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Liste des abréviations.

AAPH : 2,2'-azobis(2-amidinopropane)dihydrochloride.
ABCAL1 : Transporteur ATP-binding cassette.

AEM : Extrait aqueux d&larrubium vulgare L.
AFSSAPS :Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Pratki@ante.
AMPc : Adénosine monophosphate cyclique.

ARA Il . Antagoniste du Récepteur de I'Angiotensine Il.
AVK : Antivitamine K.

CuSOQO;,: Sulfate de cuivre.
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DPPH : 1,1-diphényl-2-picryl-hydrazyl.

EDHF : Facteur Hyperpolarisant Dérivé de I'Endothélium.
ENNS : Etude Nationale Nutrition Santé.

FDA : Food and Drug Administration.

HAS : Haute Autorité de Santé.

HbAlc : Hémoglobine glyquée.

HDL : Lipoprotéine de Haute Densitée.

HTA : Hypertension Artérielle.

IAG : Inhibiteur de l'alpha glucosidase.

IDL : Lipoprotéine de Densité Intermédiaire.

IEC : Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion.

IL-1 : Interleukine-1.

IMC : Indice de Masse Corporelle.

INPES : Institut National de Prévention et d'Education pausanté.
INVS : Institut national de Veille Sanitaire.

KCI : Chlorure de potassium.

LDL : Lipoprotéine de Faible Densité.

LPL : Lipoprotéine Lipase.

mOXx-LDL : LDL modifiees par la myéloperoxydase.
NacCl : Chlorure de sodium.

Nad : Noradrénaline.

NO : Monoxyde d'azote.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

PGl,: Prostacycline.

PNNS : Programme National Nutrition Santé.

SHR : Rats hypertendus.

THP-1 : Lignée monocytaire humaine THP-1.

TNF-a : Tumor necrosis factor alpha.

VLDL : Lipoprotéine de tres faible densité.

WKY : Rats normotendus.



Introduction.

Les maladies cardiovasculaires sont la premiatse de mortalité dans le monde.
Selon 'OMS (50), ces maladies sont responsabl@)%edes décés soit environ 17,1 millions
de personnes pour I'année 2004. Parmi ces déO&4S lestime que 7,2 millions sont dus a
une cardiopathie coronarienne et 5,7 millions aemdent vasculaire cérébral.

En France, selon la Fédération Francaise de @agi (21), les maladies
cardiovasculaires sont la deuxiéme cause de ntéraliec 145 272 déces, juste derriére le
cancer avec 156 135 déceés (année 2007). Un granbraale ces maladies pourrait étre évité
en associant un dépistage, un traitement adaptértiens facteurs de risque (hyperlipidémie,
hypertension artérielle, diabéte), la lutte cotdreabagisme et la sédentarité ainsi que la prise
en charge de l'obésité.

Les maladies cardiovasculaires regroupent unnelgeede troubles qui affectent le
coeur et les vaisseaux sanguins : les cardiopattiesnariennes, les maladies cérébro-
vasculaires, les artériopathies périphériques, Ediopathies rhumatismales, les
malformations cardiaques congeénitales, les throedbaegineuses profondes et les embolies
pulmonaires.

Par ailleurs, ces maladies peuvent égalemenirétatidantes et douloureuses pour le
patient ou pour son entourage.

Dans ce contexte, le Pharmacien d'officine passed place privilégiée pour mettre
en place des actions de dépistage et de prévehtionles principaux outils du Pharmacien
d'officine dans le cadre de la prévention du risqaeliovasculaire est la phytothérapie. En
effet, selon 'OMS, la promotion de la santé pagae le nécessaire développement de
stratégies thérapeutiques alternatives. La phytafie offre une triple réponse : économique,
meédicale et socioculturelle. Une réponse économaguwees systemes de santé ne peuvent
plus supporter les codts liés a I'augmentationaubre de médicaments et des prescriptions
relatives aux maladies cardiovasculaires. Cecitaldiplus que ces médicaments classiques
apportent un cortége d'effets indésirables qui sgitamnt alors I'addition de nouvelles lignes
thérapeutiques. De plus, malgré la nette augmentates traitements disponibles dans ce
domaine, aucun recul des maladies cardiovasculaleepu étre observé lors des derniéres
annees. Ainsi, les traitements classiques ne daurétire utilisés que pour les cas graves alors
gue la phytothérapie pourrait étre proposée eniprenmtention, seule ou éventuellement en
association avec les traitements usuels, dansuigesacas. Une réponse médicatar la
phytothérapie est I'une des rares thérapeutiquepagmet une approche symptomatique et
étiologique. Enfin, une réponse socioculturele les patients demandent de plus en plus une
approche médicale individualisée et surtout mat®gene.

L'objectif de mon travail est de montrer queillsdtion d'une plante médicinale en
prévention du risque cardiovasculaire pourrait Breéfique. Il s'agit d®arrubium vulgare
L., plante dont les usages sont trés anciens, et gteé & sujet de nombreuses études ces
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derniéres années. Ces études ont principalemetdé par les propriétés antihypertensives et
anti-athérogenes de cette plante.

Aprés quelques généralités sur la préventionisijue cardiovasculaire et un rappel
sur l'apport de la phytothérapie en général, nouwsligrons en détail les différentes
caractéristiques d®larrubium vulgare L.: sa composition en molécules actives, ses usages
traditionnels ainsi que ses propriétés, qui foojaors I'objet de nombreuses d'études. Enfin,
dans une derniére partie, nous évoquerons les itédal'utilisation de cette plante : les
indications actuelles, les conseils et précautidemploi, les formes pharmaceutiques, les
posologies...
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Partie 1. Généralités sur la prévention du risgue
cardiovasculaire.

A. Introduction.

Le risque cardiovasculaire exprime la probabilit€orique de survenue d'une maladie
cardiovasculaire. Les maladies cardiovasculairgsotgent un ensemble de troubles touchant
le coeur et les vaisseaux sanguins : infarctusdewets vasculaires cérébraux, hypertension
artérielle, thrombose veineuse profonde... Legdtdia et les accidents vasculaires cérébraux
sont le plus souvent liés a un phénomene d'atHérose, mais les accidents vasculaires
cérébraux peuvent aussi se traduire par le saigmedin vaisseau sanguin cérébral ou la
formation d'un caillot. Les thromboses veineusedgmdes correspondent a la formation d'un
caillot au niveau des veines des jambes, avecsgneid'embolie pulmonaire.

En 1740, le médecin allemand Johann Friedrichl Kieserve pour la premiere fois des
concrétions calciques au niveau de la paroi ali&ri€e médecin parlait alors de « plaques
osseuses ». Mais ce n'est qu'en 1904, soit prdswdecent ans plus tard, que le docteur Felix
Marchand propose le terme d'athérosclérose poinidéé durcissement de la paroi artérielle.

L'athérosclérose est définie par I'OrganisatioontMale de la Santé comme une I|ésion
anatomique de l'intima des artéres de gros et nsogatibres, qui se caractérise par une
accumulation locale de lipides, de glucides congsdexle sang, de produits sanguins, de tissus
fibreux et de dépbts calcaires. Le tout s'accompagalement de modifications de la média.

B. Physiopathologie de I'athérosclérose.

1. Structure de l'artére normale.

L'athérosclérose se développe donc au niveaa plarbi des arteres. Celle-ci est constituée de
3 tuniques, avec de lintérieur vers l'extérieurvdisseau : l'intima, la média et I'adventice
(figure 1).
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Figure 1 : Structure de la paroi artérielle d'aprés(73).

L'intima est la tunigue la plus interne et lagpfine. C'est a ce niveau que se développe le
phénomene d'athérosclérose. Cette tunique, enat@uec le sang, se compose d'une couche
unigue de cellules endothéliales formant une cdukerétanche, d'une couche de tissu

conjonctif et d'une fibre élastique, la limitantastique interne.

La média est la tunigue moyenne et la plus épaise est constituée essentiellement de
cellules musculaires lisses qui sont agencéesabm feoncentrique formant ainsi ce que l'on
appelle des unités lamellaires. Chaque unité lainejldont le nombre est variable suivant le
type d'artére, se compose de protéines fibreusémsiques. La média renferme également
dans les vaisseaux de gros calibres une fibradiliasta limitante élastique externe.

L'adventice est la tunique la plus externe. HE# constituée d'un tissu conjonctif peu
organisé, riche en collagene et en fibres élasticai@si que d'une enveloppe dont le rble est
d'assurer l'ancrage des artéres aux structuresoanentes. Elle est irriguée par dessa
vasorumqui ont un réle nourricier. Enfin, I'adventice péde un réseau de nerfs vasomoteurs
non myélinisés qui rejoint les fibres musculaiissds de la média.

2. Description de 'athérosclérose.

2.1. Rappels.
Il existe dans la circulation sanguine des trartspos du cholestérol appelés

lipoprotéines. Parmi celles-ci, on retrouve lgmpirotéines de faible densité (LDL) et les
lipoprotéines de haute densité (HDL). Ces élémpassédent des réles spécifiques dans le
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métabolisme des lipides.

Les lipides alimentaires sont absorbés au nivealirdestin puis sécrétés sous forme
de chylomicrons par les cellules intestinales. ¢lgdomicrons renferment principalement des
triglycérides (88%) mais aussi des phospholipid®®)( du cholestérol estérifie (3%), du
cholestérol libre (1%) et des apolipoprotéines (1B&s triglycérides situés a l'intérieur des
chylomicrons sont alors hydrolysés par la lipopraélipase (LPL) ce qui conduit a la
formation de remnants (résidus de chylomicrong)tésaau niveau du foie par des récepteurs
spécifiques. Il s'agit de la voie des lipides exmge

Le foie va alors synthétiser des VLDL (lipopro&snde trés faible densité) riches en
triglycérides. Dans la circulation sanguine, leglycérides des VLDL vont étre hydrolysés
par la LPL pour donner naissance aux IDL (lipopras de densité intermédiaires). Celles-ci
sont recaptées par le foie ou hydrolysées papésd hépatique, donnant alors naissance aux
LDL. Les LDL peuvent étre captées au niveau du fuée l'intermédiaire de récepteurs
spécifiqgues (LDL-récepteur). Les LDL peuvent égaaidélivrer le cholestérol aux tissus
extra-hépatiques par un systéme de reconnaissatreel'apolipoprotéine B et un récepteur :
le récepteur des LDL (systeme clé-serrure), quingét'entrée des LDL et de leur contenu en
cholestérol dans les cellules. On parle de la geilipides endogénes.

Les HDL, responsables du transport inverse duesté@lol, ont la capacité d'amorcer
I'efflux du cholestérol. Concrétement, le cholesitéies cellules périphériques (comme celles
des parois artérielles) est capté par les HDL bicué vers le foie afin d'étre retiré de la
circulation sanguine.

2.2. Stade initial.

La premiére étape du processus d'athéroscléomsespond a la pénétration passive et
a l'accumulation de lipoprotéines de basse defidié) dans l'intima. Ce phénomene est en
relation directe avec la quantité de LDL-choledtgrasmatiques circulants. Il est ensuite
suivi d'un processus d'oxydation de ces LDL (mésmms enzymatiques et non
enzymatiques).

La deuxieme étape implique la présence de ces bkjdées qui entrainent un
dysfonctionnement de I'endothélium. Cela va avoiirpconséquence de favoriser I'adhésion
des monocytes circulant au niveau de la surfadené@othélium. Ces monocytes vont ensuite
pénétrer dans I'espace sous-endothélial et s€fdrares en macrophages. Un certain nombre
de ces macrophages vont se charger en LDL oxydé&esse donner naissance a des cellules
spumeuses (figure 2).

13



Infiltration sous- intimale

Différenciation

]
\
'J

Macrophages

LDL-oxydées o

Cellules
spumeuses

Figure 2 : Mise en jeu des monocytes dans le proses d'athérosclérose d'aprés (66).

Les macrophages provoquent également une réanflammatoire chronique locale,
a bas bruit, qui sera un élément majeur dans iasanoce de la plaque fibreuse. En effet, ils
produisent de nombreuses cytokines pro-inflammegoifTNF-alpha, IL-1...) qui seront
capables de contribuer a la croissance de la pldidpneuse (ces cytokines favorisant
'adhésion et la pénétration de nouveaux monoayaes l'espace sous-endothélial) et a sa
fragilisation.

Des cellules musculaires lisses provenant de daianmigrent au travers de la
limitante élastique interne et proliferent grada présence de facteurs de croissance.

L'accumulation des cellules spumeuses et dealeglmusculaires lisses forme des
stries lipidiques. Ce sont des lésions précocdéiegtientes qui peuvent régresser ou évoluer
vers la formation de la plaque fibreuse.

2.3. Athérosclérose constituée.

Les lipides de la plague se regroupent pour foramamas que l'on appelle centre
athéromateux (figure 3). La plaque athéroscléreosstituée se caractérise par la formation
d'une chape fibreuse qui isole le centre athéramatie la lumiére artérielle. Cette chape
fibreuse se compose de cellules musculaires lessde protéines de matrice extra-cellulaire
(collagéne, élastine, protéoglycanes). Elle eséld@ment déterminant dans le maintien de
l'intégrité de la plaque d'athérome.

14
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Figure 3 : Schéma de la plaque athéroscléreuse dias (73).

2.4. Evolution et complications.

2.4.1. Evolution de la plaque athéromateuse.

L'évolution de la plague d'athérosclérose sestaitde nombreuses années. On observe
une progression a la fois du centre athéromateube é& chape fibreuse, ce qui entraine une
diminution de la lumiere artérielle. Toutefois, teesténose artérielle reste pendant longtemps
assez faible du fait de la mise en place de phénesm&ompensateurs de l'artére : le
remodelage vasculaire. Ce remodelage consiste emilatation de l'artére, ce qui implique
gu'une lumiére artérielle de taille normale est patible avec l'existence de plaques trés
volumineuses.

