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Abstract

This study is part of a scientific assessment of the hepatotoxicity induced by paracetamol, a

widely used analgesic and antipyretic, overdose of which is a major cause of acute liver injury.



The first chapter proposes an integrative approach to the liver, ranging from its anatomical and
histological structure to its pathophysiological functions, in order to gain a better understanding
of its vulnerability to toxic aggression. Particular attention is paid to the molecular mechanisms
responsible for paracetamol toxicity, including oxidative stress, glutathione depletion and hepatic
cell death. The second chapter is devoted to medicinal plants with hepatoprotective effects,
focusing on their active ingredients (flavonoids, alkaloids, lignans, etc.) and their mechanisms of
action. Detailed monographs on certain promising plants such as Silybum marianum, Cichorium
intybus and Cynara scolymus are presented, illustrating their therapeutic potential in the
prevention of liver damage. Finally, the third chapter looks at recent experimental data from in
vitro and in vivo studies, and examines future prospects for the use of herbal food supplements.
This chapter also highlights the limitations and risks associated with these natural products, in

particular the reported cases of hepatotoxicity secondary to their consumption.

Keywords: Liver, Paracetamol, Hepatotoxicity, Oxidative Stress, Medicinal Plants,
Hepatoprotection, Food supplements.



Résumé

Ce travail s’inscrit dans une perspective d’évaluation scientifique de I’hépatotoxicité induite
par le paracétamol, un antalgique et antipyrétique largement utilisé, dont le surdosage constitue
une cause majeure de lésions hépatiques aigués. Le premier chapitre propose une approche
intégrative du foie, allant de sa structure anatomique et histologique jusqu’a ses fonctions
physiopathologiques, pour mieux comprendre sa vulnérabilité face aux agressions toxiques. Une
attention particuliere est portée aux mecanismes moléculaires responsables de la toxicité du
paracétamol, notamment le stress oxydatif, 1’épuisement du glutathion, et la mort cellulaire
hépatique. Le second chapitre est consacré a 1’étude des plantes médicinales a effet
hépatoprotecteur, en mettant 1’accent sur leurs principes actifs (flavonoides, alcaloides, lignanes,
etc.) ainsi que leurs mécanismes d’action. Des monographies détaillées de certaines plantes
prometteuses telles que Silybum marianum, Cichorium intybus et Cynara scolymus sont
présentées, illustrant leur potentiel thérapeutique dans la prévention des atteintes hépatiques.
Enfin, le troisiéme chapitre s’attarde sur les données expérimentales récentes issues d’études in
vitro et in vivo, et examine les perspectives d’avenir en lien avec 1’utilisation des compléments
alimentaires a base de plantes médicinales. Ce chapitre met également en lumiére les limites et
risques associés a ces produits naturels, notamment les cas rapportés d’hépatotoxicité secondaire

a leur consommation.

Mots clés: Foie, Paracétamol, Hépatotoxicité, Stress Oxydatif, Plantes Médicinales,

Hépatoprotection, Complément alimentaire.
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Introduction

Introduction

Le foie est un organe vital et multifonctionnel, indispensable au maintien de I'nhoméostasie
dans l'organisme. Il joue un role central dans de nombreux processus métaboliques, notamment
la digestion des macronutriments, I'élimination des déchets métaboliques, la synthése de la bile
et de l'urée, ainsi que la biotransformation des substances exogenes et endogenes. En raison de sa
fonction de détoxification, le foie est particulierement exposé a divers agents toxiques, y compris
les médicaments, ce qui en fait une cible majeure de lésions hépatocellulaires (Gu et Manautou,
2012).

Les pathologies hépatiques regroupent un large éventail d'affections aigués et chroniques,
telles que I'hépatite, la stéatose hépatique, la cirrhose et I'insuffisance hépatique aigué (Bessone
et al., 2018). Ces affections peuvent étre aggravées par des facteurs physiologiques (age, sexe,
alimentation, grossesse) et génétiques (défauts enzymatiques). Parmi les causes iatrogenes, les
Iésions hépatiques induites par les médicaments représentent une préoccupation croissante, en
particulier celles liées a la consommation excessive d’acétaminophéne (paracétamol), dont le
métabolite toxique peut provoquer un stress oxydatif sévére et une nécrose hépatique (Chilvery
etal., 2023).

Malgré la disponibilité de traitements conventionnels et de suppléments nutritionnels sur le
marché, les options thérapeutiques actuelles restent limitées, d’ou la nécessité de développer de
nouvelles stratégies préventives et curatives. Dans ce contexte, I'intérét pour les médecines
traditionnelles et les plantes médicinales ne cesse de croitre, notamment dans les régions ou une
grande partie de la population y a recours comme premiére ligne de soins. Ces remédes naturels,
riches en composés phytochimiques, offrent un potentiel hépatoprotecteur prometteur, en
contribuant a la neutralisation des especes réactives de l'oxygene, a 1’inhibition des voies pro-

inflammatoires et a la régénération des cellules hépatiques (Hamidah et al., 2009).

