée et réaction anaphylactoide. Les auteurs ont
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souligné que les EIMs des injections de MTC constituent un probleme sérieux
de santé publique en Chine et qu'’il n'existe aucune preuve solide de leur
innocuité, qui repose principalement sur la longue expérience de leur

utilisation.

En Corée du Sud, Kim et al. ont mené une étude de cohorte observationnelle
prospective en 2017, dans le but d’évaluer la sécurité des médicaments de la
phytothérapie sud-coréenne [35]. L’étude a concerné les patients traités par
des MBP par voie orale, dans un hopital universitaire régional du pays. Les
patients ont été suivis pendant cinq mois, de février a juin 2015. Les Els
observés ont été notifiés et analysés. Sur 341 patients enrdlés, 28 cas d’Els
ont été détectés, soit une incidence d’Els de 8,21%. Les Els les plus
fréquemment notifiés étaient la dyspepsie (20,70%), suivis des nausées
(17,20%) et de la diarrhée (17,20%). Aucun cas grave n'a été détecté. La
vieillesse représentait le principal un facteur de risque de survenue des Els.
Les auteurs estiment que ces résultats devraient poser les bases d'un
systeme optimal de PV qui integre les médicaments traditionnels en Corée

du Sud.

En Malaisie, Shaikh et al. ont étudié les EIMs associés a l'utilisation des
produits de médecine complémentaire et alternative (MCA) et notifiés au
Centre malaisien de PV [19]. Les facteurs prédictifs des EIMs graves ont été
également explorés. Sur un total de 74997 notifications d’EIMs enregistrées
dans la BDD de PV, 930 (1,20%) impliquaient des produits de MCA. Parmi
elles, 242 (26%) comportaient des EIMs graves, causant 36 déces, soit un
taux de mortalité de 3,87%. La plupart des notifications d'EIMs graves
(78,10%) impliquaient des produits de MCA non enregistrés. Les EIMs
notifiés portaient majoritairement sur les troubles de la peau et des phaneres

(18,40%) et les troubles du foie et du systeme biliaire (13,70%). Les
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notifications étaient faites principalement par les pharmaciens (48,10%) et
les médecins (37,60%). Les taux de notification des consommateurs et des
fabricants étaient de 3,30% et 1,10%, respectivement. Les principaux
facteurs prédictifs des EIMs graves comprenaient l'origine ethnique, les
pathologies chroniques, les maladies préexistantes et la prise concomitante
des produits de MCA avec d’autres médicaments. Les auteurs ont jugé que la
prévalence des EIMs graves associés aux produits de MCA était élevée et que
les mesures visant a garantir 'utilisation siire de ces produits devraient étre

renforcées, avec une attention particuliere aux produits non enregistrés.

Xu et al. ont également étudié le risque d’Els des produits de MCA, a I'aide de
la BDD de PV de la Health Sciences Authority (HSA), l'autorité de
réglementation pharmaceutique de Singapour, sur la période 2010 - 2016
[36]. Parmi les 147215 déclarations d'Els suspectés d’étre diis aux produits
de santé en général, 893 (0,60%) étaient associés aux produits de MCA. Les
médecins constituaient la principale source de notifications (86,90%). Les
affections de la peau et du tissu sous-cutané, ainsi que les troubles généraux
étaient les principales classes de systemes d’organes les plus concernées.
Quatorze déces ont été déplorés dont cinq étaient associés a des produits de
MCA non enregistrés. L’espece Ginkgo biloba, était la plus suspectée dans la

survenue des Els liés aux produits de MCA au cours de la période étudiée.

En Italie, en 2008, une recherche a été publiée par Menniti-Ippolito et al. sur
les risques d’effets indésirables dus a l'utilisation des produits de santé
naturels (PSN) [15]. L’étude a consisté en une collecte, sur une période de
cinq ans, d'avril 2002 a mars 2007, des notifications spontanées des
professionnels de santé concernant les Els observés chez les patients, suite a
l'utilisation des PSN, qu’ils aient été enregistrés ou non. Durant la période,

233 notifications spontanées d'Els de PSN ont été recueillies. Les médecins
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(43%) et les pharmaciens (22%) étaient les principaux notificateurs. Une
grande partie des Els étaient graves : hospitalisation (35%), mise en danger
de la vie (6%) et deux déces. Cinquante pour cent des EIs comprenaient des
troubles  gastro-intestinaux (douleurs abdominales, nausées et
vomissements), cutanés, psychiatriques et du systeme nerveux. Les PSN a
base de plantes représentaient 66% des produits incriminés. Les auteurs
reconnurent que la sécurité des médicaments dits « naturels » n'avaient pas
fait 1'objet d'études approfondies en Italie, et qu’il était important
d'améliorer la communication avec le public sur les risques de ces produits

et d’encourager les professionnels de santé a la notification spontanée.