En conditions normales, suite a diverses stinorat (catécholamine, stress,
acétylcholine), I'endothélium produit du monoxydazdte (NO) qui possede un effet relaxant
sur les cellules musculaires lisses et entraine doe vasodilatation. En revanche, lorsque
'endothélium présente un dysfonctionnement (ce gsi le cas dans le processus
d'athérosclérose), les différents agonistes stimu&ectement les cellules musculaires lisses
sans production de NO, provoquant alors une vastgoton. D'un point de vue clinique, un
angor spastique peut alors apparaitre.

Enfin, la régression de la plaque d'athéroscirst possible a condition davoir un
excellent contréle des facteurs de risque cardmuase.
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2.4.2. Complications.

Les complications de l'athéroslérose peuvent &&es tiverses : phénoménes de
calcifications, hémorragies et processus thrombhbetiq

Des phénoménes de calcifications qui durcissenpldgue peuvent aboutir a la
formation de plaques fibrocalcaires.

Des hémorragies de deux origines différentes gr@use déclencher : rupture desa
vasorumde la paroi artérielle ou pénétration de sang neda la lumiére artérielle dans un
contexte de rupture ou d'érosion de la plaque.

Cependant, la gravité de l'athérosclérose tiessemtiellement au risque permanent
d’accident aigu qui fait intervenir un processusihbotique. L'origine de I'accident aigu est
presque toujours le fait d'une rupture ou d'unsiérode la plaque. Ce phénoméne mécanique
se situe au niveau de la chape fibreuse ce quaiertune mise en contact du sang avec les
différents éléments du centre athéromateux. Leguplées et le systeme de la coagulation
entrent alors en jeu, ce qui aboutit au phénomertardmbose. Le thrombus peut alors :

— former un hématome local au niveau de la plagu&ueprovoque une
augmentation de la taille de celle-ci par incorgioradu thrombus.

- réduire brusquement la lumiere artérielle, pouv@mduire a la survenue
d'un infarctus du myocarde.

- se détacher de la paroi pour migrer dans la @ticuid sanguine, provoquant
alors une embolie.

Les complications se traduisent par des manifesttliniques qui dépendent de la
localisation de I'athérosclérose :

— des cardiopathies ischémiques au niveau des suderenaires.

—des accidents vasculaires cérébraux au niveau alEges a visée
encéphalique.

— des artérites au niveau des arteres des memlibeesums.

C. Facteurs de risque cardiovasculaire.

1. Définition.

Un facteur de risque cardiovasculaire se défininme un état clinique, biologique ou
physiologique, ou une habitude de vie qui augméntesque de survenue d'un événement
cardiovasculaire. Ces facteurs de risque peuventitssés en trois groupes :
—les facteurs de risque majeurs: modifiables (hyosion artérielle,
dyslipidémies, diabete et tabagisme) et non mdaém(age, sexe).
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—les facteurs de risque prédisposants qui potadidl les facteurs de risque
majeurs : modifiables (surpoids et sédentaritéhat modifiables (ménopause,
antécédents familiaux de maladie coronarienne pgjco

—les facteurs de risque discutés avec par exemplegnhentation des
triglycérides, de marqueurs de l'inflammation...

Les recommandations de la Haute Autorité de S&®&) préconisent I'évaluation du risque
cardiovasculaire global afin de pouvoir mieux adapd prise en charge hygiéno-diététique et
pharmacologique des patients a risque (28).

2. Facteurs de risque non modifiables.
2.1. L'age et le sexe.

Le risque cardiovasculaire augmente avec I'agesst plus précoce chez 'homme :
—homme agé de 50 ans ou plus.
- femme agée de 60 ans ou plus ou ménauposeée.

2.2. Les antécédents familiaux de maladie coronaegrécoce.

— infarctus du myocarde ou mort subite avant 55ctuez le pére ou un parent du
premier degré de sexe masculin.

— infarctus du myocarde ou mort subite avant 65caieg la mere ou un parent du
premier degré de sexe féminin.

3. Facteurs de risque modifiables.

3.1. Le surpoids et I'obésité.

Le surpoids et I'obésité sont évalués a l'aid¢indice de masse corporelle (IMC) dont la
formule est la suivante :

IMC = poids en kg / taille en fn

L'OMS définit le surpoids comme un IMEa 25 kg/m et 'obésité comme un IME & 30
kg/m?. Il est possible de distinguer I'obésité modéséeére et morbide (tableau I).
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Tableau | : Définition du surpoids et de I'obésitéselon I'OMS.

Indice de masse corporelle (kg/f)
Surpoids >25
Obésité modérée Entre 30 et 34,9
Obésité sévere Entre 35 et 39,9
Obésité morbide > 40

Selon l'enquéte ObEpi-Roche 2009 (18), 31,9% desdais de plus de 18 ans sont en
surpoids et 14,5% sont obéses. Or, la surchargdépale potentialise d'autres facteurs de
risque : hyperlipidémies, diabete, hypertensioéraatie.

3.2. Le tabagisme.

Selon I'Institut National de Prévention et d'Edigcca pour la Santé (INPES), la France
compte environ 15 millions de fumeurs soit 1 pensosur 3 entre 12 et 75 ans, et 1 personne
sur 2 entre 18 et 34 ans (30).

Le tabac favorise le processus d'athérogénesénenudnt de facon significative le taux de

HDL-cholestérol. Le tabac agit également par unanitne pro-thrombotique lié & un stress
oxydant responsable d'une inflammation. Enfin, st eesponsable d'une altération de la
capacité de dilatation des vaisseaux et la dinonudie leur vasomotricité.

Le tabac est le facteur de risque le plus importhez le sujet de moins de 30 ans. Ainsi, un
accident cardiovasculaire qui survient avant I'dge30 ans est presque toujours lié a un
contexte tabagique. L'association du tabagismeeetadcontraception oestro-progestative
comporte une nocivité toute particuliere par majoradu risque thrombo-embolique.

3.3. Les dyslipidémies.

Les dyslipidémies se définissent par des pertimstgui peuvent étre isolées ou multiples :
un taux élevé de LDL-cholestérai (1,60 g/L), un taux faible de HDL-cholestérsl@,40 g/L
chez les hommes &t0,50 g/L chez les femmes), un taux élevé de wigiges £ 1,5 g/L).
On parle dhypercholestérolémie lorsque le LDL-ebtdrol est> a 1,60 g/L et
d'hypertriglycéridémie lorsque le taux de triglydés dépasse 4 g/L.

Selon les données de l'enquéte Mona Lisa (MOngoNAtional du riISque Artériel) menée
en France en 2006-2007, les dyslipidémies touchd&¥ de la population Francaise agée de
35 a 64 ans. La prévalence de I'hypercholestérelétaiit de 36,9% dans la population agée
de 35 a 64 ans soit 9,1 millions de personnes.
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Selon les recommandations de I'Afssaps de 20Q5du) sujet ayant un LDL-cholestéral
1,60 g/L ou ayant au moins un facteur de risqudicaasculaire doit bénéficier d'une prise en
charge diététique, qui sera toujours accompagnée abnseil sur la pratique d'une activité
physique réguliere (par exemple 30 minutes de neanapide par jour). Par ailleurs,
concernant le taux de LDL-cholestérol, il existacchiveaux d'objectifs thérapeutiques qui
dépendent du nombre de facteurs de risque assaiifEs antécédents familiaux de maladies
coronaires précoces, tabagisme actuel ou arrétésdemwins de 3 ans, hypertension artérielle,
HDL-cholestérol < 0,4 g/L, diabéte de type 2 (tabldl). Il est important de préciser qu'un
taux de HDL-cholestérol > a 0,60 g/L est considéséhme un facteur protecteur, ce qui
enléve un facteur de risque.

Tableau Il : Objectifs thérapeutiques du taux de LD en fonction du nombre de facteurs
de risque associés.

Nombre de facteurs de risque associés Objectif du taux de LDL-Cholestérol
0 < 2,20 g/L
1 <1,90 g/L
2 < 1,60 g/L
>2 <1,30g/L
Patient & haut risque (antécédents de < 1,00 g/L
maladie cardiovasculaire avérée)

3.4. L'hypertension artérielle.

On peut parler d'hypertension artérielle (HTA)skp'une pression artérielle systoligué40
mmHg et/ou une pression artérielle diastoligu@) mmHg sont confirmées au minimum par
deux mesures par consultation, au cours de treisuttations médicales successives sur une
période de 3 a 6 mois. Il est possible de distinguss grades d'hypertension artérielle
(tableau III).

Tableau Il : Les différents grades de I'hypertenson artérielle.

Pression artérielle en mmHg
HTA légere 140-159/90-99
HTA modérée 160-179/100-109
HTA sévere > 180/110

Selon I'Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS) gwrpar I'Institut National de Veille
Sanitaire (InVS) en 2006-2007 (31), I'nypertensaotérielle concerne pres d'un tiers de la
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population Francaise agée de 18 a 74 ans (31%fie €ride révéle également que seule la
moitié des adultes hypertendus étaient au coumatgwd hypertension artérielle, et parmi les
hypertendus connus et traités, I'hypertensioniatteén'était contrélée que dans 50% des cas.

L'hypertension artérielle est directement liée reagque cardiovasculaire et ce de facon
continue, c'est a dire qu'il n'existe pas de semitlessous duquel le risque est nul. Ainsi,
d'apres les chiffres de 'OMS publiés en 2002stilpossible de connaitre le niveau de risque
cardiovasculaire en fonction du niveau d'hypertamsirtérielle et du nombre de facteurs de
risque (tableau V).

Tableau IV : Niveaux de risque cardiovasculaire erfonction de la pression artérielle et
du nombre de facteurs de risque associés.

Risques associés /// PAmm 140-159/90-99  160-179/100-109 > 180/110
Hg

Aucun FDR Risque faible Risque élevé
1lou?2FDR Risque élevé
> 3 FDR ou atteinte viscérale Risque élevé Risque élevé Risque élevé
et/ou diabéte
Maladie cardiovasculaire ou Risque éleve Risque élevé Risque élevé
rénale

3.5. Le diabeéte.

Le diabéte est défini par une glycémie a jeun sepée a 1,26 g/L lors de deux contrbles
conseécutifs réalisés dans un laboratoire, apréstune de 8 heures.

Le diabete de type 1 est une maladie auto-immboetssant & une destruction totale des
cellules béta des ilots de Langerhans du panditésstraduit donc par une carence complete
de la production d'insuline au sein de I'organisme.

Le diabete de type 2 ou diabéte non-insulino-dégenest une maladie héréditaire due a la
baisse de la sensibilité des cellules de I'orgamiartinsuline : on parle d'insulino-résistance.
Un certain nombre de facteurs peuvent favorisdéigeloppement d'un diabete de type 2 : des
facteurs génétiques (génes de prédisposition pagdité et la résistance a l'insuline) et des
facteurs environnementaux (malnutrition au cours lalegrossesse, exces des apports
énergétiques, exercice physique réduit, tabac,cédéht de diabéte gestationnel...). Si le
pancréas est d'abord capable de compenser caiteargsistance, la production d'insuline

devient progressivement insuffisante : c'est llinsudéficience.
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Selon I'InVS, la prévalence du diabéte en Framc20®7 est estimée a 4% ce qui correspond
a 2,5 millions de diabétiques traités dont 600 Paidés par insuline.

Le traitement et la surveillance du diabete sa% éléments d'autant plus importants que les
complications sont nombreuses : hypertension ah&ricoronaropathies, artériopathie des
membres inférieurs, néphropathie diabétique, rpatine diabétique, mal perforant...

D. Principes de la prise en charge.

La prise en charge doit étre ciblée sur les fasteler risque et doit prendre en compte le
risque global. En effet, lorsqu'ils sont assodéssfacteurs de risque ne s'additionnent pas mais
se potentialisent.

Les décisions thérapeutiques visant a corrigeulées éventuels facteurs de risque reposent
sur un ensemble de mesures diététiques, comportaleeret médicamenteuses. Dans ce
contexte global, la phytothérapie est une optidar@ssante en prévention primaire car elle
offre une thérapeutique moins iatrogene.

Avant de nous intéresser de plus prés a l'apmota gohytothérapie dans ce domaine, on se
propose de rappeler brievement quelles sont lesineedygiéno-diététigues pouvant étre
mises en place dans la prévention du risque caadewaire, ainsi que les thérapeutiques
médicamenteuses utilisées actuellement dans lgemrant des dyslipidémies, de
I'hypertension artérielle et du diabéte de type 2.

1. Regles hygiéno-diététiques.

Le suivi des mesures hygieno-diététiques est ualgdste a tout traitement pharmacologique.
Les mesures suivantes sont recommandées par lgaPmog National Nutrition Santé
(PNNS) chez tous les patients présentant un ouepltssfacteurs de risque, méme en absence
de traitement pharmacologique :
— limitation de la consommation en sel (maximum@gyjde NacCl).
- réduction du poids en cas de surpoids ou d'obé&htes le but de maintenir un
IMC < & 25 kg/m, ou & défaut, de parvenir & une diminution delt®de 10% par
rapport au poids initial.
- régime alimentaire riche en fruits et léegumes aivpe en acides gras saturés.
Augmenter la consommation des aliments riches elesigras polyinsatures.
- pratique d'une activité physique réguliere (pagneple 30 minutes de marche
rapide chaque jour). L'activité physique choisié étre adaptée a I'état clinique
du patient.
— limiter la consommation d'alcool a hauteur de Bagde vin ou équivalent chez
I'hnomme et a hauteur de 2 verres de vin ou équivaleez la femme.
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— arrét de la consommation du tabac avec si bes@raigle au sevrage tabagique.