L’objectif de cette étude a été orienté vers 1’exploration des effets protecteurs de diverses
plantes médicinales contre 1’hépatotoxicité induite par le paracétamol, en mettant en évidence les
mécanismes d’action impliqués ainsi que les résultats expérimentaux rapportés au cours des

derniéres décennies.
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Chapitre I: Hépatotoxicite du paracétamol et mécanismes de toxicité

chapitrel. Hépatotoxicité du paracétamol et mécanismes de toxicité

1.1. Généralités sur le foie
1.1.1. Définition

Le foie, bien connu pour ses roles métaboliques essentiels tels que la synthése, le stockage et
la détoxification, a récemment attiré 1’attention pour sa participation active dans la régulation de
la réponse immunitaire. En raison de sa position stratégique entre la circulation veineuse gastro-
intestinale et systémique, il regoit environ 75 % de son apport sanguin provenant de 1’intestin et
de la rate par I’intermédiaire de la veine porte. Cette configuration anatomique 1’expose en
permanence a une grande variété d’antigénes, qu’ils soient d’origine alimentaire, issus du
microbiote intestinal ou encore apportés par des agents pathogénes (Lapierre et Alvarez, 2007).
Par ailleurs, les lymphocytes en provenance de la rate doivent traverser les sinusoides hépatiques
pour accéder a la circulation systémique, ce qui confére au foie un rdle central dans
I’orchestration de réponses immunitaires. Il doit, en effet, assurer un équilibre délicat : d’une
part, maintenir une tolérance immunitaire face aux antigénes intestinaux inoffensifs, et d’autre
part, déclencher une réponse appropriée en cas d’infection. En outre, le foie contribue activement
au maintien de I’homéostasie des lymphocytes T dans I’ensemble de 1’organisme, en régulant
leur apoptose et en éliminant les cellules activées devenues superflues apres la fin d’une réponse

immunitaire (Lapierre et Alvarez, 2007).
1.1.2. Développement embryonnaire

Au cours de la quatrieme semaine du développement embryonnaire, le foie, la vésicule
biliaire et les canaux biliaires, tout comme d'autres structures annexes du tube digestif, prennent
forme a partir de l'intestin primitif embryonnaire. Les cellules endodermiques génerent des
colonnes d'hépatocytes autour des canaux sanguins (sinusoides) dans le tissu mésodermique qui
va donner naissance au tissu hématopoiétique, aux cellules de Kupffer et a la capsule fibreuse.
L'hématopoiése commence & se manifester autour de la sixieme semaine dans le foie
embryonnaire et cesse avant la naissance. La production de bile commence généralement autour
de la 16°™ semaine, et les pigments biliaires donnent une couleur au méconium. Le foie, qui se
développe rapidement au cours de la vie feetale, est particuliérement volumineux chez le
nouveau-neé. Il renferme des réserves substantielles de glucides qui peuvent étre utilisés durant
les premiers jours de vie jusqu'a ce que le nourrisson commence a se nourrir de maniere efficace
(Brooker, 2001).
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1.1.3. Anatomie du foie
1.1.3.1. Aspect macroscopique

Le foie, dont les dimensions sont de 28 cm sur 10 cm sur 8 cm, est la plus grande glande de
I'organisme. Son poids varie entre 1,6 et 2 kg. Elle se trouve sous le diaphragme, sur le coté
droit, et présente une teinte brun-rouge. Elle est enveloppée par la capsule fibreuse hépatique,
également connue sous le nom de capsule de Glisson. La surface supérieure est plane tandis que
la surface inférieure est concave et expose le hile hépatique, par lequel transitent les vaisseaux

sanguins et les canaux biliaires (figure 1.1) (Lacour et Belon, 2016).

Veine cave
inférieure

Ligament
falciforme

Vésicule
biliaire

Figure 1.1: Vue antérieure du foie (Waugh et Grant, 2023).

Le foie se compose de quatre lobes : deux grands lobes, le droit et le gauche, ainsi que deux
lobes de taille plus réduite, le lobe caudé et le lobe carré, qui sont placés a l'arriere du foie de
maniere irréguliere (figure 1.2). La vésicule biliaire se trouve dans une cavité sur la face arriere.
Le foie est enveloppé d'une capsule de tissu conjonctif et il est en partie couvert par le péritoine.
Il est attaché au diaphragme et a la paroi abdominale par des ligaments qui sont créés grace a des
plis de péritoine : le ligament falciforme, qui divise les lobes droit et gauche ; le ligament rond,
qui se trouve sous le ligament falciforme, formé par un résidu embryonnaire fibreux de la veine
ombilicale (Brooker, 2001).

1.1.3.2. Aspect microscopique

Le foie est composé de multiples unités fonctionnelles hexagonales appelées lobules (figure
1.3). Chaque lobule, qui a un diamétre de 1 a 2 mm, renferme des hépatocytes (cellules
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fonctionnelles du parenchyme hépatique), des vaisseaux sanguins, des canaux biliaires et des

cellules phagocytaires du systéme immunitaire, également connues sous le nom de cellules de
Kupffer. La structure du lobule inclut une veine centro-lobulaire (une branche de la veine
hépatique) autour de laquelle s'étendent les travées d'hépatocytes (figure 1.3). Les sinusoides, qui
sont des capillaires sanguins discontinus, circulent entre ces travées et garantissent un flux

sanguin tres lent ainsi qu'un contact trés étroit entre le sang et les hépatocytes (Brooker, 2001).

