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Résumé

La Belgique suit la réglementation
européenne pour l'enregistrement des
médicaments a base de plantes. Pour ce
faire, les monographies européennes sur
les plantes médicinales constituent une
importante source d’inspiration. Cela vaut
aussi pour les plantes utilisées contre

la toux. Les produits végétaux contre la
toux ne sont généralement pas inclus
dans les articles de synthése ou les méta-
analyses. [l est néanmoins important

de pouvoir informer les patients de
maniére transparente sur la place de la
phytothérapie dans le traitement de la toux.

Le lierre, l'eucalyptus, la primevére,

le thym, le plantain, la guimauve et le
sisymbre font l'objet de cet article. Les
extraits de feuilles de lierre semblent les
plus étudiés en recherche clinique. La
maniére dont l'efficacité a été évaluée sera
examinée plus en détail. En ce qui concerne
l'eucalyptus, les essais cliniques concernent
principalement l'eucalyptol. L'utilisation
des autres plantes repose sur la tradition
européenne. L'Agence Européenne des
Médicaments [EMA] restreint l'usage des
plantes médicinales a des préparations
spécifiques, ce qui facilite la traduction en
des posologies de référence. Il peut s'agir
d'infusions, d'extraits (principalement
aqueux et alcooliques), de macérats et de
teintures. Pour l'évaluation des plantes,
Uefficacité clinique est importante, mais
également l'identité et la qualité de la
matiére premiere ou de la substance
végétale. Pour cela, 'EMA travaille en
étroite collaboration avec la Commission
européenne de Pharmacopée. Une
préparation végétale clairement définie
contribue également a la sécurité du patient.
Cet article traite des options et des limites.
Plus que jamais, il est important que les
pharmaciens s’informent correctement
des risques et des bienfaits des plantes
médicinales. Une expertise suffisante est
nécessaire pour convaincre les patients de
notre place dans ce secteur.

Abstract

Belgium follows the EU regulations for
registration of herbal medicines. These
registrations are based upon EU herbal
monographs. It certainly applies to

herbals used for coughing. Meta-analysis
do mostly not take herbals into account.
Nevertheless, patients should be informed
on a transparent way about herbals used in
case of cough.

Eucalyptus, ivy, primula, thyme, ribword
plantain, marshmallow and hedge
mustard were selected for review.
Therapeutic activity is most evident for
extracts of ivy leaves. The way to evaluate
effectiveness is discussed. With regard

to Eucalyptus, it should be taken into
account that most clinical studies were
conducted with eucalyptol. The use of

the other plant species is mainly based
on European tradition. The European
Medicines Agency (EMA] narrows the use
of herbals to well-defined preparations,
like infusions, extracts (mostly made
with water or ethanol], macerates and
tinctures, with clearly defined posologies.
When evaluating herbals, one should not
only focus on clinical efficacy, but also on
identity and quality of herbal substances,
guaranteed by a close cooperation with
the European Pharmacopoeia. Safe use
by the patient is a third issue. This article
deals with opportunities and limits. The
pharmacist should be able to make a risk-
benefit approach and by this confirm his
status as an expert.




1. Introduction

La Classification Internationale des
Maladies (CIM-10]" décrit les
symptomes du rhume. Ceux-ci sont
tellement bien connus que presque tout

le monde est capable de le diagnostiquer.

La toux passagere est l'un des
symptdmes caractéristiques. Sachant
qu'aprés environ une semaine la toux

et le rhume se résolvent normalement
spontanément, L'utilité des médicaments
et autres remedes reste sujette a
discussion.

1.1. Quels sont les remeédes possibles
contre la toux et comment sont-ils
supposés agir ?

L'utilisation des médicaments
d’automédication ou médicaments en
vente libre (Over-The-Counter (OTC))
contre la toux repose sur différentes
hypotheses.