2. Stratégies thérapeutiques médicamenteuses.

2.1. La prise en charge médicamenteuse des dyéihiyid.

Une prise en charge diététique est systématiquiemise en place des qu'un patient présente
un taux de LDL-cholestéral a 1,60 g/L, et/ou au moins un facteur de risqudicaasculaire.
Elle s'accompagne toujours de conseils pour lagueatd'une activité physique réguliére et de
la prise en charge des éventuels facteurs de raspaxiés (hypertension artérielle, diabéte de
type 2, tabagisme, sédentarité...). Par ailleursjnspatient possede plus de deux autres
facteurs de risque associés, une intervention tijge sera nécessaire si le taux de LDL-
cholestérol est a 1,30 g/L.

Le traitement diététique est mis en place pour pégode de trois mois et devra étre
poursuivi méme si l'objectif fixé est atteint. Dare cas contraire, un traitement
médicamenteux sera mis en place en complément ddiétatique, afin d'obtenir une
diminution plus significative du LDL-cholestérol.

Si un traitement médicamenteux est nécessaireglésses thérapeutiques utilisables pour
traiter les dyslipidémies sont les suivantes :

-les statines (pravastatine, simvastatine, atortrasta rosuvastatine,

fluvastatine).

—les fibrates (fénofibrate par exemple).

—les résines chélatrices des sels biliaires (calastine).

—l'acide nicotinique.

—les inhibiteurs de I'absorption intestinale du estédrol (ézétimibe).

Les recommandations de I'Afssaps de 2005 pourise gn charge des différentes
dyslipidémies (hypercholestérolémies pures ou majxtgpertriglycéridémies ou hypoHDL-
émie) figurent dans le tableau V.
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Tableau V : Stratégie de prise en charge des dysiggmies.

1ére intention 2éme intention
Hypercholestérolémies Statinessauf rosuvastatine Autres classes thérapeutiques.
pures ou mixtes(LDL-  (recul insuffisant) en Patient a haut risque :
cholestérob 1,60 g/L). association avec le traitememssociation statine + ézétimibe
diététique. ou statine + résine.

Hypertriglycéridémies :

Elévation isolée des Traitement diététique:
triglycérides entre 1,50 ehormalisation du poids,

4,0 g/L. réduction des sucres
d'absorption rapide et de la
consommation d‘alcool.

Si triglycérides > 4,0g/L. Traitement diététique: idem. Fibrates si le taux reste > a 4
g/L malgré la diététique.
Patient a haut risque :
association statine + acide
nicotinique possible.

HypoHDL-émie. Corrections des facteurs de
risque associes :
hypertriglycéridémies,
diabéte de type 2, surcharg
pondérale (traitement
diététique).

[¢%)

2.2. La prise en charge médicamenteuse de I'hysote artérielle.

Dans I'hypertension artérielle essentielle, Igedailfs tensionnels sont < a 140 mmHg pour la
pression artérielle systolique et < a 90 mmHg pauyression artérielle diastolique.

En ce qui concerne I'hypertension artérielle dabéiique ou de linsuffisant rénal, les
objectifs sont < a 130 mmHg pour la pression aftiérisystolique et < a 80 mmHg pour la
pression artérielle diastolique.

Si le risque cardiovasculaire est faible (cf. ¢alol 1V), les mesures hygiéno-diététiques seront
mises en place pour 6 mois. Un traitement médicéen@rsera associé si les objectifs ne sont
pas atteints.

Si le risque cardiovasculaire est moyen, les nesshiygiéno-diététiques seront mises en place
pour une période de 1 a 3 mois avant d'associet@igement un traitement médicamenteux.
Enfin, si le risque cardiovasculaire est élevg,rfeesures hygiéno-diététiques et le traitement
médicamenteux seront associes dés le départ.

Il existe cing classes principales d'antihypesens recommandées en premiére intention
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dans le traitement de I'nypertension artérielleetsslle non compliquée :
- les bétabloquants : acébutolol, aténolol, prodmno
— les diurétiques thiazidiques : hydrochlorothiazide
—les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IECknalapril, lisinopril,
ramipril...
- les antagonistes de l'angiotensine Il (ARA Il anta@ns) : losartan, irbésartan,
candésartan...
— les inhibiteurs calciques : amlodipine par exemple

Le choix d'une classe se fera en fonction d'utacenombre de criteres: efficacité, tolérance,
codt journalier du traitement, autre facteur dejues associé, état clinique particulier du
patient.

Les différentes étapes de la prise en chargeessisuivantes

1. Monothérapie ou association fixe d'antihypertensewg a doses faiblesSi
I'objectif est atteint et que la tolérance est lmamt semaines de traitement, celui-ci doit étre
poursuivi.

2. a) En cas d'absence de réponse ou survenitetsdiadésirables génants
apres 4 semaines de traitement, il sera néceskaaieanger de classe thérapeutiqudJne
nouvelle évaluation du traitement sera alors réaligprés 4 semaines supplémentaires. Si
l'objectif est atteint, le traitement devra étreusivi. Dans le cas contraire, il faudra soit
augmenter les doses soit passer a une bithérapik. sera préférable d'opter pour la
bithérapie car l'augmentation des doses signifiavesst une augmentation des effets
indésirables.

b) Si la réponse au traitement est insuffssau bout de 4 semaines avec une
bonne tolérance, il faudra la encore réaliser amngmentation des doses ou envisager une
bithérapie.

Les différentes associations efficaces de clafisésapeutiques sont les suivantes
sachant que bétabloquants, IEC et ARA Il formenpremier panier alors que les diurétiques
thiazidiques et les inhibiteurs calciques formemtsecond panier, le principe étant de choisir
une molécule appartenant a chacun de ces deux@anie

— diurétique thiazidique + IEC.

— diurétique thiazidique + ARA 1.

— diurétique thiazidique + bétabloquant.

— inhibiteur calcique + IEC.

— inhibiteur calcique + ARA Il

— inhibiteur calcique + bétabloquant.

— inhibiteur calcique + diurétique thiazidique.
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ARA I Béta-bloquants IEC

Diurétique Inhibiteur calcique

Figure 4 : Association thérapeutique dans le traitment de I'HTA d'apres la HAS.

3. Suite a l'augmentation des doses ou le ptusrent a I'emploi d'une
bithérapie, le traitement sera réévalué aprés 4is@s supplémentaires. Il sera poursuivi si
l'objectif tensionnel est atteint. En revancheasiéponse demeure insuffisante, il sera alors
nécessaire deecourir a une trithérapie (dont un diurétique thiazidique). Si I'objectif
tensionnel est atteint apres 4 semaines de traitieroelui-ci sera poursuivi. Dans le cas
contraire, on parle d'une hypertension artérigdgistante. Des facteurs de résistance seront
alors recherchés afin de les corriger (observamsaffisante, erreur de mesure de la pression
artérielle, origine iatrogene, consommation abusliacool, apnée du sommeil, surcharge
volémique, thérapeutique antihypertensive mal caagu

2.3. La prise en charge médicamenteuse du diabédigpd 2.

Le traitement du diabéte de type 2 a pour objeletihormaliser la glycémie et de corriger les
eéventuels facteurs de risque cardiovasculaire a&ssficypertension artérielle, dyslipidémies,

tabagisme...). On considére que I'équilibre glycgmiest atteint lorsque le patient présente
une hémoglobine glyquée (HbAlc) inférieure a 6,5%, paramétre étant un témoin de

I'équilibre glycémique sur les six a huit semaipescédant le dosage.

La prise en charge du diabéte de type 2 s'appuieles mesures hygiéno-diététiques, une
auto-surveillance de la glycémie, et si nécessaine un traitement médicamenteux.
L'association de ces trois éléments est d'autams phportante que l'amélioration de
I'équilibre glycémique du patient permet de prévénsurvenue des complications du diabéte
gue nous avons évoqué précedemment.

Le traitement initial vise a évaluer et a modifles habitudes de vie en ce qui concerne
l'alimentation et l'activité physique. Ainsi, il Udra mettre en place une correction des
principales erreurs alimentaires : diminution degles gras saturés, diminution des sucres
simples, réduction de la consommation d'alcoolinmégfaiblement hypocalorique (en effet,
méme limitée, la perte de poids apporte un béndfigeémique significatif). De plus, une
activité physique adaptée au profil du patient dedtre mise en place. L'effet de ces mesures
sera évalué apreés trois a six mois. Si un traitémmgidicamenteux doit étre envisagé, le suivi
des regles hygiéno-diététiques devra étre pourauit autant de rigueur.
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Il existe plusieurs classes thérapeutiques quigraiétre utilisées afin de répondre a I'objectif
fixé :

—la metformine (classe des biguanides).

—-les sulfamides hypoglycémiants : glimépiride, gtiblamide, gliclazide,

glibornuride... (insulinosécréteurs).

—les glinides : répaglinide par exemple (insulinoéturs).

—les incrétinomimétiques : sitagliptine par exem(plsulinosécréteurs).

—les glitazones : pioglitazone (insulino-sensibtksar).

—les inhibiteurs des alphaglucosidases (IAG) : axselpar exemple.

Il est important de préciser que l'insulinothéeapeut également étre utilisée chez le
diabétique de type 2 dans certains cas, dans léeonbrmaliser la glycémie.

Les recommandations de I'Afssaps concernant & @m charge du diabéte de type 2
découvert précocément se divisent en cinq étapesl'o se propose de résumer sous la
forme d'un tableau (tableau VI).
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Tableau VI : Etapes thérapeutiques dans le traitema du diabete de type 2.

Etapes Principe général Traitements
thérapeutiques et objectif
Etape 1 Mesures hygiéno-diététiquesDiminution des acides gras satures.
(trois ou le plus souvent six Diminution des sucres simples.
mOis). Réduction de la consommation
Objectif : HbAlc < 6 %. d'alcool.
Education diététique par un
professionnel de santé si nécessaire
Activité physique adaptée au patient :
au moins 3h par semaine.
Etape 2
— Si malgré Mesures hygiéno-diététiques— Metformine en 1ére intention.
étape 1 HbAlc >Monothérapie. IAG si metformine contre-indiquée o
6 % Objectif : HbAlc < 6,5 %. mal tolérée et surtout si hyperglycém
post-prandiale.
— Metformine oulAG.
— Simalgré Insulinosécréteur en 1ére intentiorsi
étape 1 HbAlc > hyperglycémie plus marquée et risqu
6,5% d'hypoglycémie plus faible.
Etape 3 Mesures hygiéno-diététiquesMetformine + Insulinosécréteur en

Si échec aprés
mois de
monothérapie
(HbAlc > 6,5 %

Bithérapie.
B8Objectif : HbAlc < 6,5 %.

lére intention (si hyperglycémie plus
marquée et risque d'hypoglycémie pl
faible).

Metformine + Glitazone si obésité
androide (mauvais recul pour évalue
rapport bénéfice/risque).
Insulinosécréteur + Glitazonesi
metformine contre-indiquée ou mal
tolérée.

Metformine + IAG.

Insulinosécréteur + IAG si glycémie
post-prandiale élevée.

Etape 4

Si échec aprés
mMois minimum

de bithérapie
(HbAlc > 7 %)

Mesures hygiéno-diététique
Trithérapie.
BObjectif : HbAlc < 7 %.

sTrithérapie orale: metformine +
insulinosécréteur + glitazone.

Insuline (1 injection d'insuline

intermédiaire ou analogue lent le soir

+ metformine +/- autre sauf glitazone
(association contre-indiquée avec
l'insuline).

Etape 5

Si échec aprés
mois ou plus de
trithérapie
(HbAlc > 8%)

Mesures hygiéno-diététique
Arrét glitazone et passage a
d'insuline.

Objectif : HbAlc < 7%.

dnsulinothérapie (1 injection)+
metformine +/- autre sauf glitazone.

Insulinothérapie fractionnée.

ie

[

S

27



Partie 2. Apport général de la phytothérapie.

L'utilisation des plantes médicinales dans lav@néion du risque cardiovasculaire est
trés ancienne. Les usages traditionnels d'un oentinbre de plantes médicinales ont ainsi
validé I'emploi de celles-ci. La phytothérapie pelanc offrir des solutions pour lutter
notamment contre I'nypertension artérielle, I'ngpetestérolémie et I'hyperglycémie. Dans ce
contexte, on se propose d'étudier les caractéresiges principales plantes médicinales ayant
des indications dans la prévention du risque caediculaire : I'Ail Allium sativum L),
I'Aubépine (Crataegus laevigata ),. I'Olivier (Olea europea ). et le Karkadé Hibiscus
sabdariffa L).

Toutefois, la phytothérapie n'est indiquée quesda prévention du risque primaire et
doit systématiquement s'accompagner de la miséaena gde régles hygiéno-diététiques.

A. L'Ail ( Allium sativum L.).

1. Description botanique.

L'ail est une plante herbacée vivace et bulbeus20de40 cm appartenant a la famille
desAlliaceaequi présente une odeur forte trés caractéristipaeoulbe est formé de 3 a 15
bulbilles arquées appelées aussi caieux. La tigewisdrique et de nombreuses feuilles
engainent le bas de cette tige. Les feuilles sogaires, planes et lisses. L'inflorescence est
enveloppée d'une spathe caduque, univalve, term@émégointe trés longue. Les fleurs
blanches ou rougeatres sont regroupées en omheatigg@rianthe, I'ensemble des enveloppes
qui assurent la protection des organes reprodigctias fleurs, est connivent en cloche.

Le bulbe constitue la partie de la plante quiuéicée.

Figure 5 : Allium sativum L. d'aprés (63).
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2. Propriéteés.

L'utilisation du bulbe d'ail par voie orale estaenue par I'Afssaps dans le traitement
des troubles circulatoires mineurs (72).