Fond Canaux hépatiques
Vésicule biliaire —|—_ Corps

Col Lobe carré

Sillon du ligament rond

f R Lobe gauche du foie
Lobe droit - N I/
du foie .

Hile hépatique
Canal cystique

Canal biliaire
Arriere
Veine porie Sillon du ligament
Artere hépatique propre  Lobe caudé veineux

Figure 1.2: Face viscérale du foie (Drake et al., 2015).

veine centrale cordon
(branche de la veine héepatigue) dg'hépatocytes

de Ia veine porte

| canal biliaire
| interiobulaire

Figure 1.3: Lobule hépatique (Brooker, 2001).
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Un espace interlobulaire est présent a chaque extrémité du lobule hexagonal, formé par une
division de l'artere hépatique, une subdivision de la veine porte et un canal biliaire. Le sang qui
arrive par l'artere hépatique et la veine porte passe a travers le sinusoide, avant de se déverser
dans la veine centro-lobulaire, puis dans la veine hépatique et enfin dans la veine cave. Ainsi, le
sang s'écoule de I'espace porte vers le centre du lobule, tandis que la bile suit un trajet inverse
(figure 1.4). La bile produite parcourt un systéme de petits conduits, appelés canalicules biliaires,
qui sont localisés entre les hépatocytes. Ces conduits se déversent dans le canal biliaire
interlobulaire de I'espace porte, qui formera les canaux hépatiques droit et gauche transportant la
bile depuis le foie. Les macrophages qui composent les cellules de Kupffer, situées le long des
sinusoides, font partie du systéme des cellules phagocytaires mononuclées. Elles participent a la

phagocytose des globules rouges endommagés et des bactéries (Brooker, 2001).

veine centrale

— sinusoide
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— > @ 2
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o /o
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° L= ~C -— ductule intra-lobulaire
o\ o qQui transporte la bile du
- canalicule vers le canal inter-lobulaire
o
L— canal biliaire inter-lobulaire
e branche | espace

de la veine porte ‘ porte

branche de l'artére hepanquej
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Figure 1.4. Organisation d’un lobule hépatique illustrant les voies de circulation de la
bile et du sang (Brooker, 2001).

1.1.3.3. Vascularisation du foie

Sa grande importance est due au fait que le foie, organiquement tres vascularisé, recoit entre
25 et 30 % du flux sanguin cardiaque. Le hile hépatique recoit le flux sanguin au foie, qui arrive
pour les deux tiers par la veine porte, apportant un sang riche en nutriments et pauvre en O, et
pour un tiers par l'artere hépatique, fournissant du sang hautement oxygéné (figure 1.5). Le sang
porté se combine avec le sang artériel a l'entrée des sinusoides hépatiques, qui sont des

capillaires étroitement connectés aux cellules hépatiques. Ces sinusoides se déversent au centre
5
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des lobules via les veinules centro-lobulaires, qui constituent les trois veines sus-hépatiques se

déversant dans la veine cave inférieure (Lacour et Belon, 2016).

[ Atrium droit du cceur ]
E— - =000 SANG
l Veine cave inférieure ] AYANT QUITTE
LE FOIE
]
1
[ Veine hépatique |
I Veine centrolobulaire ]
]
SANG

Sinusoide ]

DANS LE FOIE

Veine interiobulaire I

Artéere Veine porte
hépatique (sang désoxygéneé
(sang oxygené) riche en nutriments)

Figure 1.5: Vascularisation dans le foie (Waugh et Grant, 2023).

1.1.3.4. Innervation

Le foie recoit des impulsions nerveuses a partir des fibres parasympathiques du
pneumogastrique et des fibres sympathiques du ganglion cceliaque, stimulant ainsi la

glycogénolyse (Brooker, 2001).
I.1.4. Histologie du foie
1.1.4.1. Organisation en unités fonctionnelles

Le parenchyme hépatique est composeé de structures microscopiques fonctionnelles appelées
lobules hépatiques hexagonaux de Kiernan. Ces lobules se distinguent par la présence de trois
éléments principaux, les capillaires radiés, ou sinusoides, entourés par un cylindre de cellules
hépatiques formant les travées hépatocytaires de Remak, ainsi que les canalicules biliaires
(figure 1.6).

1.1.4.2. Cellules du foie
A. Hépatocytes, ou cellules parenchymateuses

Ces cellules constituent 65 % du total des cellules hépatiques. 1l s'agit de cellules de grande
dimension, aptes a réaliser un métabolisme significatif. Ces cellules possedent deux poles

fonctionnels : un pble sinusoidal ou vasculaire, qui est en contact direct avec les cellules
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endothéliales des capillaires au niveau de l'espace de Disse. Ces dernieres n'ayant pas de lame

basale, cela favorise les échanges entre le sang et I'népatocyte. L'autre pdle est le pdle

canaliculaire ou biliaire, qui définit le canalicule biliaire qui ne dispose pas de paroi propre
(Lacour et Belon, 2016).
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Hépatocytes
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Figure 1.6: Coupe transversale d'un lobule hépatique (Waugh et Grant, 2023).