En 2017, I'Agence suédoise des produits médicaux a fait le bilan des effets
indésirables dus a l'utilisation des remedes naturels en Suede et notifiés
spontanément entre 2007 et 2015 [37]. Il en était ressorti que 116
notifications comportant 259 effets indésirables liés a des remedes naturels
ont été enregistrées dans la BDD suédoise de PV. Trente-quatre notifications
concernaient des EIMs graves (29,31%). Les notifications venaient
principalement des professionnels de santé (52,58%), suivis des patients
(47,41%). Les médicaments a base de rhizome de Cimicifuga racemosa L.
Nutt. (15 déclarations), d’Echinacea purpurea L. (14 déclarations) et
d'extraits de pollen de Zea mays L., de Secale cereal L., de Dactylis glomerata
L. et de Pinus sylvestris L. (13 déclarations) étaient les plus fréquemment
notifiés. Les affections de la peau et du tissu sous-cutané (27,58%), les
affections du systeme digestif (25%) et les investigations (19,82%) étaient
les Els les plus fréquents. Les auteurs ont observé que les remedes naturels
ne sont pas dénués de risques et que la notification spontanée par les
professionnels de santé et les patients constitue un outil puissant pour

garantir leur usage sécuritaire.
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En 2015, les risques d’atteintes musculaires associés a la prise de levure de
riz rouge (LRR) ont été évalués en France par Philibert et al., a partir des
données de la base francaise de PV et d'une revue de la littérature [38]. La
LRR est utilisée en médecine traditionnelle pour ses propriétés de « statine
naturelle » pour faciliter la circulation sanguine, traiter des troubles gastro-
intestinaux, prévenir la diarrhée et faire baisser le taux de LDL-cholestérol
[38]. Elle est obtenue par fermentation de souches de Monascus purpureus
avec des propriétés comparables aux statines de synthese [38]. Cette étude a
recensé 15 cas d’atteintes musculaires impliquant la LRR dont six cas dans la
BDD de PV et 9 cas décrits dans la littérature. Ces cas comprenaient neuf cas
d’élévation de la créatine kinase (CK), trois cas de rhabdomyolyse et deux cas
de myalgie. Le délai de survenue variait entre 30 et 240 jours, et I'évolution
était favorable dans 13 cas, inconnue et non encore rétablie dans un cas
chacun. Les auteurs ont recommandé la prise en considération d'un
traitement de phytothérapie face a des troubles cliniques ou biologiques chez
un patient en pratique clinique. Le risque d’effets indésirables de la LRR a été
également identifié par le Centre de PV LAREB au Pays-Bas, entre 1991 et
2020 [39]. La LRR était impliquée dans 94 notifications comprenant 187
réactions indésirables dont  majoritairement des troubles
musculosquelettiques et du tissu conjonctif : myalgies, spasmes musculaires,
rhabdomyolyse, atrophie musculaire, etc. Parmi les cas notifiés, six cas
étaient graves dont trois cas de pancréatite aigué et un cas d’insuffisance

hépatique aigué.

Au Maroc, Skalli et al. ont évalué la sécurité d’emploi de I'huile de cade (HC),
par une analyse rétrospective de la BDD marocaine de PV des produits a base
des plantes, de 2004 a 2012 [40]. L’HC est utilisée en médecine traditionnelle

marocaine pour le traitement de la bronchite, des douleurs abdominales, de
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la chute des cheveux, du rhume, de la fievre, des troubles psychiatriques, de
I'angine, etc. [40]. Elle est obtenue a partir de la distillation des branches et
du bois de Juniperus oxycedrus (genévrier oxycedre) [40]. Sur un total de
1251 notifications spontanées d'Els liés aux produits a base des plantes
recueillies dans la base, trente cas (2,40%) étaient associés a I’'HC. Cinquante
pour cent des patients victimes étaient agés de 1 a 74 ans. Le sexe féminin
était majoritaire (60%). Les Els étaient principalement dus a I'application
topique (60%) et al'ingestion orale (36,70%). Toutes les classes de systéemes
d'organes étaient représentées, notamment les troubles psychiatriques
(agitation, délire, somnolence, tremblements), les troubles du systéeme
nerveux central et périphérique (obnubilation, mouvements involontaires,
hypotonie, vertiges, coma) et les troubles rénaux (insuffisance rénale aigué,
oligurie). Trois déces (10 %) ont été rapportés, et concernaient deux bébés
de 1 mois et de 2 mois ; et une femme de 30 ans. Cette étude indique la
toxicité potentielle significative de I'HC pour les personnes de tout age. Elle
montre que la PV des produits a base de plantes, a travers la notification des
cas d’Els est un moyen incontournable pour assurer la sécurité d’utilisation

de la phytothérapie.