Une étude de&oscielny J. et al. (38) a montré qu'une prise au long courAlldim
sativum L. par voie orale a forte dose (sous forme de comg)mpeut réduire le
développement de la plague athéromateuse de I'dedfea 18%. Il a également été observé
une réduction de cette plaque apres 4 ans deneite

Cette observation s'explique par les nombreusgwiptés de cette plante qui peuvent

étre mises a profit en prévention de I'athérosskeet de ses complications :

— propriétés hypolipémiantes et hypocholestérolétagar(réduction modérée du

cholestérol total et du LDL-cholestérol, inhibitiode Il'oxydation du LDL-

cholestérol, diminution du taux de triglycérideshfirmées par I'étude déorberg

G. et Schneider B. (69).

— propriétés antihypertensives décrites lpaushee D.B. eal. (23) et Ried K.et al.

(56).

— augmentation de I'activité fibrinolytique.

— activité antithrombotique (réduction de l'aggréwat plaguettaire) mise en

evidence paKiesewetter H.et al. (35).

— propriétés hypoglycémiantes.

3. Composition moléculaire.

Allium sativum L. renferme principalement des polysaccharides, dm®posés
organosoufrés et du sélénium. Parmi les composdgéspon retrouve l'alliine présente dans
l'ail frais. L'alliine est transformée en alliiciremus I'action d'une enzyme (allinase), puis
I'alliicine subit une oxydation au contact de ljpour donner naissance a plusieurs disulfures
odorants et actifs (disulfure de diallyle, ajo&te..). Le sélénium est quant a lui responsable
de l'activité antioxydante observée.

4. Utilisations.

Cette plante est surtout utilisée sous forme dedgode bulbe d'ail frais ou sec. En
prévention des pathologies cardiovasculaires, ke decommandée est de 1 a 3 g/jour de
poudre dalil.
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5. Précautions d'emploi.

5.1. Effets indésirables.

L'utilisation de forte dose Allium sativumpeut provoquer l'apparition de troubles
gastriques. Une odeur alliacée désagréable deibleakt de la transpiration est également
décrite.

5.2. Interactions médicamenteuses.

Les médicaments concernés par un risque d'ini@nacnédicamenteuse sont la
warfarine et la fluindione (potentialisation deffé¢ des AVK), le saquinavir et le ritonavir
(diminution de [l'activitt de ces meédicaments) et cladorzoxazone (augmentation du
métabolisme de cette molécule, I'ail étant un itelwcenzymatique du CYP2EL).

5.3. Contre-indications.

La supplémentation en ail est contre-indiqguéecan d'opérations chirurgicales. Par
ailleurs, l'allaitement est déconseillé.

6. Intérét.

L'utilisation de l'ail peut donc apporter un bépéfimportant dans la prise en charge
de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaiypettension artérielle, hyperglycémie et
hypercholestérolémie.
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B. L'Aubépine (Crataegus laevigata L., Crataegus monogynalL.).

1. Description botanique.

Crataegus laevigata Lest un arbrisseau épineux appartenant a la fardiie
Rosaceaeet pouvant atteindre 2 a 4 metres de hauteur. é@flels caduques sont d'un vert
foncé et luisantes. Elles sont dentées quasimentladdase et présentent de 3 a 5 lobes
connivents. Les rameaux sont épineux, étalés sgdlimais les jeunes rameaux sont le plus
souvent glabres. Les fleurs sont blanches ou resesprymbes, a 2 ou 3 styles, et elles se
caractérisent par une odeur assez désagréablealice présente des dents triangulaires.
Enfin, les fruits sont des drupes ovoides rougasrepferment le plus souvent 2 noyaux
(rarement 3).

En phytothérapie, ce sont les sommités fleunesagnt utilisées.

Figure 6 : Crataegus laevigata L. d'apres (22).

Crataegus monogyna lest un arbuste dont la fleur ne contient qu'un st et le
fruit un seul noyau.

2. Propriétés.

L'utilisation, par voie orale, des sommités flearige l'aubépine, est reconnue par
I'Afssaps dans I'éréthisme cardiaque chez l'agdtiltians les états neurotoniques des adultes et
des enfants, en particulier dans les troubles msngéw sommeil (72).
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De nombreuses études ont pu mettre en évidenté&irde I'utilisation de cette plante
dans les indications suivantes :

—les insuffisances cardiaques légeres du fait défstse inotrope positif
(augmentation de la contractilité myocardique),nalvtrope positif (accélération de
la vitesse de la conduction auriculo-ventriculaire} bathmotrope négatif
(ralentissement du rythme cardiaque), ainsi qu'vasodilatation artérielle. Ces
éléments ont entre autres été décritsRler M.H. et al. (53).
- I'éréthisme cardiaque (sensation d'oppression).
- les états hypertensifs mineurs. En effet, uneettmdnée pawalker A.F. et al.
(70) a montré une diminution de la pression artérigjigtolique et diastolique chez
des patients traités par un extrait@lataegus laevigata L.

3. Composition moléculaire.

Cette plante renferme une grande variété de corapnaé& ce sont principalement les
oligomeéres proanthocyanidoliques et les flavonoiges sont responsables des propriétés.
Parmi les oligomeres proanthocyanidoliques, orove® des procyanidols c'est a dire des
tanins condensés formés par des unités flavandpiggpe catéchol et épicatéchol. Ce sont les
procyanidols B-2 et B-4 qui sont présents en pkasde quantité, ces molécules ayant une
activité inhibitrice enzymatique (action connue g$eéfastase, I'histidine décarboxylase et
I'enzyme de conversion). Parmi les flavonoidegetmouve I'hyperoside et la 2-O-rhamnosyl-
vitexine (action anti-oxydante).

4. Utilisations.

Il est possible d'utiliserCrataegus laevigata Lsous la forme d'infusion (soit
I'équivalent de 1 a 2 gl/jour de plante en 2 a 4es) ou sous la forme d'extraits
hydroalcooliques standardisés (soit I'équivalentld@ a 900 mg/jour en 2 a 4 prises). La

durée du traitement doit étre de minimum 6 semaafiasd'obtenir des résultats probants.

5. Précautions d'emploi.

5.1. Effets indésirables.

Les effets indésirables qui ont été décrits pentnombreux : troubles digestifs légers,
étourdissements et vertiges. Toutefois, I'aubépiyrant une action sur la fonction cardiaque,
de trop fortes doses peuvent provoquer des troubbesliovasculaires. Il est donc
indispensable de respecter les doses recommantidesfaire des pauses thérapeutiques en
cas de traitement sur le long terme.

32



5.2. Interactions médicamenteuses.

Les effets de I'aubépine peuvent s'ajouter a diaures plantes ayant une action sur
la fonction cardiaque et a ceux de certains médeodsn(anti-hypertenseurs par exemple).

5.3. Contre-indications.

En l'absence de pathologies cardiovasculairedjsaiion de cette plante ne présente
aucune contre-indication.

6. Intérét.

L'aubépine est donc une plante qui pourrait étrantage utilisée dans la prise en
charge des états hypertensifs mineurs.
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C. L'Olivier (Oleaeuropaeal.).

1. Description botanique.

L'olivier est un arbuste tortueux d'une hauteur2d@ 10 metres et appartenant a la
famille desOleaceae.Les rameaux sont d'un blanc grisatre. Les feudlest opposées,
persistantes, ovales/allongées, coriaces, entigogges par un court pétiole, d'un vert foncé
luisant sur le dessus et d'un blanc soyeux en dess@c une nervure médiane sailllante. Les
fleurs sont blanches et regroupées en petites gsapgillaires dréssées (10 a 20 fleurs
environ). Le calice se compose de 4 sépales a ttéstsourtes alors que la corolle présente 4
pétales ovales. La fleur posséde également 2 &sngahun ovaire de forme arrondie qui
porte un style épais et terminé par un stigmatefrug, l'olive, est une drupe charnue de
forme arrondie d'abord verte puis noire, renfermantoyau trés dur, osseux, contenant lui-
méme 1 ou 2 graines.

La feuille d'olivier est I'élément de la plantged'on utilise en phytothérapie.

Figure 7 : Olea europaea L. d'apres (10).

2. Propriétés.

L'Afssaps reconnait l'utilisation de la feuilleltVe@r par voie orale afin de faciliter les
fonctions d'élimination urinaire et digestive aingsie pour favoriser I'élimination urinaire de
l'eau.

Les connaissances actuelle®lda europaea Lconstituent des arguments solides pour
développer I'utilisation de cette plante dans Ertgnsion artérielle primitive, le diabéte et la
dépuration. En effet, l'olivier possede des effatstihypertenseur, coronarodilatateur,
dépresseur cardiaque (effet inotrope négatif , radtrope négatif - c'est a dire un effet
bradycardisant - et bathmotrope négatif ), hypagjtyiant et diurétique. Ces propriétés ont pu
étre confirmées pé&8omova L.I. & al. (64) etKhayyal M.T. et al. (34).
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3. Composition moléculaire.

L'effet hypotenseur, qui est la propriété la plmpaortante de cette drogue, s'explique
par la présence de nombreuses substances et pticslgaement des sécoiridoides. Parmi
ceux-ci, on retrouve l'oleuropéoside, une substanoere qui est présente en grande quantité
(60 a 90 mg/g de feuille seche), et I'oléacine présente la capacité d'inhiber I'enzyme de
conversion. Cette plante renferme également désrp@ines, des flavonoides, des acides
phénols et des tanins.

4. Utilisations.

Olea europaea Ldoit étre utilisé sous forme aqueuse et surtouwts da forme
d'extraits secs. En effet, les sécoiridoides seatammposés assez instables qui font préférer
cette forme d'emploi par rapport aux infusions. €awnant les posologies, I'équivalent de 1 a
5 g/jour de poudre de drogue en 2 ou 3 priseséestssaire afin d'obtenir un effet satisfaisant.

5. Précautions d'emploi.

5.1. Effets indésirables.

Les effets indésirables sont tres rares. Sewldrdables gastriques occasionnels et des
diarrhées ont été décrits.

5.2. Interactions médicamenteuses.

L'utilisation de l'olivier nécessite une certaipaudence car ses effets pourraient
s'ajouter a ceux d'autres plantes utilisées denfapmcomitante ou a ceux de médicaments
anti-hypertenseurs ou hypoglycémiants.

5.3. Contre-indications.

Il n'existe aucune contre-indication en dehordalpathologie cardiaque.

6. Intérét.

Dans le cadre de la prise en charge des facwerrsisque cardiovasculaire, le
développement du recours a l'olivier pourrait &téressant pour lutter contre I'hypertension
artérielle et I'nyperglycémie, sur coeur sain.
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D. Le Karkadé (Hibiscus sabdariffaL.).

1. Description botanique.

Le karkadé ou oseille rouge de Guinée est une glaatbacée de la famille des
MalvaceaeC'est une plante vivace pouvant atteindre 1 a 2esiefe hauteur, qui est localisée
dans les zones tropicales et subtropicales des ldgmspheres, et plus particulierement en
Afrique de l'ouest (Burkina Faso, Sénégal, nordlad€éte d'lvoire et sud du Mali), au
Mexique ou en Inde. Les feuilles sont ovales isledternées, trilobées ou simples. Les
fleurs de 7 a 10 cm de diamétre sont répartiesléoldng de la tige et possédent un calice
avec 5 pétales linéaires. L'espece est exploitég pes fibres et pour son calice rouge
persistant et charnu (il existe également deseslie type vert). Ce calice persistant abrite un
fruit rond dans lequel on retouve un grand nomlergmrines de petite taille. Les graines sont
ovoides et de couleur brune.

Le karkadé est une plante reconnue pour l'usagel calice.

Figure 8 : Hibiscus sabdariffa L. d'apres (21).

2. Propriéteés.

L'utilisation du calice de cette plante par voie orale est rasompar I'Afssaps dans le
traitement des asthénies fonctionnelles et powrfser la réduction du poids (72).
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Une étude menée en Iran gaaraji M.H. et Tarkhani A.H. (19) a montré que la
consommationournaliére d'extraits de calicesHibiscus sabdariffa Ldiminue de facon
significative la tension artérielle chez des sujeypertendus. En 2010, ce constat a été
confirmé parMcKay D.L. et al. (45) au travers d'une étude qui souligne que I'utibsatle
cette infusion posséde une place importante damssie en charge hygiéno-diététique globale
du patient hypertendu.

Les calices sont également utilisés au Sénéga koforme de décoction pour leur
pouvoir diurétique et antiseptique urinaire. La nom@copée Séneégalaise traditionelle fait
également mention d'une utilisation comme laxatifd

Par ailleurs, selo@€hen C.C. & al. (8), I'extrait de feuille dlibiscus sabdariffa L.
posséderait un fort pouvoir antioxydant. En eféétez des rats soumis a différents régimes,
l'oxydation du LDL cholestérol serait neutralisédectaux sanguin de LDL cholestérol serait
diminué. Cette plante possede donc tous les apmuis étre largement utilisée dans le cadre
de la prévention des maladies cardiovasculaires.

3. Composition moléculaire.

Les calices rouges possédent une concentratioreel@n anthocyanosides (le
delphinidol 3-sambubioside et le cyanidol 3-sambsidie sont les anthocyanosides
majoritaires présents dans la plante). Ce sontdagposés qui sont responsables de la teinte

rouge/vin de linfusion. La présence de ces moéscubst a l'origine des propriétés
antioxydantes et antihypertensives.

Les calices, les feuilles et les graines renfetmgde nombreux acides aminés,
minéraux et acides organiques (acide malique, aamsgderbique, acide citrique...) en teneur
variable suivant la zone géographique, responsablééger effet laxatif.

Enfin, on retrouve également quelques flavongides mucilages, des pectines, des
phytostérols et des polysaccharides.

4. Utilisations.

Le karkadé est utilisé principalement sous la fordhne infusion qui peut étre
consommeée aussi bien chaude que froide. La posolmgielle est de 2 grammes par tasse
soit une cuillere a soupe de calices séchdibidcus sabdariffa L.
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5. Précautions d'emploi.