B. Cellules endothéliales

Elles constituent 20% des cellules du foie et se distinguent par la présence de fenétres larges,

garantissant des échanges significatifs entre le sinusoide et I'hépatocyte (Lacour et Belon,
2016).

C. Cellules de klpffer
Il s'agit de macrophages en bordure, situés dans I'espace de Disse, qui possédent une activité

phagocytaire robuste. Ils ont un role crucial dans la protection de l'organisme et composent
approximativement 10 % des cellules du foie (Lacour et Belon, 2016).
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D. Cellules de ito
Ces cellules, situées dans I'espace de Disse, sont dédiées a la conservation des graisses et
constituent 5% des cellules du foie (Lacour et Belon, 2016).

1.1.5. Fonctions hépatiques

Véritable pilier de I'homéostasie et du bon fonctionnement de I'organisme, le foie assume de
multiples fonctions essentielles. Il est notamment responsable de la synthese de la bile, de la
production d'une variété de protéines et d'autres molécules vitales, ainsi que de la détoxification
des substances potentiellement nocives telles que I'alcool, les médicaments et les hormones. De
plus, le foie agit comme une réserve importante et joue un réle central dans le métabolisme des
glucides, des protéines, des lipides et des vitamines, soulignant son importance capitale pour

I'équilibre interne.

A. La production de bile

La bile est un liquide important car elle contribue a I'excrétion des matiéres non excrétées
par les reins et a l'absorption et a la digestion des lipides par la sécrétion de sels et d'acides
biliaires. La bile est produite par les hépatocytes et se compose principalement d'eau,
d'électrolytes, de sels biliaires, d'acides biliaires, de cholestérol, de pigments biliaires, de
bilirubine et de phospholipides, ainsi que d'autres substances. La bile est sécrétée par les
hépatocytes dans les canalicules biliaires, ou elle passe de petits conduits a des conduits plus
larges, pour finir dans le duodénum ou étre stockée dans la vésicule biliaire ou elle sera stockée
et concentrée en fonction de la pression des conduits et du sphincter d'Oddi. Aprés avoir été
sécrétée dans le duodénum, la bile subit une circulation entéro-hépatique, ou elle remplit sa
fonction dans l'intestin, et les composants biliaires qui ne sont pas excrétés sont recyclés par
conversion en acides biliaires par les bactéries intestinales pour étre réutilisés par absorption

dans l'iléon et transportés a nouveau vers le foie (Kalra et al., 2023).
B. Stockage et/ou métabolisme des vitamines liposolubles

La plupart des vitamines liposolubles atteignent le foie par absorption intestinale sous forme
de chylomicrons ou de VLDL. Le foie stocke et/ou métabolise les vitamines liposolubles. La
vitamine A est stockée dans les cellules d'lto. Elle peut subir une oxydation en rétinal puis en
acide rétinoique pour la phototransduction, ou l'acide rétinoique peut étre conjugué en
glucuronide pour étre sécrété dans la bile. Que la vitamine D3 provienne de la peau, de produits
animaux ou de produits végétaux, elle doit subir une 25-hydroxylation par le systeme CYP-450

hépatique, qui est ensuite hydroxylée dans les reins pour obtenir sa forme fonctionnelle. Le
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systeme CYP-450 hépatique hydroxyle ensuite le carbone 24 pour rendre la vitamine D inactive.
Le foie regoit la vitamine E sous ses formes alpha et gamma-tocophérol. L'alpha-tocophérol est
intégré aux VLDL ou aux HDL dans le foie et est ensuite réinjecté dans la circulation, tandis que
le foie métabolise la forme gamma-tocophérol en vue de son excrétion. Bien que la vitamine K
ne soit pas stockée ou métabolisée dans le foie, sa présence est essentielle car I'enzyme hépatique
gamma-glutamyl carboxylase en a besoin pour la gamma-carboxylation des facteurs de
coagulation 11, VII, IX, X, de la protéine C et de la protéine S (Kalra et al., 2023).