Enfin, Tewari et al. ont investigué sur les risques d’effets indésirables des
médicaments anticancéreux dérivés de sources naturelles, a travers une
revue systématique [41]. Ils ont montré que la majorité des médicaments
anticancéreux a base de produits naturels possedent de nombreux effets
indésirables : toxicit¢é hématologique, alopécie, neurotoxicité et
cardiotoxicité. Par exemple, les médicaments anticancéreux dérivés des
Pongifera (animaux marins), communément appelés éponges ou poriferes
sont associés a la survenue de mucite buccale, myélotoxicité, toxicité gastro-

intestinale, ulcération intestinale, septicémie, etc., provoquées par la
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cytarabine qu’ils contiennent. De méme, Ecteinascidia turbinata, animal
marin de la famille des tuniciers, peut provoquer une élévation des
transaminases hépatiques due a la trabectédine. Aspergillus ustus,
champignon marin, peut étre a l'origine de troubles gastro-intestinaux
(nausées, vomissements), de fatigue ou de douleur tumorale. Taxus brevifolia
Nutt. (I'if du Pacifique), plante médicinale, originaire de I’Amérique du Nord,
peut causer une alopécie, bradycardie et hypotension, neurotoxicité, des
symptomes neurologiques périphériques ou des réactions
d'hypersensibilité. Enfin, Catharanthus roseus ou pervenche de Madagascar
est incriminé dans la survenue de neuropathie optique. Ces résultats
attestent le potentiel risque d’effets indésirables des anticancéreux a base
des produits naturels. Des études approfondies sont nécessaires pour
caractériser et quantifier les effets indésirables de ces médicaments dont le

recours est grandissant chez les patients atteints de cancers.

Ces différentes études démontrent que les médicaments dérivés des sources
naturelles ne sont pas exempts d’effets indésirables, qui doivent étre
surveillés au méme titre que ceux liés aux médicaments synthétiques. Par
ailleurs, l'utilisation de ces médicaments chez les sujets a risque tels que la
femme enceinte, I'enfant et la personne agée, mérite une attention

particuliere.
4.2. Risques chez la femme enceinte, I'’enfant et la personne agée

Compte tenu de leurs particularités physiologiques et pour des raisons
éthiques, la femme enceinte et I'’enfant ne sont pas inclus dans les essais
cliniques des médicaments, d’ou I'absence de preuves factuelles concernant
I'innocuité des médicaments chez ces sujets. La personne agée, ayant

également un état physiologique fragile lié au vieillissement et souffrant
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généralement de maladies chroniques, représente aussi un terrain a risque
quant a l'utilisation des médicaments. En dépit de cela, les MIPT sont
couramment utilisés par ces sujets pour divers problemes de santé, a cause
de leur présomption d’innocuité. Les risques qui en découlent ont été décrits

par plusieurs auteurs.

Chuang et al. a Taiwan ont exploré la relation entre 1'utilisation de MBP par
les femmes enceintes au cours du premier trimestre de la grossesse (PTG) et
le risque de malformations congénitales majeures (MCM) chez les
nourrissons nés vivants, a partir d'une étude de cohorte prospective dans un
hopital [42]. Par la suite, les informations sur les MCM ont été obtenues a
partir du dossier d'examen du nouveau-né, du registre national des déces et
des données de l'assurance-maladie nationale de Taiwan. Au total, 14551
naissances vivantes ont été enregistrées. Parmi elles, 2459 (16,90%) meres
ont déclaré avoir utilisé de MBP durant le PTG. De ces dernieres étaient nés
449 enfants malformés (3,10%), avec un total de 469 MCM. Les MCM les plus
fréquentes étaient celles du systeme musculosquelettique et du tissu
conjonctif (1,30%), du systeme génital externe (0,40%), du systeme
cardiaque (0,40%), du systeme urogénital interne (0,40%) et de l'oreille
(0,30%). Les meédicaments traditionnels a base de plantes les plus
fréquemment utilisés étaient « An-Tai-Yin » (11,40%), « Huanglian » (Coptis
chinensis) (1,50%) et a base de Ginseng (0,80%). Aprés analyse par
régression logistique, il était ressorti que Huanglian était fortement associée
a un risque accru de MCM du systeme nerveux et que An-Tai-Yin était quant
a lui fortement associé aux MCM du systeme musculosquelettique et
conjonctif et de l'ceil. Cette étude émet des hypotheses d'un lien causal
possible entre I'utilisation de MBP spécifiques pendant le PTG et des risques
accrus de groupes spécifiques de malformations congénitales. Toutefois, les