Aucun effet indésirable n'a été déclaré a ce pux doses thérapeutiques usuelles.
Toutefois, la toxicité du karkadé n'ayant été qae peu étudiée, des études complémentaires
s'averent nécessaires.

6. Intérét.

Les connaissances actuelles concernant le karkgu#tant la preuve de l'intérét de
I'utilisation de cette plante chez le patient hygedu.
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Nous venons d'étudier les propriétés de plusi@lastes médicinales ayant des
indications reconnues dans la prise en chargesdueicardiovasculaire. Il est important de
préciser que de nombreuses autres plantes ayantéuét potentiel font actuellement I'objet
de recherches. C'est le casMarrubium vulgare Let c'est pourquoi nous nous proposons,
dans la partie suivante de cet exposé, de fairgtatndes lieux des connaissances concernant
cette plante.
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Partie 3. Marrubium vulgare L.

A. Origine et habitat.

1. Origine.

Marrubium vulgare L.est une plante herbacée vivace de la famille Ldgsiaceae
originaire d'Europe, d'Afrique du nord et d'Asie.

2. Habitat.

On la trouve surtout sur les bords des chemiass dles prés secs, des lieux incultes,
des décombres et des terrains vagues. Son odeilnyabeau froissement la distingue des

autres plantes. En France, cette plante est peegants la plupart des départements et plus
particulierement dans le midi (figure 9).

Légende

21 Zone géographique non renseignée
[ ]Présent

[-_|Présence a confirmer

[-_] Douteux

[ Disparu

Bl Cité par erreur comme présent

[-_] Présence non signalée

Figure 9 : Répartition géographique Francaise d&larrubium vulgare L. d'aprés (65).

B. Description botanique.

C'est une plante herbacée pérenne de couleonggdsate qui peut atteindre 25 a 45cm
de hauteur et qui présente une légere ressembéagrela menthe. Les tiges carrées sont
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simples ou ramifiées, droites ou légérement colghda base, blanches et cotonneuses. Les
feuilles duveteuses sont opposées, pétiolées, Laalendies, bordées de dents inégales,
ridées et blanchatres. Les fleurs sont petitesichies, sessiles, disposées en verticilles serrés
et globuleux dans toute la partie supérieure digdaet des rameaux, et a l'aisselle des feuilles
supérieures. La corolle posséde deux levres, I linférieure est trilobée et la supérieure
possede deux lobes. Quatre étamines sont cacheéetedabe de la corolle. Le calice est velu
a 10 dents courtes et crochues. Enfin, quatrespakiénes sont cachés a la base du calice
persistant. lls sont lisses et glabres et mirisse@utomne (figure 10).

Figure 10 : Marrubium vulgare L. d'apres (25).

C. Culture.

Marrubium vulgare L.est une plante qui se cultive facilement, plugipairérement
sur un sol pauvre et sec. Elle nécessite une éxpesition au soleil. La propagation peut se
faire par semis au printemps, bouturage ou enalivikes racines (c'est la méthode qui est la
plus utilisée). Les feuilles et les sommités flesrsont récoltées entre Juin et Septembre.
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D. Aspects historiques.

La saveur amere de la plante donne I'explicationaiun. En effet, « marrube » trouve
son origine dans le mot hébreux « marrolmsy signifiant amer etob signifiant suc (61).
«Marrob » désigne une des plantes ameres queilesifilisaient durant les fétes de Paques.
Toutefois, selon d'autres auteurs, le nom latihakrubium » serait dérivé d&laria urbs,une
ville antique Romaine.

Cette plante ne doit pas étre confondue avec feutme noir ou ballotte noireB@llota
nigra L.), qui fait également partie de la famille desniaceae.

Dans I'Egypte Ancienn@Jarrubium vulgare Létait déja reconnue pour ses propriétés
apaisantes contre la toux (propriétés expectoragtt@sucolytiques). Les prétres Egyptiens
l'utilisaient également comme insectifuge et conantidote contre plusieurs poisons, et lui
donnaient le nom de « graine de Horus » (en référem Dieu Egyptien du ciel et de la
lumiére), « sang du taureau » ou encore « oeiléti@le ». Le nom anglais de cette plante, «
White Horehound », est dérivé du Dieu Egyptien ldoru

Les Grecs de I'‘Antiquité I'utilisaient contre lesorsures de chiens enragés. Le
médecin grec Dioscoride (40-90 apr. J.C.) la prisziin en décoction pour soigner la
tuberculose, l'asthme et la toux (39). Elle étajadconsidérée comme le spécifique des
affections de I'appareil respiratoire dans I'Egygeienne et la Grece antique.

Pline L'Ancien (23-79 apr. J.C.) l'indique conkes morsures de serpents et contre la
plupart des poisons et conseille son utilisatiomsdas affections de poitrine au dernier degré
et les morsures de chiens (54).

Au ler siecle, le médecin romain Aulus Corneliusl9Ds indique que les propriétés
antiseptiques de cette plante peuvent étre utdipéair traiter les affections respiratoires. |l
recommande l'utilisation du « jus de marrube ».

Lucius lunius Moderatus Columella, agronome romdin milieu du ler siecle
expliqguait comment utiliser cette plante chez deisnaux de ferme pour traiter les ulceres,
vers et crodtes.

Au lleme siecle, Galien recommandait son utilatipour traiter la toux et les
maladies respiratoires.

Le Moyen Age, qui utilisait fréquemment cette péadans les mémes indications, I'a
de surcroit reconnu tonique, cholagogue et diwrétiq
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John Gerard, herboriste élisabéthain anglais dueX¥ siécle, recommandait dans
son ouvrage paru en 1597 sur I'histoire des pdaatede leurs utilisations (« Herbal or
General History of Plants »), son usage sous ladade sirop pour traiter les « sifflements
respiratoires » et comme antidote de certains psiso

Nicholas Culpepper, médecin herboriste anglaisKgilieme siécle, préconisait son
utilisation, dans son ouvrage de 1652 intitulé @ Hnglish Physitian », pour évacuer la «
toux muqueuse », traiter le rhume chez les persodigges, et plus particulierement les
asthmatiques et les personnes ayant le « soufiiid 80

Jean-Emmanuel Gilibert (1741-1814), homme poléigubotaniste Francais, disait du
marrube blanc qu'il s'agissait « d'une des medkeptantes d'Europe » (41).

En médecine ayurvédique (Inde), chez les aborgyéfsustralie et les Amérindiens
d'’Amérique du Nord,Marrubium vulgare L.servait a traiter les infections des voies
respiratoires.

Jusqu'en 1900, la Pharmacopée des Etats-Unis m@seait I'usage d&larrubium
vulgare L. pour traiter les affections des voies respiratoit@spendant, I'apparition des
antibiotiques pour traiter ce type d'affectiong tmie la plante n'est aujourd'hui plus utilisée
dans cette indication en Amérique du Nord. Parewail, en 1989, la Food and Drug
Administration (FDA) a méme interdit l'utilisatiasie la plante pour le traitement de la toux
compte tenu de lI'absence d'essais cliniques dimnrhe.

Cependant, la plante est toujours inscrite dass Hharmacopées Nationales en
Europe. Ainsi, un grand nombre de pastilles etiags en renferment. Par ailleurs, la plante
sert encore de nos jours a aromatiser certaindsenas.

E. Usages traditionnels.

Cette plante posséde les propriétés suivantesiqu® amer, expectorant, fluidifiant
des sécrétions bronchiques, dépuratif, cholérétigingrétique, tonicardiaque, fébrifuge...
C'est la marrubiine, molécule présente dans lalaui est amere et expectorante.

Les usages traditionnels ddarrubium vulgare L.qui en découlent sont donc
nombreux :

- toux (depuis I'Egypte ancienne), bronchites, asthfmume (notamment dans la
médecine ayurvédique et la médecine amérindienne)
— anti-inflammatoire (en particulier inflammation e&oies respiratoires). Les
propriétés anti-inflammatoires ont été mises edeéiwe paSahpaz Set al. (58).
— désordres intestinaux : propriétés antispasmodides fibres musculaires lisses,
activité démontrée p&chlemper V.et al. (60).

- cholérétique (augmentation de la sécrétion bdjaiCette proprieté est due a
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l'acide marrubique qui est obtenue par ouverturégadenction lactonique de la
marrubiine en milieu alcalin.

— dyspepsie (utilisation reconnue en Allemagne parcdmmission E, comité
scientifique spécialisé en phytothérapie dans gs)pa

— manque d'appétit (utilisation reconnue en Allengagar la commission E).

— diabéte (utilisation dans plusieurs pays et parsigqulierement au Mexique).

— antimicrobien.

- diurétique.

— fievre.

— en cas de regles douloureuses.

— arythmie cardiaque : les principes actifs respblesasont I'acide caféique,
I'acide chlorogénique mais aussi d'autres compssant identifiés (68). La plante
est présentée pour avoir des effets chronotropatifiégathmotrope négatif et des
propriétés parasympatholytiques (12).

— obésité.

- vermifuge et insecticide : cette derniére progrigst démontrée p®avela R.et
al.(51).

F. Composition moléculaire

Marrubium vulgare Lest une plante riche en principes actifs dont Vaidiste et les
principales structures moléculaires (figure 11) :

- lactones diterpéniques labdaniques : marrubiim&marrubiine, pérégrinol,
vulgatol, marrubénol, marrubiol.
— glycosides de phénylpropanoides : verbascosasythoside B, arenarioside,
ballotetroside...
- flavonoides : hétérosides flavoniques et flavanms du quercétol, de la
lutéoline et de I'apigénine, lactoylflavones, désivle I'acide ursolique.
- flavones méthoxylées : ladanéine, scutellaréi@esdstrimethyl  éther, et
scutellaréine-5,6,7,4'-tetramethyl éther (3).
— composés azotés caractéristiques de la famille lderiaceae: choline,
stachydrine, bétonicine.
—tanins spécifiques des lamiacées, dérivés daldatydroxycinnamique : acide
chlorogénique, acide caféique, acide caféylquinique
- mucilages.
- huile essentielle : monoterpenes (<0,1%y-pinéne, camphéne, limonéne,
sabinene, para-cymene, para-fenchene...
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Prémarrubiine Marrubénol
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Figure 11 : Principales structures moléculaires préentes cheMarrubium vulgare L.
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Les lactones diterpéniques sont des dérivés degpénes (20 atomes de carbone)
avec une fonction lactone. La fonction lactone @stactérisée par la présence d'un ester
cycligue. Une lactone est donc un hétérocycle omggéprovenant de la lactonisation
d'hydroxy-acides.

Les flavonoides sont des polyphénols présents daasiment toutes les plantes
médicinales. lls regroupent un certain nombre desds : flavonols (ex: quercétine), flavones
(ex: apigénine, lutéoline) mais aussi les isoflasnles flavanones, les flavan-3-ols, les
anthocyanidines, les chalcones...

Les tanins sont également des polyphénols masdrdeture plus complexe que celle
des flavonoides.

Les mucilages sont des polysaccharides c'esteaddis polymeres de glucides ou
polyosides.

G. Propriétés deMarrubium wulgareL.

Les recherches actuelles s'intéressent aux ptéprigypolipémiantes, antioxydantes,
vasorelaxantes, antihypertensives, anti-inflammesoi analgésiques, antispasmodiques et
hypoglycémiantes de divers extraits naturelsMdarubium vulgare L.Jesquels pourraient
étre utilisés pour réduire le risque de développgnde maladies cardiovasculaires. On se
propose de s'intéresser plus particulierement aogrigtés anti-athérogenes, antioxydantes,
antihypertensives et hypoglycémiantes.

1. Propriétés anti-athérogenes et antioxydantes.

1.1. Propriétés anti-athérogenes.

Une série d'expériences conduites pParrougui H. et al. (4) ont mis en évidence la
capacité de I'extrait aqueux Marrubium vulgare L(AEM) a augmenter le transport inverse
du cholestérol médié par les HDL, ceci de facoredispendante dans les macrophages THP-
1.

Une premiére expérience utilisait des macrophadgeB-T humains afin d'évaluer
l'efflux du cholestérol (figure 12). L'incubatiore cces macrophages avec des HDL seuls
(Control) augmente l'efflux du cholestérol. Ceteefiest potentialisé d'une facon dose-
dépendante lorsque I'on ajoute 'AEM a des conaBalrs croissantes.
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Figure 12 : Mesure de I'efflux du cholestérol dantes macrophages THP-1 d'apres (4).

Une seconde expérience utilisait des macrophagesnsn enrichis en ABCAL
(transporteur ATP-binding cassette, responsabldeles mécanismes pouvant expliquer le
transport inverse du cholestérol par les HDL). igude 13 nous montre queans ces
macrophages, l'augmentation de l'efflux du chotekt@'est pas significatif, suggérant que
I'AEM est impliqué dans un autre mécanisme que del' ABCAL pour améliorer I'efflux du
cholestérol.

?-

)

Cholesterol efflux (%

-------

Control cells Stimulated cells
Figure 13 : Mesure de I'efflux du cholestérol dantes cellules murines d'aprées (4).
On peut donc constater que ces résultats récentsrés encourageants. Toutefois, ils

nécessiteront de plus amples investigations afidaderminer selon quel mécanisme et dans
guelle mesure I'AEM agit sur les taux circulantdHiizd_ cholestérol.
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1.2. Propriétés antioxydantes.
1.2.1. Introduction.

D'apresDuffy S.J. et Vita J.A. (12),la consommation d'aliments riches en phénols et
polyphénols peut réduire le risque de maladie oaediculaire en diminuant la progression de
I'athérosclérose principalement en protégeantsde I'oxydation.