C. Meétabolisme des médicaments

Une autre fonction essentielle du foie est le métabolisme et/ou la détoxification des
xénobiotiques. Le foie utilise les lysosomes pour certaines de ces substances, mais la
biotransformation est une voie majeure du métabolisme et de la détoxification. Le foie
transforme les xénobiotiques en les faisant passer d'une forme lipophile a une forme hydrophile
par le biais de deux réactions : la phase | et la phase Il. Ces réactions se déroulent principalement
dans le réticulum endoplasmique lisse des hépatocytes (Almazroo et al., 2017). Les réactions de
la phase I créent un soluté plus hydrophile par oxydation, réduction et hydrolyse en utilisant
principalement les enzymes de la famille du cytochrome P450 (CYP450). Le produit de la phase
| posséde une espece d'oxygene qui réagit mieux avec les enzymes impliquées dans les réactions
de la phase Il. Les réactions de la phase Il conjuguent les métabolites créés lors de la phase |
pour les rendre plus hydrophiles afin qu'ils puissent étre sécrétés dans le sang ou la bile. 1l existe
trois voies principales de conjugaison dans les réactions de phase Il : la conjugaison au
glucuronate, au glutathion ou au sulfate. La conjugaison au glucuronate, comme dans le cas de la
bilirubine, a lieu dans le réticulum endoplasmique lisse. Les substances qui subissent une
conjugaison en sulfate, comme les alcools, sont généralement conjuguées dans le cytosol en
raison de la localisation des enzymes nécessaires. La conjugaison du glutathion se produit
principalement dans le cytosol, une minorité se produisant dans les mitochondries (Almazroo et
al., 2017). Il est essentiel que le glutathion soit réduit, et I'épuisement du glutathion réduit pour la
conjugaison peut permettre l'accumulation de métabolites toxiques, comme on le voit dans le cas
d'un surdosage en acétaminophéne. Certains décrivent le transport des métabolites produits par
ces réactions comme la phase Ill. D'autres organes, tels que les reins et l'intestin, peuvent
contribuer au métabolisme des médicaments. De multiples facteurs tels que I'age, le sexe, les
interactions medicamenteuses, le diabéte, la grossesse, les maladies hépatiques ou rénales,
I'inflammation ou la génétique, pour n'en citer que quelques-uns, affectent le métabolisme des

médicaments (Almazroo et al., 2017).
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D. Métabolisme de la bilirubine

Le foie joue un rdle important dans la dégradation de I'héme. L'hémolyse a lieu a plusieurs
endroits dans Il'organisme, notamment dans le foie, la rate et la moelle osseuse. L'héme est
décomposé en biliverdine, qui est ensuite réduite en bilirubine non conjuguée. Le foie recoit de
la circulation la bilirubine non conjuguée liée a l'albumine. La bilirubine non conjuguée subit
alors une conjugaison via le systeme uridine diphosphate glucuronyltransférase (UGT), un
processus de phase Il, pour devenir hydrophile. La bilirubine nouvellement conjuguée est alors
sécréetée dans la bile via les canalicules biliaires, ou de petites quantités se dissolvent dans le
sang, ou elles sont ensuite filtrées pour étre excrétees par les reins. La majeure partie de la
bilirubine conjuguée pénétre dans la bile et est excrétée avec la bile dans les feces, car elle n'est
pas absorbable par la paroi intestinale. Une partie de la bilirubine est convertie en urobilinogéne
ou en bilirubine non conjuguée par les bactéries intestinales pour étre réabsorbée dans la

circulation entérohépatique (O'Brien et al., 2015 ; Stec et al., 2016).
E. Autres fonctions

Le foie joue un rble dans la fonction des hormones thyroidiennes en tant que site de
déiodination de la T4 en T3. Le foie gére la synthése de presque toutes les protéines
plasmatiques de I'organisme, notamment I'albumine, les globulines de liaison, la protéine C, la
protéine S et tous les facteurs de coagulation des voies intrinséque et extrinséque, en plus du
facteur VIII (Kalra et al., 2023).

1.1.6. Physiopathologie

La cirrhose est le résultat de lésions, d'inflammations, de fibroses et de nécroses continues
du foie. L'alcoolisme et les hépatites chroniques B et C sont souvent a I'origine de la cirrhose. La
fibrose dans la cirrhose est due a la sécrétion de TGF-beta par les cellules Ito dans I'espace de
Disse. La cirrhose représente généralement une maladie hépatique en phase terminale et, en tant
que telle, la fonction hépatique est fortement compromise (Kalra et al., 2023). Lorsque la
capacité du foie a synthétiser des protéines et a détoxifier l'organisme diminue, divers
symptdmes peuvent apparaitre. Parmi ceux-ci figurent I'hypertension portale, une élévation
anormale de la pression sanguine dans la veine porte, ainsi que I'hyperestrinisme, caractérisé par
un exces d'eestrogénes. On observe également fréquemment une hypoalbuminémie, qui se
manifeste par un taux anormalement bas d'albumine dans le sang. Ces manifestations cliniques
témoignent de I'impact d'une fonction hépatique compromise sur I'ensemble de l'organisme.
(Nishikawa et Osaki, 2015).
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Les séquelles de I'hypertension portale comprennent des shunts porto-systémiques qui
provoquent des varices a divers endroits, des caput medusae et des hémorroides. Les autres
manifestations de I'nypertension portale sont I'ascite, les angiomes en araignee, I'encéphalopathie
hépatique, le syndrome hépatorénal et la splénomégalie. Les varices cesophagiennes sont la cause

la plus fréquente de déces chez les patients cirrhotiques (Kalra et al., 2023).

Le score de Child-Pugh et le score MELD (model for end-stage liver disease) sont tous deux
utilisés pour évaluer et déterminer le pronostic des patients atteints de cirrhose. Tous deux se
basent sur une combinaison de variables pour évaluer le patient. Le score de Child-Pugh évalue
I'ascite, I'encéphalopathie hépatique (HE), la bilirubine totale, I'albumine et le temps de
prothrombine ou INR. Le score MELD utilise la créatinine, la bilirubine et I'NR. Bien que les
deux soient utilisés pour créer un modéle prédictif pour les patients cirrhotiques, le score MELD
est I'échelle de choix pour I'évaluation des patients ayant subi une transplantation hépatique
(Peng et al., 2016).