26

Contribution a I'amélioration du cadre réglementaire, institutionnel et opérationnel de la
pharmacovigilance des médicaments traditionnels dans les pays membres de 'UEMOA



résultats n’ont pas permis de déterminer si ces effets indésirables étaient liés
a la toxicité intrinseque des MBP utilisés ou s’ils étaient liés a une mauvaise
utilisation ou a une contamination. Néanmoins, l'utilisation de MBP pendant

la grossesse requiert prudence et surveillance.

Une autre étude de cohorte a été réalisée par Heitmann et al. en Norvege afin
d’évaluer les conséquences de I'utilisation prénatale des remedes a base de
plantes du genre Echinacea sur l'issue de la grossesse, pour la mere et pour
I'enfant [43]. Les especes d’Echinacea (Echinacea purpurea, Echinacea
angustifolia et Echinacea pallida) sont largement utilisées traditionnellement
pendant la grossesse dans les pays occidentaux pour prévenir et traiter le
rhume, la grippe et les infections des voies respiratoires supérieures.
Relativement a la cohorte, les données d’exposition ont été collectées chez
les femmes incluses dans I’étude a 17 semaines et 30 semaines de grossesse,
puis a six mois apres la naissance. Les informations sur l'issue de la grossesse
ont été extraites du registre médical des naissances de Norvege. Parmi les
68522 femmes incluses, 363 (0,5 %) ont déclaré avoir utilisé de 1'échinacée
pendant la grossesse. Trois cas de malformations congénitales ont été
enregistrés : fente labiale, hypospadias et syndrome d’hypoplasie du coeur
gauche. Cependant, I'utilisation de I'échinacée n'était pas associée a un risque
accru de malformations ou d'issue défavorable de la grossesse, selon
I'analyse de régression logistique. Les auteurs ont suggéré des études
approfondies sur l'innocuité des remedes naturels a base de plantes

couramment utilisés pendant la grossesse pour identifier celles a éviter.

A propos de la relation entre la survenue d’hypospadias chez I’enfant et
I'exposition prénatale de remedes a base de plantes, une étude cas-témoins
multicentrique a été réalisée a ce sujet par Lind et al. aux Etats-Unis [44]. Les

données de 1997 a 2007 du Centre national sur les malformations
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congénitales et les troubles du développement ont été exploitées. Au terme
de I'étude, les résultats étaient rassurants et excluaient toute association
entre I'hypospadias et les 24 composants a base de plantes qui ont été utilisés
pendant la grossesse, tout comme dans I'étude de Heitmann et al. Les plantes
les plus utilisées par les femmes enceintes étaient entre autres Medicago
sativa, Allium sativum, Angelica polymorpha, Echinacea spp., Thea sinensis,

Panax ginseng, Ginkgo biloba, Hydrastis canadensis, etc.

Kennedy et al. ont examiné la classification de sécurité des MBP utilisés chez
les femmes enceintes, a partir d'une étude multinationale menée en Europe,
en Amérique du Nord et en Australie [45]. Parmi les 2673 femmes enquétées,
29,30% ont déclaré avoir utilisé des MBP pendant la grossesse. Les auteurs
ont recensé 126 plantes qui ont été utilisées durant la grossesse, et ont
procédé a leur classification de sécurité selon les données de la littérature.
Vingt-sept plantes ont été classées comme contre-indiquées pendant la
grossesse dont Vaccinium vitis-idaea (airelle rouge), Levisticum officinale
(liveche) et Leonurus hearta (agripaume) qui sont les plus utilisées par 20%
des femmes (476). Vingt-huit plantes dont Zingiber officinale (gingembre),
Vaccinium oxycoccus/macrocarpon (canneberge) et Mentha x piperita
(menthe poivrée) ont été classées comme slres pour une utilisation pendant
la grossesse. Soixante plantes dont Valeriana officinalis (valériane), Rubus
idaeus (framboise) et Rosa canina (églantier) exigent des précautions
d’emploi pendant la grossesse. La littérature ne disposait d’aucune
information sur la sécurité pendant la grossesse de 11 plantes dont les
algues, ainsi que les plantes Aronia melanocarpa (aronia noir), Bidens
tripartita (aigremoine d'eau), Calluna vulgaris (bruyere), Citrus grandis

(pamplemousse), etc. A la lumiere de ces résultats, I'éducation des
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populations et des professionnels de santé sur la sécurité des MBP pendant

la grossesse constitue une nécessité de santé publique.