¢ Les opioides a action centrale ou
les médicaments antitussifs a
action périphérique sont supposés
supprimer le réflexe de la toux et
réduire son intensité . Certains
auteurs citent le dextrométhorphane
comme une option pour la toux non
productive . D'autres soulignent les
insuffisances des études cliniques
et soutiennent qu'il est difficile de
formuler des arguments convaincants
pour ou contre certains médicaments
en vente libre &,

Les expectorants sont censés fluidifier
les sécrétions bronchiques, ce qui les
rend plus faciles a éliminer des voies
respiratoires via le transport ciliaire.
Les sécrétions sont dans ce cas
éliminées par la toux ™I,

e Un effet similaire est attendu des
mucolytiques, censés réduire la
viscosité des sécrétions bronchiques.
A nouveau, la toux est nécessaire
pour éliminer ces sécrétions des voies
respiratoires .

¢ Les antihistaminiques (en particulier
les antihistaminiques anti-H1) agissent
sur le centre de la respiration et

suppriment ainsi le réflexe de la
toux. Ils sont pour la plupart tombés
en désuétude, certainement chez
les enfants. En effet, un lien entre
l'utilisation des antihistaminiques et
la mort subite du nourrisson chez
les jeunes enfants a été établi .

En bloquant les récepteurs H1, les
antihistaminiques peuvent avoir

une valeur ajoutée dans la toux a
composante allergique 7%,

e

L'ajout de décongestionnants a pour
objectif de favoriser la respiration en
dégageant le nez par stimulation des
récepteurs alpha des capillaires "',

e Selon une étude Cochrane, le miel
calme la toux chez les enfants,
plus que quand aucun traitement
n‘est donné. Le miel semble mieux
fonctionner qu'un placebo et le
salbutamol. Leffet serait comparable
a celui du dextrométhorphane. La
plupart des enfants ont recu une
seule dose "', La contamination
possible du miel par des alcaloides
pyrrolizidiniques est un inconvénient a
son utilisation réguliére 2.

Les médicaments contre la toux a base
de plantes ne sont généralement pas
abordés dans la littérature classique.

1.2. Quels sont les principes de base qui
s'appliquent aux médicaments a base
de plantes ?

La qualité doit étre démontrée par un
dossier analytique. L'identité, la culture
de la plante, la récolte, la conservation
de la matiére premiére, la contamination
(pesticides, micro-organismes, métaux
lourds, pollution environnementale),
l'extraction, le conditionnement et la
durée de conservation jouent un réle.

La sécurité peut étre établie a partir
d’essais cliniques, mais aussi a partir
des Rapports périodiques actualisés de
sécurité (Periodic Safety Update Reports
(PSURSs])) que les firmes doivent pouvoir
présenter en tout temps a la demande de
l'Inspection pharmaceutique. Lefficacité
thérapeutique et la maniére dont elle a
été déterminée viennent en 3™ lieu.

L'Evidence Based Medicine (EBM)

se focalise souvent sur l'efficacité
thérapeutique. Les études contrélées
randomisées en double aveugle (RCTs])
sont considérées comme le « gold
standard ». Toutefois, lesxconclusions
de ces études doivent étre traitées
avec prudence. Krauss (2018] " a
analysé les 10 études cliniques les plus
fréquemment citées (sélection jusqu’en
juin 2016). Il souligne un certain nombre
de faiblesses, dont des différences
entre les patients, des inexactitudes
dans l'évaluation des résultats et un
insu incorrect. De plus, les résultats
sont souvent donnés sous forme de
moyennes, ce qui ne permet pas une
extrapolation au patient individuel dans
la pratique quotidienne.

1.3. Comment les médicaments a base
de plantes sont-ils enregistrés dans
U'Union européenne ?

L'Agence européenne des médicaments
(European Medicines Agency (EMA])

a été créée en 1994. Peu apres, des
discussions pour une approche
paneuropéenne de l'enregistrement des
produits phytothérapeutiques ont eu lieu
au sein de 'EMA. Un groupe de travail
avec des représentants des agences
nationales des Etats membres a été
créé a cet effet. Ce groupe de travail a
largement contribué a l'établissement
de la directive européenne 2001/83/CE?,
laquelle définit le contexte réglementaire
de Uenregistrement des médicaments a
base de plantes "4

En 2004, le groupe de travail est devenu
le Comité des médicaments a base

de plantes (Herbal Medicinal Product
Committee (HMPC]J). Il comporte des
représentants de chaque pays de 'Union
européenne, ainsi qu'un certain nombre

1. ICD (International Code of Diseases) consulté le 11 juin
2018 via www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/J00-J99/
J00-J06/J00.