L'ictere est souvent le signe d'une altération du métabolisme de la bilirubine. Le premier
signe de lictéere est souvent un jaunissement sous la langue, suivi d'un ictére scléral
(jaunissement de la sclérotique). 1l existe de nombreuses causes d'ictere, que l'on peut
généralement classer en obtenant une bilirubine fractionnée ou I'on mesure la bilirubine indirecte
(bilirubine non conjuguée) et la bilirubine directe (bilirubine conjuguée). Le résultat de la
bilirubine fractionnée peut aider a identifier I'étiologie de la cholestase en causes préhépatiques

et intrahépatiques ou extrahépatiques (Kalra et al., 2023).

L'étiologie courante de l'ictere préhépatique est I'hnémolyse, ou le niveau d'hémolyse dépasse
la capacité de conjugaison du foie, entrainant une accumulation de bilirubine non conjuguée, ce
qui provoque l'ictere. La cholestase intrahépatique peut étre due a des maladies congénitales,
telles que le syndrome de Gilbert et le syndrome de Crigler-Najjar. Dans ces maladies
congénitales, I'enzyme responsable de la conjugaison de la bilirubine, I'UGT, est légérement
déficiente ou complétement déficiente. Le syndrome de Dubin-Johnson et le syndrome de Rotor
sont des causes de bilirubinémie directe, car il existe un défaut de transport canaliculaire de la
bilirubine conjuguée. D'autres causes de cholestase post-hépatique sont une obstruction, due par
exemple a un calcul ou a une tumeur maligne. L'hépatite virale peut entrainer une

hyperbilirubinémie directe et indirecte (Hashmi et Mehta, 2023).
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1.2. Paracétamol
1.2.1. Définition et historique

Le paracétamol (acétaminophéne, N-acétyl-p-aminophénol) est I'un des médicaments
analgesiques et antipyretiques en vente libre les plus répandus. Il a été synthétisé pour la
premiére fois par Joseph von Mering en 1893 en faisant réagir du p-nitrophénol avec de I'étain et
de l'acide acétique glacial. Dans les années 1880, on a découvert que le paracétamol et la
phénacétine (figure 1.7) possédaient une activité antipyrétique, puis analgésique. Au départ, la
phénacétine a gagné en popularité par rapport au paracétamol et a été commercialisée en 1887 ;
cependant, en raison des effets secondaires graves associés a la phénaceétine, tels que I'anémie
hémolytique et la formation de méthémoglobine, son utilisation clinique a diminué et l'attention

s'est portée sur le paracetamol, qui a été commercialisé en 1893 (Ayoub, 2021).

En outre, d'autres études sur la phénacétine menées dans les années 1940 ont montré que le
paracétamol est I'un de ses principaux métabolites et que ses effets pharmacologiques sont donc
attribués au paracétamol. En conséquence, le paracétamol est devenu librement disponible a
partir des années 1950 et est devenu I'analgésique non narcotique en vente libre le plus largement

utilisé pour le traitement des douleurs légéres a modérées et de la fievre (Ayoub, 2021).

X b
H OH
N
/ CH 5
0
4 H,C N
H3C 0 H

Figure 1.7:Structures chimiques du A) paracétamol et du B) phénacétine (Ayoub, 2021).

Le paracétamol domine aujourd'hui le marché des analgésiques non narcotiques en vente
libre, aprés la démonstration de son profil d'innocuité a des doses thérapeutiques et surtout aprés
que l'utilisation de I'aspirine a commencé a diminuer depuis les années 1960 en raison de sa
toxicité gastro-intestinale et de son association avec le syndrome de Reye chez I'enfant (Schror,

2007). Aujourd'hui, le paracétamol est le traitement standard et de premiere intention de la fiévre
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et de la douleur aigué, et I'on pense qu'il le restera pendant de nombreuses années encore
(Prescott, 2000). Cela s'explique principalement par sa sécurité exceptionnelle aux doses
thérapeutiques par rapport aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Les ventes de
paracétamol, le médicament analgésique en vente libre le plus largement consomme, ont
augmenté au cours des dernieres années - une tendance qui devrait se poursuivre
(Hider-Mlynarz et al., 2018).

|
NH—C—CH3

OH

Figure 1.8: Structure moléculaire du paracétamol (Clayden et al., 2003).

1.2.2. Structure chimique

Le paracétamol est un composé phénolique dérivé, dont la structure comprend un noyau
benzénique substitué par un groupe hydroxyle et un groupe acétamide en position para (Figure
1.8). Ce médicament ne présente aucun carbone asymeétrique, ce qui signifie qu'il n'a pas de

stéréo-isomeres (Clayden et al., 2003).