L’enfant représente également un sujet particulier a risque concernant
I'utilisation des médicaments d’origine naturelle. Plusieurs études ont
quantifié le risque d’EIMs des MIPT chez I'enfant. A ce sujet, Meincke et al.
ont étudié les réactions immeédiates de type allergique (délai d’apparition <
1 jour) des MBP chez I'’enfant (< 18 ans), a 'aide d'une analyse rétrospective
des cas enregistrés dans VigiBase®, de 1968 a 2014 [46]. Les prévalences de
I'utilisation des MBP chez I'’enfant étaient comprises entre 2,20% et 8,90% a
travers le monde en 2014. Sur cette période de 46 ans, 2646 notifications
individuelles comportant 14860 effets indésirables associés a I'utilisation de
la phytothérapie chez I'enfant ont été enregistrées dans VigiBase®. Parmi
celles-ci, 79 notifications (3%) comprenant 107 réactions immédiates de
type allergique ont été répertoriées. Les EIMs les plus fréquemment
rapportés étaient les suivantes : rash, urticaire, rash érythémateux, réaction
allergique, anaphylaxie, dermatite, etc. Les médicaments les plus
fréquemment suspectés étaient a base de mélange de plantes (51,40%),
d’'Hedera helix (15%) et d’Echinacea purpurea (5,60%). Les notifications,
faites principalement par les professionnels de santé, provenaient
majoritairement de 1’Allemagne (29,10%), de la Thailande (21,50%) et de
I’Australie (11,40%). Vigibase® constitue un outil privilégié pour la
description et la quantification des risques liés aux médicaments notamment
les effets rares comme les réactions allergiques liés aux MBP. Cette étude
montre de plus 'importance de la notification spontanée dans la surveillance
des risques des médicaments de la médecine traditionnelle, surtout dans les

populations a risque.
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En Italie, Lombardi et al. se sont penchés aussi sur la sécurité des produits de
MCA chez I'enfant (0-18 ans), par une étude rétrospective sur 16 ans (2002-
2018) de la BDD italienne de phytovigilance [47]. Il y avait 206 notifications
pédiatriques de réactions indésirables aux produits MCA dont 69 étaient
graves. Les médecins hospitaliers et les pharmaciens étaient les
professionnels de la santé les plus impliqués dans la notification. Dans la
majorité des cas (93,68%), le produit de MCA était utilisé seul et 39% des
produits contenaient entre deux et cinqg composants. Les réactions
indésirables étaient plus associées aux compléments alimentaires a base de
plantes, aux médicaments homéopathiques et aux préparations a base de
plantes dans 57,18%, 24,93% et 6,78% des cas, respectivement. La gravité
des réactions indésirables était plus élevée chez les patients exposés aux
médicaments homéopathiques. La prise concomitante avec d’autres produits
de MCA ou avec les médicaments conventionnels constituait un facteur de
risque majeur de survenue des réactions indésirables. Les affections de la
peau et du tissu sous-cutang, les troubles gastro-intestinaux et du systeme
nerveux central étaient les réactions les plus fréquemment notifiées, al’ordre

de 40,29%, 14,29% et 8,29%, respectivement.

Ces études suggerent la nécessité de surveiller 'utilisation des produits de
MCA en clinique pédiatrique afin d’identifier et de déclarer les éventuelles

réactions indésirables.

Chez la personne agée, le vieillissement et les maladies chroniques majorent
le risque meédicamenteux, notamment celui lié aux médicaments
traditionnels. Pour évaluer ce risque, Woo et al. ont étudié la sécurité de la
phytothérapie chez les personnes agées atteintes de maladies chroniques en
Corée du Sud [48]. A cet effet, les notifications de 2013 a 2016 de la BDD