Dans ce contexte, le curcun@ufcuma longa L.est une plante dont l'intérét est déja
connu. Ainsi,Ramirez-Tortosa M.C. 4 al. (55) ont apporté la preuve qu'une prise orale d'un
extrait hydroalcoolique de curcuma provoquait, chez lapins, une diminution de la
sensibilité des LDL a I'oxydation et une diminutduntaux de LDL plasmatique.

Marrubium vulgare L.est une plante riche en composés phénoliques.,Adusitre
glycosides de phénylpropanoides ont été isolés Memtin-Nizard F. et al. (43) : les
verbascoside, forsythoside B, arenarioside et teituside (figure 11).

Martin-Nizard F. et al. (44) ont mis en évidence l'activité¢ antioxydante de ces
composants. Ainsi, ils sont capables d'inhibevitro I'oxydation des LDL par le cuivre €u
et un générateur de radicaux libres, le 2,2'-aglamidinopropane)dihydrochloride ou
AAPH. De plus, ils préservent I'aspect morphologige cellules endothéliales d'aorte bovine
durant leur incubation avec des LDL modifiées pamlyéloperoxydase (mOx-LDL). Enfin,
ils atténuent lI'accumulation des aldéhydes danwmilieu de culture pendant cette période
d'incubation. La richesse ddéarrubium vulgare L.en glycosides de phénylpropanoides
pourrait donc expliguer son activité antioxydante.

1.2.2. Inhibition de 'oxydation des LDL.

Berrougui H. et al. ont apporté la preuve gqu'un extrait aqueux deMarrubium
vulgare L. est capable d'inhiber I'oxydation des LDL (4).

Dans cette étude, le sulfate de cuivre (Cy)SOété utilisé comme agent oxydant des
LDL, en mettant & profit les propriétés oxydantes ins cuivre Ci.

Le profil cinétique de I'oxydation des LDL (figuid) dépend de 3 parametres :
- le temps de latence avant oxydation qui correspotal durée nécessaire a la
consommation des antioxydants.
- la vitesse maximale d'oxydation (propagation).
- le maximum d'accumulation de produits oxydés éalaj.
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L'addition de concentrations croissantes d'exttgueux deMarrubium vulgare L.
induit une augmentation de la phase de latencetaf@mmation de doubles liaisons
conjuguées (figure 4A), et une diminution dose-té€lpmte de la vitesse maximale
d'oxydation (figure 4B). Mais aucun effet n'a éténné ici sur le maximum d'accumulation
de produits d'oxydation.
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Figure 14 : Profil cinétique de I'oxydation des LDLd'aprés (4).

L'oxydation des LDL seules (courbe Control), ou mnésence de concentrations
croissantes d'extrait aqueux M&arrubium vulgare L.(AEM), a été suivie a 234nm pour
détecter la formation de doubles liaisons conjugyigure 15). Ceci permet d'établir le profil
cinétique de l'apparition de doubles liaisons cgu@es, produites par l'oxydation des LDL
par le sulfate de cuivre. L'étude de ce graphigquesmpermet de constater que la formation de
ces doubles liaisons conjuguées est significativemieninuée a partir d'une concentration en
AEM de 100ug/ml.
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Figure 15 : Formation de doubles liaisons conjuguéed‘apres (4).

L'extrait aqueux deMarrubium vulgare L.prévient donc la peroxydation des LDL
induite par du CuS0O4 et ceci de facon dose-dépemdant effet protecteur se traduit par une
diminution de la formation de doubles liaisons cgujées.

Par ailleursBerrougui H. et al. ont mis en évidence l'effet de I'augmentationale |
concentration en AEM sur la disparition de-tbcophérol endogéne durant I'oxydation des
LDL (figure 16). La vitamine E ou tocophérol esteuwvitamine liposoluble qui est reconnue
comme antioxydante. Elle freine le vieillissemeatané et assure la stabilité des structures

cellulaires. On ne dénombre pas moins de 8 forreestdmine E, dont la plus active est I'
tocophérol.

Le ler graphique de la figure 16 représentevean de diminution deoFtocophérol
en fonction de la concentration en AEM alors qu2dme graphique représente I'évolution de
la concentration ernu-tocophérol en fonction du temps d'oxydation, emspnce de
concentrations croissantes en AEM. On peut ici tzwes que l'utilisation de I'extrait aqueux
de Marrubium vulgare L atténue significativement la dégradation detdcophérol de facon
dose-dépendante, alors que l'oxydation des LDL A& (courbe Control) montre une forte
diminution de la concentration ertocophérol.
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Figure 16 : Mesure de la quantité di-tocophérol d'aprés (4).

L'extrait aqueux délarrubium vulgare Lest donc capable de diminuer la vitesse de
dégradation ded-tocophérol et de préserver ainsi la vitamine Eogéde contenue dans les
LDL. SelonCarbonneau M.A. et al. (6), ceci pourrait s'expliquer, au cours de l'incubation
des LDL avec I'AEM, par une incorporation des ghides de phénylpropanoides a la surface
de ces LDL et/ou dans leur partie hydrophile, farmalors une association forte entre le
composant phénoliqgue et une fraction protéique ddL.LPar conséquent, c'est cette
association qui serait capable de prévenir l'oxgdades LDL et de préserver la vitamine E.

Berrougui H. et ses collaborateurs ont également découveri'4&Ed1 possede un
effet inhibiteur sur l'altération de I'apolipoprioi& B induite par le sulfate de cuivre. En effet,
l'oxydation des LDL est caractérisée non seulerpantune altération de la structure et des
propriétés biologiques du lipide, mais aussi pdiecde I'apoB, ce qui implique une
fragmentation de la protéine, celle-ci contenastr@sidus amino-acides.

Une électrophorese des LDL a été réalisée surelid'ggarose a partir d'échantillons
de 2. La migration des LDL est utilisée comme marqueur dine oxydation protéique.

Or, comme le montre la figure 17, I'AEM atténueriabilité électrophorétique induite par le
sulfate de cuivre.
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Figure 17 : Electrophorese des LDL d'apres (4).

A: LDL-témoin : incubé avec du sulfate de cuivreuMlOpendant 0,1,2 et 8h avant
électrophorese.

B: LDL traité : incubé avec du sulfate de cuivreDen présence de 50 ou 1@@ml d'AEM.
(expérience réalisée 3 fois avec résultats siregir

Cette expérience montre que l'oxydation des LDignante sensiblement leur
mobilité électrophorétique particulierement apréseR 8h d'oxydation induite par du sulfate
de cuivre. Cette augmentation est atténuée de reashise-dépendante en ajoutant de 'AEM.
De plus, les hautes concentrations en AEM inhibsignificativement le maximum
d'accumulation des produits d'oxydations avec mmnséquence une protection de l'apoB
contre la formation excessive de ces produits Krdiaxydation.

1.2.3. Mécanismes.

Selon les travaux dBerrougui H. et al. (4), deux mécanismes d'action de I'AEM
semblent expliquer l'inhibition de l'oxydation dd3L :

1) L'effet chélateur sur les ions cuivre “Cdormant ainsi des complexes
inactifs et reduisant I'oxydation des LDRinchuk I. et Linchtenberg D. (52)ont démontré
gue les chélateurs du cuivre prolongent la phasatdace et réduisent la vitesse maximale
d'oxydation. Cette étude a été repriseBarougui H. et al. (4) en oxydant les LDL avec des
concentrations croissantes de sulfate de cuivnerésence ou non d'AEM (50 et 1@@ml).

Le niveau d'oxydation a été évalué en mesurartdrkadtion de doubles liaisons conjuguées
(figure 18).
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Figure 18 : Capacité de chélation des ions cuivréapres (4).

Ce graphigue montre que I'AEM a un effet inhibitdose-dépendant sur I'oxydation
des LDL, par chélation des ions cuivre’Cu

2) La capacité de fixation des radicaux libress dglycosides de
phénylpropanoides, mise en évidenceAlagiannis N. et al. (2) en utilisant le test du DPPH
(1,1-diphényl-2-picryl-hydrazyl). Le DPPH est umical de couleur violet intense. La mesure
de l'efficacité d'un antioxydant se fait en mestudandiminution de la coloration violette
(mesure de l'absorbance a 517nm en fonction dusfer@ans la suite de leurs recherches sur
I'extrait aqueux d&larrubium vulgare L,.Berrougui H. et al. (4) ont réalisé cette expérience
en utilisant des concentrations croissantes d'AEMnetémoin de DDPH non traité (figure
19).
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Figure 19 : Absorbance du DDPH en fonction du tempd'aprés (4).

Ce test montre que l'addition de concentratiormssantes d'’AEM entraine une
diminution significative de I'absorbance a 517noggerant que I'AEM possede une grande
capacité de fixation des radicaux libres.

En résumég le profil antioxydant de I'AEM est le suivant :
— une augmentation de la phase de latence.
— une diminution de la vitesse maximale d'oxydation.
— une diminution du maximum d'accumulation de prtsldioxydation a condition
de se placer a haute concentration.

L'AEM pourrait donc agir comme un inhibiteur de llaison cuivre grace a une
interaction avec l'apoB. Cette interaction pourr@idrs inhiber la peroxydation soit en
bloquant le site de liaison au cuivre soit en aetla un autre site (allostérique) et ainsi réduire
la liaison au cuivre.

Toutefois,Seidel V.et al. (62) ont apporté la preuve que les molécules conteremt d
noyaux catéchols (ce qui est le cas des glycosldgshénylpropanoides) inhibent fortement
l'oxydation des LDL induite par du Cug@ais indépendamment de toute capacité a agir
comme un chélateur des ions cuivre. La richesskA&#M en composés actifs divers nous
permet donc de suggérer que l'activité antioxydaetecet extrait s'explique par différents
mécanismes.
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1.3. Hypotheses et conclusions.

La richesse deéMarrubium vulgare L.en glycosides dephénylpropanoides pourrait
expliquer ses propriétés antioxydantes. En effeffet antioxydant des glycosides de
phénylpropanoides est largement décrit.

L'extrait aqueux deMarrubium vulgare L.est capable de diminuer la vitesse de
dégradation ded*tocophérol et donc de préserver la vitamine E gade contenue dans les
LDL. Berrougui H. et al. (4) suggérent que ceci s'explique par une incorporaties
glycosides de phénylpropanoides a la surface du éfidu dans sa partie hydrophile. Cette
association pourrait alors prévenir I'oxydation B4 et préserver la vitamine E.

Les différentes études sur le sujet apportentéave d'une inhibition de 'oxydation
des LDL par I'extrait aqueux ddarrubium vulgare L.Celle-ci semble découler de deux
mécanismes :

- l'effet chélateur des ions cuivre Cu

- la capacité de fixation des radicaux libres.

Enfin, ces expériences montrent gu@rrubium vulgare L.augmente le transport
inverse du cholestérol médié par les HDL. Or, neaxsons que le taux de HDL est corrélé
avec l'incidence des maladies cardiovasculairedrdresport inverse du cholestérol constitue
donc l'une des principales propriétés protectrams HDL. Toutefois, d'autres études seront
nécessaires afin de comprendre le mécanisme deawtiton.

En conclusion, ces propriétés antioxydantes autameme potentiel anti-athérogene
des HDL. Ceci nous offre une source supplémentbamatioxydants naturels afin de prévenir
le développement des maladies cardiovasculaires.

55



2. Propriétés antihypertensives.

2.1. Introduction.

En 1976 Karryev M.O. et al. (33) ont mis en évidence les propriétés vasodilatatrice
deMarrubium vulgare La partir de son huile essentielle

Plus récemmenEl Bardai S. et al. ont concentré leur travail sur I'étude des progsiét
antihypertensives d&larrubium vulgare L.et de Foeniculum vulgare L(14). Seuls les
résultats concernaMarrubium vulgare Lseront ici interprétés.

Cette propriété n'implique pas de modificatiodal@onction rénale mais semble liée a
I'effet vasodilatateur de I'extrait aqueux mis eitlénce aussi bieex vivoquein vitro.

2.2. Résultats des expériences.

2.2.1. Effets sur la pression artérielle systoligue

Les effets sur la pression artérielle systoliqueéia étudiés sur des rats hypertendus
(SHR; Spontaneously Hypertensive Rats) et chezateshormotendus (WKY; Normotensive
Wistar-Kyoto Rats).Ces chercheurs ont découvert que I'AEM présente actevite
hypotensive forte lorsqu'il est administré par vaiale a des rats hypertendus (figure 20). Les
résultats sont exprimés en pourcentage de la vdeaension initiale (avant traitement). La
courbe Control correspond a un groupe de rats t&pii n'‘ont pas été traités.
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Figure 20 : Valeur de la pression artérielle systajue en fonction du temps d'apres (14).

L'extrait aqueux deMarrubium vulgare L.diminue significativement la pression
artérielle systolique des rats hypertendus. Caedt dff/potenseur apparait aprés 2 jours de
traitement et est maximal pendant le 4eme et lee5enr. Suite a ce traitement d'une durée
de 5 joursEl Bardai S. et al. (14) ont observé une rémanence de l'effet pendant 2,jaur
cours desquels la pression artérielle systoliqetaiteinférieur a la valeur initiale avant de
remonter progressivement.

En ce qui concerne les rats normotendus (WKY3Jirbi de plante induit une Iégere
diminution de la pression artérielle systoliquelaefl J2, mais aprés 3 jours de traitement les
valeurs sont proches de celles du groupe témoin.

2.2.2. Effets ex vivo de I'extrait aqueux de Maiuabvulgare L. sur la réponse contractile de
I' artére aorte.

La contractilité des anneaux aortiques plongés dere solution de chlorure de potassium
(KCI), agent vasoconstricteur, est diminuée chezrégs SHR apres traitement par I'extrait
agueux deMarrubium vulgare LEn revanche, aucun effex vivon'a pu étre mis en évidence
chez les rats WKY (figure 21).
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Figure 21 : Contractilité des anneaux aortiques cleles rats SHR et WKY d'apres (14).