1.2.3. Mécanisme d’action

L'acétaminophéne est I'un des médicaments analgésiques et antipyrétiques en vente libre les
plus largement utilisés (Bunchorntavakul et Reddy, 2013). Bien que le mécanisme d'action
exact du médicament ne soit pas clair, il est historiqguement classé parmi les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) en raison de son inhibition des voies de la cyclo-oxygénase (COX)
(Smith, 2009; Ghanem et al., 2016). L'acétaminophene possede des propriétés analgésiques et
antipyrétiques similaires a celles des AINS, mais n'a pas deffets anti-inflammatoires
périphériques. L'acétaminophéne peut inhiber la voie COX dans le systeme nerveux central
(SNC) mais pas dans les tissus périphériques. En outre, I'acétaminophéne ne semble pas se lier
au site actif de I'enzyme COX-1 ou COX-2. Il réduit plutét l'activité de la COX par un autre
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mécanisme. Il existe également une proposition théorique selon laquelle I'acétaminophéne inhibe
une variante d'épissage de la COX-1, appelée COX-3, bien que cette hypothese n'ait pas été
verifiée chez I'hnomme (Chandrasekharan et al., 2002).

Quoi qu'il en soit, la réduction de I'activité de la voie COX par I'acétaminophéne inhiberait
la synthése des prostaglandines dans le SNC, ce qui conduirait a ses effets analgésiques et
antipyrétiques. Les propriétés analgésiques peuvent étre dues & un effet stimulant sur les voies
sérotoninergiques descendantes dans le SNC. D'autres recherches ont proposé que
I'acétaminophéne ou I'un de ses métabolites, 'AM404, puisse activer le systeme cannabinoide.
Cette activation pourrait se produire en inhibant I'absorption ou la dégradation de I'anandamide
et du 2-arachidonoylglycérol, contribuant ainsi a son action analgésique. L'AM404 exerce des
effets analgésiques par une double modulation de la transmission synaptique glutamatergique
dans la corne dorsale de la moelle épiniere. Cela implique la facilitation de la transmission
spontanée et l'inhibition de la transmission provoquée par les fibres C, grace a l'activation des

récepteurs TRPV1 (transient receptor potential vanilloid subtype-1)( Ohashi et al., 2017).
1.2.4. Pharmacocinétique

e Absorption : L'acétaminophene administré par voie orale est absorbé rapidement et
efficacement a partir du tractus gastro-intestinal, atteignant des concentrations
plasmatiques maximales en 30 a 60 minutes. L'administration intraveineuse (IV)
d'acétaminophéne entraine des pics de concentration plasmatique immédiats et plus
élevés. La voie rectale est préférée pour l'administration afin de contourner le
métabolisme de premier passage, en particulier chez les patients inconscients et les
enfants. Cette approche offre une alternative a I'administration parentérale, atténuant ainsi
I'irritation gastrique et permettant une absorption efficace grace a la richesse de I'apport
vasculaire dans le rectum. L'absorption dans le haut rectum guide les médicaments dans
la circulation portale par la veine hémorroidaire supérieure, tandis que I'absorption dans
le bas rectum entraine une entrée directe dans la circulation systémique (Mahajan et al.,
2017).

e Distribution : L'acétaminophéne se lie faiblement aux protéines plasmatiques (10 a 25
%) et se distribue largement dans tout l'organisme, a l'exception du tissu adipeux
(Mazaleuskaya et al ., 2015).

e Métabolisme : L'acétaminophéne subit principalement un métabolisme hépatique selon
une cinétique de premier ordre, utilisant trois voies distinctes : la conjugaison avec le
glucuronide, la conjugaison avec le sulfate et I'oxydation facilitée par le systéeme

enzymatique du cytochrome P450, principalement le CYP2EL. Le CYP3A4 joue un rdle
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limité dans le métabolisme de l'acétaminophene. Ce processus forme un métabolite
intermédiaire réactif connu sous le nom de N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI).
Aux doses thérapeutiques, la NAPQI se combine rapidement avec le glutathion et subit
ensuite un métabolisme supplémentaire pour générer des conjugués de cystéine et d'acide
mercapturique (L.i et al., 2023).

e Elimination : La plupart des métabolites de I'acétaminophéne sont excrétés dans I'urine,
moins de 5 % apparaissant sous forme d'acétaminophéne non conjugué ou libre. Plus de
90 % de la dose administrée est éliminée dans les 24 heures (Gerriets et al., 2024).