coréenne de PV ont été analysées. Les notifications d’Els des MBP survenant
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chez les patients de plus de 65 ans atteints d'une maladie chronique ont été
les seules considérées. Les maladies pulmonaires (31,88%), le cancer
(22,22%), les maladies cérébro-vasculaires (15,94%), la maladie ulcéreuse
(10,62%) et le diabete (5,31%) constituaient les pathologies chroniques les
plus fréquentes dont souffraient les patients dgés. Parmi les 113 types d’Els
associés aux MBP retrouvés dans la BDD, pres de la moitié étaient survenus
chez les patients agés atteints de maladie chronique. Les MBP et leurs Els les
plus notifiés étaient I'extrait d’armoise (décoloration de la peau,
conjonctivite, dommages hépatocellulaires, palpitation, épistaxis et
saignement gingival), I'extrait de graines de psylle (allergie), les analgésiques
et antipyrétiques a base de plantes (cedeme généralisé), 'extrait de feuille de
ginkgo (urticaire, myalgie, dépression, palpitation, tachycardie, dyspnée,
purpura, thrombocytopénie, cedeme généralisé) et l'extrait de feuille de
lierre (éruption bulleuse, faiblesse musculaire, neuropathie périphérique,
anxiété, diarrhée, ulcération des levres, nycturie, etc.). L’étude montre
I'impératif d’'un systeme de surveillance des risques de la phytothérapie en

gériatrie.
4.3. Risques toxicologiques

Les risques toxicologiques, notamment la néphrotoxicité et '’hépatotoxicité,
associés a 'usage des remedes a base de plantes, représentent des risques
majeurs de santé publique ayant fait 'objet de plusieurs investigations dans
la littérature. Selon les différents auteurs, les principales causes de toxicité
des médicaments traditionnels demeurent la mauvaise utilisation, les abus,
les interactions, les erreurs par confusions d’especes de plantes, la marge
thérapeutique étroite de certaines herbes médicinales dont les especes
d’Aconitum ou la toxicité chronique (especes d’Aristolochia, par exemple)

[49-51].
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Les risques de toxicité des herbes médicinales chinoises ont été étudiés en
2012 par Shaw [50]. Il arapporté dans son étude 15 cas de toxicité cardiaque
due a un surdosage d'especes d'Aconitum, neuf cas de 1ésions rénales causées
par des médicaments contenant de l'acide aristolochique et un cas
d’hépatotoxicité provoqué par une préparation a base de racine de Dioscorea
bulbifera (igname bulbifere), tous détectés grace au systeme chinois de

notification spontanée.

Chan a aussi fait état dans son étude de 22 cas d’'intoxications liés aux herbes
meédicinales chinoises survenues a Hong Kong entre 2008-2012, dont 11 cas
étaient diis a des contaminations par herbes toxiques [52]. Rhizoma
Atractylodis, Radix Aucklandiae et Radix Strobilanthis Forrestii étaient les
principales herbes impliquées dans les cas de contaminations. Les
contaminations (50%), les erreurs de substitution (41%) et les surdosages

accidentels (5%) étaient les principales sources d’'intoxications.

Dans le méme temps, le Centre antipoison et de pharmacovigilance du Maroc
(CAPM) a colligé 200 cas d’intoxications par Peganum harmala L., survenus
entre 1984 et 2008, selon I'étude Achour et al [53]. Peganum harmala L. est
utilisée en médecine traditionnelle pour ses propriétés sédatives, mais aussi
abortives [53]. Ces cas d’intoxications par cette plante représentaient 4,6%
de I'ensemble des intoxications par plantes notifiées au CAPM. Les signes
toxicologiques liés a cette plante étaient surtout les troubles neurologiques
(somnolence, obnubilation, vertiges, coma, convulsions, atteinte des nerfs
craniens, etc.), digestifs (vomissements, douleurs abdominales, nausées,
diarrhées) et cardio-vasculaires (tachycardie, dyspnée, collapsus,
hypotension, cyanose, arrét cardiaque). Sept déces ont été déplorés. Les
auteurs ont noté que l'intoxication a cette plante est surtoutliée a I'ignorance

quant aux risques relatifs a son usage en médecine traditionnelle, d’ou la
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nécessité de sensibiliser la population et les professionnels de santé a ce

propos.

Touiti et al. ont étudié I'association entre la néphrotoxicité et la
phytothérapie marocaine chez les patients ayant utilisé des plantes
médicinales pour cause de maladies rénales [51]. L’étude a révélé que
I'incidence de la néphrotoxicité liée a I'utilisation des plantes médicinales
était de 3% chez les patients atteints de néphropathie. Les plantes les plus
incriminées et les EIMs qu’elles ont causé étaient Herniaria hirsuta
(néphrolithiase), Aristolochia longa (néphrite interstitielle), Chenopodium
ambrosoides (néphrite interstitielle aigué), Artemisia herba-alba Asso
(nécrose tubulaire aigu€), Cassia senna (hypokaliémie, hyperaldostéronisme,
albuminurie, hématurie, faiblesse musculaire), Foeniculum vulgare Mill
(réactions allergiques, vomissements) et Moringa oleifera (insuffisance
rénale aigué). Les données de cette étude hospitaliere soutiennent celles du
CAPM. Elles témoignent aussi de la nécessité de la mise en ceuvre de la PV

des remedes a base de plantes en milieu hospitalier.