Pour ce qui est des anneaux aortiques traités upa concentration croissante de
noradrénaline, le constat est identique, c'esteadlie I'on observe une différence significative
entre les rats SHR et les rats témoins, alors x@drience sur les rats WKY n'est pas
concluante (figure 22).
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Figure 22 : Evolution de la contractilité en foncton de la concentration en Nad d'aprés
(14).
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2.2.3. Effets in vitro de I'extrait agueux de Mdum vulgare L. sur la contraction de l'aorte
en réponse a des agents vasoconstricteurs.

— KCL.

Pour chaque série d'expérience (groupe témois,hygiertendus SHR et rats normotendus
WKY), la contraction a été mesurée deux fois. Laniere mesure a été réalisée avec une
solution de KCI seule. La seconde mesure a toujéigreffectuée en présence de KCI mais
avec I'AEM pour les rats SHR et WKY et sans extmtr le groupe témoin. Ainsi, les
résultats de la contraction des anneaux aortiqoes exprimés en % de la premiere
contraction (figure 23). Sur cette figure, on peomstater que I'extrait aqueux Blarrubium
vulgare L.inhibe la contraction des aortes des rats SHRKY.W

% o
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g

= 40
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5
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Figure 23 : Effet in vitro de I'extrait sur la contraction induite par une solution de
KCl d'apres (14).

Par ailleurs, cette inhibition est dose-dépendahtst Iégérement plus grande pour les aortes
des rats SHR que pour celles des rats WKY (figute R, la deuxieme contraction a été
mesurée aprés une incubation de 20 minutes ennoeske concentrations croissantes de
Marrubium vulgare LLes résultats sont exprimés en % d'inhibition dedatraction induite
par le KCI.
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Figure 24 : Inhibition de la contraction par une cacentration croissante d'AEM
d'apres (14).

— KCI + Calcium.

Le principe de cette expérience est d'étudierdatraction des anneaux aortiques
lorsque I'on ajoute une quantité croissante dé" @ans une solution de KCI contenant
initialement du C% libre.

Cette expérience a été menée chez un groupe témuioire recoit pas d'extrait aqueux
de Marrubium vulgare L.et chez un groupe d'aortes de rats SHR traitésrdsdtats sont
exprimeés en % de la contraction maximale obtenaetaiaddition déMarrubium vulgare L.

Chez les rats hypertendus (SHR), la contractialuite par cette accumulation de
calcium est sensiblement diminuée en présencexteait aqueux délarrubium vulgare L.
(figure 25).
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Figure 25 : Effet de I'extrait sur la contraction induite par le calcium d'aprés (14).

— Noradrénaline.

Pour chaque série d'expérience (groupe témoirs, ngpertendus SHR et rats
normotendus WKY), la contraction a été mesurée deisx Une premiere contraction a été
mesurée en ajoutant une concentration croissantaoeadrénaline, en absence d'extrait.
Ensuite, une seconde contraction a été mesurés ape incubation de 20 minutes des
anneaux aortiques, en absence d'extrait pour lgpgrtémoin et en présence d'extrait aqueux
de Marrubium vulgare L.a 0,7mg.mL[* pour les groupes SHR et WKY. Les résultats des
contractions obtenues sont exprimés en % de laiprencontraction. La figure 26 nous
montre que la présence de l'extrait aqueukdeubium vulgare Linduit une diminution de
la contraction des anneaux aortiques.

61



a. —&— Marrubium
120 SHR —— Foeniculum

Contraction
(% of first contraction)

10%

1 zo] WKY

Contraction
(% of first contraction)

10° 10% 107 10% 10%
Noradrenaline (M)

Figure 26 : Effet de I'extrait sur la contraction induite par la noradrénaline d'aprés (14).

2.3. Interprétation.

A partir des expériences qui ont été décritespeut constater les résultats suivants
chez les rats hypertendus :
—la réponse au Ghet au KCI dans les artéres dépolarisées est semsibt
diminuée par l'extrait dilarrubium vulgare L,.a la foisex vivoetin vitro.
— de méme, la contraction induite par la noradréeatist aussi déprimée.

Selon Godfraind T. et al. (27), l'inhibition de la contraction induite par KCl mpa
I'extrait aqueux deMarrubium vulgare L.suggere que cette plante peut agir comme un
bloqueur des canaux calciques voltage-dépendantgefbis,Kitazawa T. et al. (36) ainsi
gueKaraki H. et al. (32) ont donné la preuve que la contraction induitel@aroradrénaline
est le résultat complexe de la mobilisation deigaldntracellulaire et extracellulaire et de la
sensibilité du calcium au mécanisme de contractiinsi, l'inhibition de la contraction
induite par la noradrénaline tend a indiquer ga&NM pourrait avoir des effets vasculaires
multiples.
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Pour rappel, le fonctionnement des canaux calsigese décline en trois phases
successives: fermeture, ouverture, état d'inachivatl est important de rappeler que les
catécholamines peuvent augmenter le courant dducaldallongement de la période
d'ouverture). Ainsi, la dopamine, I'adrénalinesehbradrénaline entrainent une augmentation
de la synthése de I'AMPc. Ce second messager lstitauphosphorylation de résidus
cytoplasmiques des canaux calciques voltage-dépendau niveau de la membrane
plasmique, par une protéine kinase. Apres cettsgdtarylation, le canal calcigue passe a un
état d'inactivation plus court c'est a dire querababilité d'ouverture des canaux calciques
est plus forte.

Les caractéristiques de l'activité Barrubium vulgare L.rappellent les effets des
dihydropyridines sur les canaux calciques (molécjei bloquent les canaux calciques de
type L, Low; inactivation lente) : ces agents pnéset un effet plus important sur les arteres
des rats hypertendus que sur celles des rats nemohe.

Par ailleursKo F.N. et al. (37) ont découvert que l'apigénine (figure 11), composé
chimique de la famille des flavones présent dddezrubium vulgare L.posséde une activité
de blocage a la fois sur les canaux calciques tégept voltage-dépendants et peut donc étre
responsable d'un certain nombre des effets obse@résetrouve aussi cette molécule sous
forme d'hétérosides chez de nombreuses autreggplant

- le plantain Plantago lanceolata L.) apigénine-6-8-di-C-glucoside, apigénine-
7-O-glucoside et les 7-O-glucuronylglucosides.

— le persil Petroselinum crispum)apiine ou apigénine-7-apiglucoside.

— l'achillée millefeuille Achillea millefolium L.} apigénine-7-glucoside.

— le romarin Rosmarinus officinalis L.)

—efc...

2.4. Molécules impliquées.

Dans la continuité de leurs traval,Bardai S. et al. (15) ont étudié la composition
moléculaire deMarrubium vulgare L.l en ressort que les deux composés les plus actifs
portant les propriétés vasorelaxantes sont desnest diterpéniques labdaniques : le
marrubenol et la marrubiine (figure 11). La marmbiest également présente chez plusieurs
autresLamiaceae

—la ballote noire Ballota nigra L) sous la forme de 7-oxo-marrubiine (ou
ballotinone) et de a-acétoxymarrubiine.

— le lierre terrestreGlechoma hederacea)L..

- I'nysope Hyssopus officinalis ..

- la germandrée maritim@dgucrium marum [).

Il était déja démontré pdde Jesus R.Aet al. (9) que la marrubiine possédait des
propriétés antinociceptives et piewall C.A. et al. (48) qu'elle possédait des propriétés
expectorantes.
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Le marrubenol est obtenu aprés une réaction dectiéd a partir de la marrubiine. Il
fut isolé pour la 1ere fois p&ulke J. et al. (24).

Les effets du marrubenol et de la marrubiine s@r dentractions de segments
aortiques, induites par une solution dépolarisdottement concentrée en KCI, ont été
comparé avec les effets d'un bloqueur des canduaxjees : le vérapamil. Le vérapamil est
un médicament antihypertenseur qui inhibe la cotitla aortique induite par une solution
tres concentrée en KCI. C'est un inhibiteur calkeigélectif du canal calcique de type L (11).

Le marrubenol et la marrubiine inhibent la cortitat aortique de facon dose-
dépendante. Si le marrubenol est légérement plifsgae la marrubiine, les deux molécules
sont significativement moins actives que le vérapéiigure 27). Toutefois, la présence de
ces deux molécules peut au moins en partie explitaotitivé vasodilatatrice de I'AEM.
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Figure 27 : Effets du marrubenol et de la marrubiire sur la contraction aortique d'apres
(15).

Sur ce graphique, les résultats sont exprimés de ta valeur tensionnelle prise avant
I'ajout de concentrations croissantes de ces aggaeurs des canaux calciques.

2.5. Propriétés du Marrubenol, blogueur des cacaloiques de type L.

2.5.1. Introduction.

Comme nous venons de le constater, le marrubesskpe une activité vasodilatatrice
intéressante. C'est pourqugliBardai S. et al. ont étudié plus en profondeur les propriétés de
cette molécule afin d'en comprendre le mécanisawtiah (16).
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2.5.2. Résultats des expériences.

Voici les principaux résultats qu'il faut retengsdexpériences réalisées :
- l'inhibition par le marrubenol de la contractionduite par le KCI est
indépendante de I'endothélium (tissu cellulaire tgpisse la paroi interne des
vaisseaux). Ainsi, l'effet du marrubenol n'est pEtecté par le retrait de
I'endothélium.
- le marrubenol est plus actif sur la réponse cotiteainduite par KCI que sur
celle induite par la noradrénaline.
— l'inhibition par le marrubenol de la contractiomuite par la noradrenaline peut
étre prévenue en reéalisant un pré-traitement daetd'aavec un bloqueur des
canaux calcigues (ici la nimodipine, un inhibitezalcique sélectif du canal
calcique de type L, de la famille des dihydropyras). On peut donc en déduire
que le mécanisme d'action de la noradrénaline dfgraction générée par la
noradrénaline ne dépend pas que de linflux deiualau travers d'un canal
calcique voltage-dépendant) implique que cette oubdéest capable de résister a
la présence d'un inhibiteur des canaux calciques.
- l'inhibition de la contraction est associée a diminution de la concentration
en C&"dans le cytoplasme.

2.5.3. Interprétation des résultats.

L'inhibition sélective par le marrubenol de la tantion et de 'augmentation de la
concentration de calcium cytoplasmique, induitsypg solution riche en KCI, suggére que le
marrubenol peut agir comme un bloqueur des canalaxqaes voltage-dependants. Ceci est
confirmé par une expérience mesurant l'entrée afes inanganése (M dans des artéres
chargées en fura-2 (sonde fluorescente calciumrdiépee). Les ions Mt peuvent traverser
les canaux calciques s'ils sont ouverts et setlesr rapidement au fura-2. La liaison du
calcium avec cette sonde entraine alors une vamiak l'intensité de fluorescence (émission
de fluorescence). De ce fait, en absence dé(6a de Mif"), le fura-2 n'est plus fluorescent.
Ainsi, la présence de marrubenol ou de vérapanmms dia solution diminue significativement
le niveau de fluorescence du fura-2 induit par [&1M\40).

La fermeture du canal calcique se fait de facohlage-dépendante. La voltage-
dépendance du marrubenol est peut étre la causerdért potentiel dans le muscle lisse
compareé a celui du coeur, ou les contractions né s affectées par des concentrations de
marrubenol jusqu'a 100uM.

La sélectivité vasculaire du marrubenol, étudigéeVigibo M. et al. (71), est similaire
a celle de plusieurs bloqueurs de canaux calcidtlesest probablement un avantage dans la
perspective d'utiliser les propriétés thérapeusqie I'extrait aqueux ddarrubium vulgare
L. chez des patients hypertendus.

L'inhibition sélective des canaux calciques deetyppar la marrubenol est mise en
évidence par une étude Mehrke G. et al. (46).
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2.6. Comparaison de l'activité antihypertensivecasadle de I'Amlodipine.

2.6.1. Introduction.

Le développement déypertension artérielle est associé a un remgeetlu systeme
cardiovasculaire caractérisé par une hypertrophidiague, une altération de la structure et
des fonctions artérielles, et une diminution darédaxation vasculaire dépendant de
I'endothélium. De nombreuses études, et notamnetiet delLi J.S. et Schiffrin E.L. (42),
ont montré qu'un certain nombre de ces changenpenigent regresser apres un traitement
antihypertenseur de longue durée.

Dans le but de confirmer l'effet antihypertenseearl'dxtrait aqueux d&larrubium
vulgare L, El Bardai S. et al. (17) ont mis au point une série d'expériences afincaeparer
cet effet avec celui que possede I'amlodipine.eCatimparaison portait sur les effets sur la
pression artérielle systolique, la relaxation vésce et le remodelage cardiovasculaire, en
réalisant un traitement de 10 semaines chez dedypertendus soit avec I'amlodipine soit
avec I'AEM.

2.6.2. Amlodipine, antagoniste calcique de la feerdes dihydropyridines.

L'amlodipine est un bloqueur des canaux calciquédséi par voie orale dans le
traitement de I'hypertension artérielle. L'utilisatde cette molécule appartenant a la famille
des dihydropyridines se caractérise par une posolmggressive (en général 5mg/jour puis
10mgl/jour) et une longue durée d'action qui seuitgzhr une prise unique du médicament le
matin Burges R.A.et al. (5)).

2.6.3. Résultats et interprétation.

L'étude deEl Bardai S. et al. (17) montre que le traitement de rats hypertendus par
I'extrait aqueux déarrubium vulgare Lentraine la méme diminution de pression artérielle
systolique que le traitement par I'amlodipine (feg@8).
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Figure 28 : Evolution de la pression artérielle syslique chez des rats hypertendus
d'apres (17).

En effet, sur I'ensemble du traitement d'une ddeé&0 semaines, ce graphigque met en
evidence une activité antihypertensive sensiblenaemtique entre I'amlodipine et 'AEM, en
regard du groupe témoin qui n'a recu aucun de @es taitements.