2. Directive 2004/24/EC of the European Parliament and the
Council of 31 March 2004 amending, as regards traditional
herbal medicinal products, Directive 2001/83/EC on the
Community code relating to medicinal products for human
use. Official Journal L - 136, 30/04/2004, p. 85 - 90.
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d’experts cooptés. Un Monography List
Working Party (MLWP) a également été
créé. Ce groupe de travail a pour tache
de réaliser des études sur les plantes
médicinales. Ces études ou rapports
d'évaluation sont mis a disposition des
firmes pharmaceutiques pour faciliter
l'enregistrement des médicaments a
base de plantes. A ce jour, plus de 180
rapports sur des plantes médicinales
ont été établis. Selon les cas, une plante
recoit la mention « Usage traditionnel »
(Traditional Use [TU)) ou « Usage bien
établi » (Well Established Use (WEU)).

La mention « Usage traditionnel » ne
peut étre accordée qu'aux préparations
de plantes utilisées depuis au moins

30 ans dans la tradition occidentale, dont
au moins 15 ans d’utilisation reconnue
dans les pays de l'Union européenne.

Pratique

Si suffisamment d"études cliniques

bien étayées sont disponibles, une
préparation de plante peut recevoir

le statut « Usage bien établi ». En

outre, la préparation doit également
8tre commercialisée depuis au moins
10 ans dans un ou plusieurs pays de
U'Union européenne. Les plantes qui

ne remplissent pas ces conditions
peuvent faire l'objet d'une Déclaration
publique (Public statement [PS)). C'est

le cas, par exemple, d’herbes chinoises
récemment enregistrées dans l'un ou
l'autre des Etats membres. LHMPC et
'EMA peuvent également communiquer
'existence de problemes de toxicité pour
une plante au moyen d'une déclaration
publique. Chelidonium majus ou grande
chélidoine est un exemple d’une telle
plante. Depuis la publication des
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premiéres monographies en 2007, plus
de 3500 demandes d'enregistrement

(TU ou WEU) ont été déposées dans les
28 pays de l'Union européenne. Plus de E
2300 de celles-ci ont été approuvées.

2. Que sait-on des plantes
utilisées contre la toux ?

Les plantes suivantes sont traitées
ci-apres : l'eucalyptus; le lierre, la
primevére, le thym, le plantain, la
guimauve et le sisymbre. A l'exception
de l'eucalyptus, il s'agit de plantes qui
poussent dans nos contrées et sont
donc bien connues. L'information repose
principalement sur les monographies
de UEMA.
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Pratique

3. Conclusion

EBM et qualité

Evaluer les médicaments a base

de plantes uniquement sur base de
Uefficacité clinique démontrée par
U'EBM est scientifiquement insuffisant.
Outre l'efficacité, il faut aussi tenir
compte de la qualité et de la sécurité.
La qualité est un aspect qui devrait
intéresser tous les pharmaciens.
Nous le devons a notre formation
fondamentale unique. Le pharmacien
est en effet le seul dispensateur de soins
qui, au cours de ses études, apprend a
connaitre les spécificités des plantes
médicinales. L'étroite collaboration
entre la Commission européenne de
Pharmacopée et '’Agence européenne
des médicaments garantit des matieres
premiéres de haute qualité. La
préférence va aux plantes issues de la
tradition séculaire européenne.

Primum non nocere

L'EBM orientée uniquement sur
l'efficacité thérapeutique peut conduire
a un nihilisme thérapeutique, les
patients se détournant des soins
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