Le potentiel néphrotoxique des especes de plantes des genres Aristolochia et
Asarum a eté décrit par Lehmann et al [54]. Les acides aristolochiques
qu’elles contiennent jouent un role important dans le développement des
effets néphrotoxiques, mais aussi mutagenes et cancérigenes. Les erreurs de
confusions des especes d’Aristolochia avec d’autres especes (Stephania,
Cocculus sp., Clematis, Trichosanthis, Aucklandii, Inula et Vladimiria)
constituent une source potentielle de risques néphrotoxiques en

phytothérapie chinoise [54].

L’hépatotoxicité due a l'utilisation des remedes traditionnels a base de

plantes constitue également un probleme de santé publique, a I'échelle
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mondiale. Hunsel et al. ont analysé les notifications de troubles
hépatobiliaires associés a I'utilisation des MBP, enregistrés dans VigiBase®
jusqu’au 16 janvier 2019 [55]. Au total, 2483 déclarations décrivant 13738
types de troubles hépatobiliaires impliquant des MBP ont été extraites de la
base mondiale de PV. Les 10 pays les plus pourvoyeurs de ces notifications
étaient : Japon (569), France (295), Allemagne (294), Etats-Unis (211),
Espagne (134), Australie (130), Royaume-Uni (117), Suisse (114), Inde (95)
et Singapour (92). Les principaux notificateurs étaient les médecins
(41,60%), les hopitaux (12,50%) et les pharmaciens (8,30%). Les
consommateurs avaient contribué a 4,70% a la notification. Dans 23,449% des
cas (592) décrivant 764 effets indésirables hépatobiliaires, une seule espece
végétale était suspectée. Les especes végétales les plus fréquemment
inculpées étaient Chelidonium majus, Cimicifuga racemosa, Camelia sinensis,
Piper methysticum, Valeriana officinalis, Hypericum perforatum, Teucrium
chamaedrys, Senna siamea et Serenoa repens. Les principales indications de
ces plantes étaient l'obésité, la ménopause, le diabete, la migraine, la
polyarthrite rhumatoide, etc. Les troubles hépatobiliaires les plus survenus
étaient : jaunisse, hépatite, fonction hépatique anormale, 1ésion hépatique,
insuffisance hépatique aigué, défaillance hépatique, hépatite cholestatique et
hépatite aigué. Neuf déces ont été notifiés et ils étaient plus associés a Rubia
peregrina, Hypericum perforatum, Valeriana officinalis, Senecio vulgaris,
Andrographis paniculata, Piper methysticum et Cephaelis. Le total de ces
notifications représentait 0,013% de toutes les notifications dans VigiBase®.
Cela montre que des efforts substantiels restent a faire aux niveaux local,

national et international pour la PV des MBP.

Savage et al. ont rapporté dans leur étude 29 cas d'hépatotoxicité associés a
un extrait d'Artemisia annua L. (A. annua L.), identifiés par le biais du systeme
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de notification spontanée de la Nouvelle-Zélande [56]. Les effets indésirables
hépatiques étaient survenus chez des patients ayant utilisé l'extrait d'A.
annua L. dans de I'huile de pépins de raisin pour la santé des articulations.
Ces patients étaient agés de 47 a 93 ans, avec un age médian de 67 ans. Le
délai d'apparition de I'hépatotoxicité variait de sept jours a 12 mois chez 23
patients chez qui cette information était disponible. L'extrait d'A. annua L.
était le seul médicament suspecté dans 27 cas. Les effets hépatotoxiques
comprenaient la jaunisse, la cirrhose hépatique, I'élévation des enzymes
hépatiques, le purpura, le prurit et I'hématurie. L’hépatotoxicité était grave
chez neuf patients qui ont dii étre hospitalisés et constituaient un signal de
sécurité d'une association causale entre l'extrait d'A. annua L. et
I'hépatotoxicité, nécessitant une communication a I'endroit des
consommateurs et des professionnels de santé, mais aussi des études de

pharmacoépidémiologie pour mieux quantifier ce risque.
4.4. Interactions avec les médicaments synthétiques

Parmi les risques courants inhérents a l'utilisation des MIPT, surtout des
remedes a base des plantes, les interactions avec les médicaments
synthétiques occupent une place importante. Le systeme de notification a
permis d’identifier des interactions entre MBP et médicaments synthétiques,
ainsi que les mécanismes pharmacologiques et les effets indésirables

associés.