En revanche, si I'amlodipine possede un effet laygertrophique sur le ventricule
gauche et les artéres aorte et mésentérique,ailtledinueux deVarrubium vulgare L.ne
présente un effet anti-hypertrophique que surtkad@ette observation confirme les résultats
obtenus paiWan Zwieten P.A. (67) c'est a dire que la diminution de la pressiograaiie
n'est pas le seul facteur qui intervient dansiVaétanti-hypertrophique.

L'endothélium vasculaire joue un réle clé danwvdaomotricité musculaire lisse a
travers la production de plusieurs facteurs relexémonoxyde d'azote, prostacycline P&l
le facteur hyperpolarisant dérivé de I'endothéliuat) contractants. Parmi les facteurs
relaxants, le NO est un des facteurs de protestasgulaire les plus importants. La synthese
du monoxyde d'azote se fait a partir de la L-arginpar l'intermédiaire d'une NO-synthase
dont l'activité dépend de la concentration calciotiacellulaire, elle-méme modulée par des
substances pharmacologiques telle que l'acétylaholie facteur hyperpolarisant dérivé de
I'endothélium (EDHF) dont la nature chimique estjaars mal connue, stimule I'ouverture
des canaux potassiques des cellules musculaises lentrainant ainsi leur hyperpolarisation
et leur relaxation.

Le traitement de rats hypertendus avec I'AEM nenfue l'augmentation de
lamplitude de la relaxation a l'acétylcholine é&sgerement moins importante que celle
obtenue avec I'amlodipine. Cependant, le traiteradmise d&larrubium vulgare Lproduit
un effet supplémentaire : la sensibilité a l'ac#tgline est particulierement marquée au
niveau de l'artére mésentérique. Ce résultat sagper le traitement des rats SHR par 'AEM
peut augmenter la synthese, la libération ou lpatigilité de 'EDHF, qui est en quantité
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moindre dans l'artéere mésentérique des rats hypkrisepar rapport aux rats normotendus
(Ghisdal P. et al. (26). Une autre hypothése propose qu'un ou plusieomsposants de
Marrubium vulgare L. soie(nt) capable de protéger I'EDHF grace a degrigtes
antioxydantes.

En conclusion, en plus de l'effet de I'extrait @gu deMarrubium vulgare Lsur les
canaux calciques de type L, un traitement chron@yuer ce méme extrait exerce un effet
protecteur au niveau vasculaire en corrigeant kfamgtionnement de I'endothélium lié a
I'hypertension artérielle.

2.7. Bilan et perspectives.

L'étude des propriétés antihypertensives de dgxdaqueux déMarrubium vulgare L.
apporte la preuve d'une activité au moins aussortapte que celle de I'amlodipine chez des
rats hypertendus. Par ailleurs, il semble que xiaie possede eégalement un effet protecteur
au niveau vasculaire. Cependant, des études coraptéires, notamment chez I'homme,
devront étre menées afin de confirmer cette obterveEn effet, selon le Comité Francais de
Lutte contre I'Hypertension Artérielle (7), il exttimé que le nombre de personnes prenant un
traitement antihypertenseur est de 11,2 milliongremce soit 31,2% des personnes de plus
de 35 ans et vivant en France métropolitaine (éRIdEHS 2010). La phytothérapie et plus
particulierementMarrubium vulgare L.semblent donc offrir une alternative intéressamte e
traitement de lere intention de I'hypertensionri@ité. Ainsi, I'association judicieuse d'un
traitement par phytothérapie et d'un respect dgkesehygiéno-diététiques €lémentaires (en
particulier réduction de la consommation en setlucion du poids, activité physique
réguliere) pourrait étre suffisante pour contr@leypertension artérielle de certains malades.
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3. Propriétés hypoglycémiantes.

Le diabéete de type 2 est une des maladies lesrgphendues en France et dans le
monde. Or, l'association entre le diabete de typer2ou mal contrélé et la mortalité due aux
maladies cardiovasculaires est largement démoritrést donc trés important de contrdler le
diabéte de type 2 afin de prévenir les complicatioasculaires de celui-ci.

Dans ce contexte, de nombreuses plantes fongt'dlgtudes dans le but de rechercher
une action hypoglycémiante. C'est le cadderubium vulgare L,. plante pour laquelle l'effet
hypoglycémiant d'un extrait hydroalcoolique a é&ndntré sur des lapins et sur des rats,
respectivement paRoman R.R. & al. (57) et Novaes A.P. eal. (49). Ainsi, les résultats
obtenus sur les lapins montrent une réduction dé/témie de 'ordre de 25,8%.

En 2004, une étude menée au MexiqueHmrera-Arellano A. et al. (29) a permis
d'évaluer l'effet clinique d'un extrait aqueux Marrubium vulgare L.sur un groupe de 21
personnes atteintes d'un diabete de type 2 nondténil s'agissait de patients agées de 30 a 60
ans pour lesquels le diagnostic de diabéte de 2ydatait de moins de 5 ans, recevant un
traitement médical mais ayant une glycérmiel,40 g/L, indépendamment du taux de
cholestérol et de triglycérides. La posologie séi# au cours de cette étude était de 3
infusions par jour pendant 21 jours. Les résultadsmtrent un effet hypoglycémiant silimaire
a celui obtenu sur les lapins chez seulement 2dgzsatients testés, soit sur I'ensemble du
groupe une réduction de la glycémie de 0,64%. Rauis, les mesures des autres parametres
nous montrent une réduction de I'hypercholesténelém 4,18% et une diminution du taux de
triglycérides de 5,78%.

En conclusion, il semble que l'extrait aqueuxMigrubium vulgare Lne posséde pas
un effet significatif sur la glycémie. Ce constat en contradiction avec les résultats des
études réalisées a l'aide d'un extrait hydroalgaelisur les modéles animaux, et il convient
de rester tres prudent sur une éventuelle acthwpoglycémiante de cette plantéserait
donc nécessaire de réaliser des études complémesntmn utilisant peut étre des criteres
d'inclusion différents et surtout un groupe deguds plus élargi.
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Partie 4: Modalités d'utilisation.

A. Introduction.

Les extraits hydroalcooliques ddarrubium vulgare L.posseédent des propriétés
analgésiques (9), antispasmodiques (60) et hypégliantes (57, 59).

En ce qui concernent les propriétés antihypenessi anti-athérogéenes et
antioxydantes, seuls les extraits agueux et hydooéijues deMarrubium vulgare Lont fait
'objet d'études, cette plante mit donc étre utilisée que sous cette forme dags C
indications. Ces extraits peuvent étre préparédiftl¥entes facons. Par exempBzrrougui
H. et al. (4) ont réalisé une macération des sommités fleurias da mélange eau/méthanol
(60:40 v/v) pendant 6h a 4°C, puis une lyophilsatafin d'obtenir un extrait sous forme de
poudre, dont le rendement était de 4%. L'extrahauite été dissous dans une solution de
tampon phosphate afin d'étre utilisé dans les éxpe&gs.El Bardai S. et al. (14), quant a
eux, ont réalisé une décoction de 10 minutes agede5sommités fleuries dans 100ml d'eau
distillée, puis une filtration et une lyophilisati@fin d'obtenir un extrait sous la forme d'une
poudre, dont le rendement était de 16%.

B. Utilisations actuelles.

Actuellement, l'utilisation délarrubium vulgare L.n'est pas trés répandue. Il existe
toutefois quelques spécialités qui peuvent étrisédis dans le traitement de la toux, des
affections bronchiques aigués bénignes et pouliteacie confort respiratoire. On peut
également trouver des conditionnements renfermaststmmités fleuries en vrac afin de
réaliser des infusions.

1. Formes pharmaceutiques et posologies.

1.1. Gélules.

Il s'agit de gélules contenant une poudre de sténiteiurie deMarrubium vulgare L.
Le dosage est de 290mg par gélule. La posologiellasthez I'adulte est de une gélule matin,
midi et soir a prendre avant le repas avec un gvane d'eau.

Spécialités : Arkogélules Marrube blanc® (boitet8egélules).
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Figure 29 : Arkogélules Marrube blanc.

1.2. Infusions.

Les sommités fleuries peuvent étre utilisées daumrme d'infusions. Le principe
consiste a verser de I'eau bouillante sur 1 alBms a café de sommités fleuries séchées et
finement coupées, et a laisser infuser pendanl® @inutes, avant de filtrer. 1l est possible
d'en boire une tasse plusieurs fois par jour.

Spécialités : Marrube blanc COOPER® boite de 3arrube blanc FLORINA®
boite de 100g.

1.3. Teinture meére.

La teinture mere delarrubium vulgare Lpeut étre utilisée dans les bronchites et dans
'asthme. La posologie habituelle pour un adultealpulence moyenne (environ 70 kg) est
de 160 gouttes a répartir en deux prises matinieagec un grand verre d'eau.

Spécialités : FerrieMarrubium vulgare®flacon de 125mL, LehnindViarrubium
vulgare®flacon de 30 mL.

1.4. Extrait fluide.

L'extrait fluide est principalement utilisé poeéatiser des préparations magistrales.
Spécialités : Phytoest Marrube blanc® flacon deml00
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2. Précautions d'emploi.

Aucun effet indésirable n'est connu a ce jour dages thérapeutigues mais il est
important de respecter les doses recommandées e€demut du risque de troubles du rythme
cardiague existant a fortes doses.

Par ailleurs, I'utilisation d&arrubium vulgare L.est contre-indiquée chez la femme
enceinte. En effet, selon la commission E, cetémtpl serait capable de stimuler l'utérus et
d'avoir une action abortive.

3. Conseil officinal.

L'utilisation deMarrubium vulgare L.dans les indications citées précédemment n'est
possible que sur un épisode aigu. En cas de résidiuv si les symptdémes persistent au-dela
d'une semaine de traitement, il est préférableetitar le patient vers son médecin traitant.

En cas d'asthme ou de bronchite asthmatiforme aleuine blanc peut étre associé au
plantain. Par ailleurs, son action sur la toux [@re renforcée par I'utilisation de I'eucalyptus.

C. Perspectives.

Les récentes recherches scientifiques conceiantubium vulgare L. montrent que
l'utilisation de cette plante peut présenter unérétt dans la prévention du risque
cardiovasculaire. Cependant, si de nombreusesigtépidu marrube blanc sont déja connues
et validées par l'usage traditionnel, ce n'est grasore le cas concernant les propriétés
antihypertensives, hypocholestérolémiantes et Hypémiantes, dont lI'analyse constituait le
coeur de ce document. En effet, les expériencdsééa par les différentes équipes de
recherche ayant travaillé sur cette plante, se kmitées a I'étude sur un seul voire deux
modéles animaux (principalement des rats et danairce cas des lapins). Seule une étude a
petite échelle a évalué I'effet hypoglycémiant citeamme (étude dont les résultats n'étaient
pas conformes a ceux observés chez les modelesuajinl est donc indispensable de tester
cette plante chez I'homme, a grande échelle, aeafdrmuler des conclusions définitives. On
peut tout de méme noter que les résultats obtehag tes rats sont trés prometteurs,
notamment sur I'nypertension artérielle et sur &atnolisme du cholestérol. En conclusion, il
faudra encore du temps avant d'obtenir la confionatlu potentiel de cette plante dans la
prévention du risque cardiovasculaire.
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Conclusion.

La prévention du risque cardiovasculaire est uee mriorités actuelles en terme de
santé publique. Cette prévention passe par le tdgpit la correction des différents facteurs
de risque cardiovasculaire (hypertension artéridikbéte, hypercholestérolémie...).

La constante augmentation des maladies cardiolziss) malgré le développement
de nombreuses thérapeutiques médicamenteusesyidater les professionnels de santé vers
une action plus anticipée et surtout moins iatreg&ans cet objectif, le rappel des mesures
hygiéno-diététiques, et si besoin, linitiation datient a des thérapeutiques alternatives,
peuvent se révéler tres efficace et bénéfigue. Papsa thérapeutiques alternatives, la
phytothérapie est une option qui apporte déja destisns avec des plantes dont les
propriétés sont maintenant bien connues.

Cependant, les plantes médicinales n'ont pas enctalement levé le secret sur leurs
nombreuses richesses. Ainsi, les récentes étudeanpsurMarrubium vulgare Ltendent &
prouver que cette plante pourrait étre une solusopplémentaire dans la prévention du
risque cardiovasculaire. En effet, les extraitseagudeMarrubium vulgare Lpossédent des
propriétés tres intéressantes.

Tout d'abord, cette plante présente la capacitégdienter le transport inverse du
cholestérol médié par les HDL. D'autres étudesnsarécessaires afin de mieux comprendre
le mécanisme de cette action.

Ensuite, elle entraine une inhibition de I'oxydatdes LDL par un effet chélateur sur
les ions cuivre Cif et par fixation des radicaux libres, offrant aimsie nouvelle source
d'anti-oxydants.

Enfin, Marrubium vulgare Lposséde une propriété antihypertensive. Les magécul
les plus actives sont le marrubenol et la marrebilce marrubenol se comporte comme un
bloqueur des canaux calciques de type L. Une étodeparative montre que cette plante
possede une activité similaire a celle de I'amliodip

Il est toutefois important de préciser que cesltéts ont été obtenus chez des rats. Il
est donc primordial de realiser des expériences darpremier temps chez un autre modele
animal, puis dans un second temps chez I'hommregdaftenir une confirmation du potentiel
de cette plante.

Le pharmacien d'officine, du fait de sa proximpésséde un rdle trés important en
matiere de conseil et d'éducation thérapeutiquestidonc en premiére ligne pour prendre en
charge la prévention du risque cardiovasculairdylatrubium vulgare L.pourra peut-étre
dans un futur proche lui fournir une solution thp@Enatique supplémentaire...
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