Lehmann et al. ont décrit deux types de mécanismes d’interactions entre
médicaments de phytothérapie et médicaments chimiques - les interactions
pharmacocinétiques (IPK) et les interactions pharmacodynamiques (IPD)
[54]. Les IPK peuvent se produire au niveau de I'absorption ou du

métabolisme des différents médicaments. Au niveau de l'absorption, les
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auteurs rapportent que les médicaments a base de graines de lin (Linum
usitatissimum) ou de graines de Plantago ovata, utilisés comme laxatifs de
lest, ralentissent 'absorption des médicaments pris concomitamment par
piégeage dans la lumiere intestinale. [l en est de méme pour les autres laxatifs
de lest a base de gommes, de mucilages, de pectines ou de fibres [54]. Pour
éviter cette IPK, ces deux types de médicaments devraient étre pris
séparément en observant un délai d’au moins deux heures entre les prises
[54]. Concernant les IPK au niveau du métabolisme, les auteurs ont
mentionné deux exemples remarquables. Le premier concerne le
millepertuis (Hypericum perforatum), utilisé pour ses propriétés
antidépressives. Il est inducteur des isoenzymes 1A2, 2C9 et 3A4 du
cytochrome (CYP) P450, entrainant ainsi une diminution de la concentration
des médicaments métabolisés par ces isoenzymes tels que les anticoagulants
antivitamines K (AVK) oraux, certains groupes pharmacologiques des
antirétroviraux (ARV) comme les inhibiteurs nucléosidiques du VIH et les
antiprotéases, certains immunosuppresseurs (ciclosporine, tacrolimus),
I'irinotécan (anticancéreux), les anticonvulsivants, la théophylline, la
phénytoine, la digoxine et les contraceptifs oestroprogestatifs oraux.
Inversement, un arrét brusque de la prise du millepertuis dans un traitement
auquel ces médicaments sont co-utilisés entrainera une suppression de
'effet inducteur du millepertuis avec une possible augmentation de la
concentration plasmatique des médicaments concernés. Le second exemple
concerne le jus de pamplemousse qui entraine une inhibition des certaines
isoenzymes du CYP450, a cause de la naringénine qu’il contient. Cette
inhibition estal'origine d'une augmentation de la concentration plasmatique
des médicaments métabolisés par ces enzymes comme certaines statines

(simvastatine, atorvastatine) et la ciclosporine.
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A propos des IPD, les auteurs ont fait cas des interactions possibles entre
certaines plantes qui influent sur la coagulation sanguine telles que Curcuma
xanthorhiza (hypolipémiant), Aesculus hippocastanum (veinotonique),
Harpagophyton procumbens (antalgique, anti-inflammatoire naturel), etc. et
les médicaments allopathiques antiagrégants plaquettaires. En outre, des
interactions entre la digoxine et les plantes hypokaliémiantes comme la
réglisse entrainent une augmentation de la concentration plastique de la
digoxine. Les especes d’Echinacea et le Panax ginseng (plantes
immunostimulantes) sont susceptibles d’annuler les effets des médicaments
immunosuppresseurs. Aussi, les algues ayant des propriétés accumulatrices
d’iode (Fucus vesiculosus, Ascophyllum nodosum, etc.) sont susceptibles
d’interagir avec les médicaments iodés comme 'amiodarone, les produits de
contraste iodés et les hormones thyroidiennes, mais aussi avec les
antithyroidiens synthétiques. Enfin, des IPD peuvent également se produire
entre le millepertuis et les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la

sérotonine conduisant au « syndrome sérotoninergique ».

Paoletti et al. en Italie ont analysé les notifications spontanées des
interactions PSN et AVK, collectées par le systeme italien de la surveillance
des PSN, entre 2002 et 2009 [57]. Douze (12) cas d’interactions PSN-AVK ont
été notifiés durant la période. Les PSN impliqués étaient constitués de
plantes médicinales populaires prises en automédication par les patients, en
association avec leurs traitements conventionnels. Parmi ces interactions
notifiées, sept concernaient une réduction de I'INR (International
normalized ratio) dont trois chez des patients traités par la warfarine et
quatre par l'acénocoumarol ; et les cinq autres cas portaient sur une
augmentation de I'INR sous traitement par la warfarine. La réduction de

I'INR a pour conséquence la diminution de I'effet thrombolytique des AVK
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