1.3. Hépatotoxicité induite par le paracétamol
I.3.1. Relation entre le paracétamol et la toxicité hépatique

Le paracétamol (N-acétyl-para-aminophénol, APAP) est 1'un des analgésiques et
antipyrétiques les plus utilisés au monde depuis qu’il est devenu disponible en vente libre dans
les années 1950. Bien qu'il soit historiquement considéré comme un médicament relativement
sOr lorsqu'il est pris a la dose thérapeutique (jusqu'a 4 g par jour pour les adultes), on observe une
augmentation préoccupante des cas d’hépatotoxicité grave chaque année. Actuellement, le
paracétamol est la principale cause d’insuffisance hépatocellulaire aigué dans les services
d’urgences aux Etats-Unis et en Europe. Une étude prospective multicentrique menée entre 1998
et 2003 aux Etats-Unis a révélé un constat alarmant (Larson et al., 2005). En 2003, le
paracétamol était responsable de 51 % des cas d’insuffisance hépatocellulaire, incluant aussi bien
les surdoses intentionnelles que non intentionnelles, un chiffre qui a presque doublé en six ans
par rapport a 1998, ou il était de 28 % (figure 1.9). Plus inquiétant encore, des cas de toxicité
hépatique sévére sont désormais observés méme chez des patients prenant le médicament a des
doses thérapeutiques (inférieures a 4 g par jour) ce qui contredit les anciennes assurances de
sécurité concernant ce médicament, surtout en comparaison avec les anti-inflammatoires non
stéroidiens. Cette évolution nécessite une prise de conscience accrue, notamment pour identifier
précocement les individus a risque. Une stratification des risques par les professionnels de santé
devient essentielle pour adapter la prise en charge thérapeutique. Dans cette optique, il est
important de discuter des mécanismes de la toxicité du paracétamol, ainsi que des facteurs de
risque qui influent sur cette toxicité, afin de formuler des recommandations pratiques pour une

utilisation plus sire de ce médicament (Kurtovic et Riordan, 2003; Watkins et al., 2006).
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Figure 1.9: Proportion des cas d’insuffisance hépatique aigué aux Etats-Unis attribués a
I’utilisation du paracétamol (Seirafi et al., 2007).

1.3.1. Résultats statistiques

Une étude descriptive rétrospective a été réalisée sur une période de 8 ans (2010-2017) sur
les cas d'intoxication aigué au Paracétamol recus au service de Pharmacologie Toxicologie du
CHU d'Oran (UHO). Les données ont été recueillies a l'aide d'une fiche de renseignements
préétablie. L'analyse toxicologique a été réalisee par méthode colorimétrique et par méthode
immuno-enzymatique (EMIT) (Chefirat et al., 2020).

Au total, 400 cas d'intoxication aigué au paracétamol ont été enregistrés, ce qui représente 7
% du total des intoxications aigués et 10 % du total des intoxications médicamenteuses (Figure
1.10) (Chefirat et al., 2020).
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Figure 1.10. Fréquence du paracétamol dans les intoxications aigués (Chefirat et al., 2020).

16



Chapitre I: Hépatotoxicite du paracétamol et mécanismes de toxicité

L'age moyen des personnes intoxiquées est de 20 + 10 ans (les ages varient de 4 mois a 70
ans). La tranche des adolescents (16 a 25 ans) est majoritaire, suivie par celle des jeunes adultes
(26 a 35 ans). Ensemble, ces deux tranches représentent 70 % du nombre total de cas (Figure
1.11) (Chefirat et al., 2020).
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Figure 1.11. Répartition par tranche d'age et par sexe (Chefirat et al., 2020).

Les enfants < 15 ans représentaient un quart des cas, principalement dus a la curiosité ou au
manque de sensibilisation. Les femmes étaient les plus touchées (75 %), surtout dans la tranche
d’age de 16 a 25 ans. Le paracétamol a parfois été utilisé par des femmes enceintes a des fins
abortives. Exemple : une femme de 29 ans a ingéré 72 g de paracétamol et a été sauvée apres un

traitement par N-acétylcystéine (Chefirat et al., 2020).

> Motivations de 1’intoxication

e 82 % des cas étaient des tentatives de suicide, notamment chez les adolescents.

Les causes incluent : dépression, problemes familiaux ou scolaires, maladies chroniques,

violence, dépendances.

e 12 % étaient accidentels, exclusivement chez les enfants de 1 a 5 ans (89 %), en raison de

leur curiosité et du goGt sucré du paracétamol.

e 2 % des cas relevaient d’un surdosage thérapeutique :
— usage concomitant de plusieurs médicaments contenant du paracétamol (ex. : codéine),
— non-respect des posologies ou des intervalles d’administration.

» Symptomes cliniques

50 % des patients étaient asymptomatiques durant les 24 premiéres heures (phase faussement

rassurante).
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Les symptdmes les plus fréquents :

— Neurologiques : somnolence, vertiges, céphalées, troubles de la conscience (souvent dus a des
médicaments associés).

— Digestifs : douleurs abdominales, nausées, vomissements — notamment dans 1’hypochondre

droit, évoquant une atteinte hépatique ( Figure 1.12) (Chefirat et al., 2020).

Kidney disorder I 1
Encephalopathy l 2
Liver injury - 8
Hemodynamic disorders 10
Digestive disorders — 75
Neurological disorders — 82

O 20 40 60 80 100

Figure 1.12. Répartition par symptoémes cliniques (Chefirat et al., 2020).

Sur les 400 cas d'intoxication, 305 patients (76%) ont fait I'objet d'analyses toxicologiques,
dont 247 d'analyses quantitatives des taux sanguins de paracétamol. Le sang est I'échantillon le
plus utilisé (99%), suivi de l'urine (48,5%) et du liquide de lavage gastrique (16%) (Figure 1.13)
(Chefirat et al., 2020).
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Figure 1.13. Echantillons biologiques recus pour l'analyse du paracétamol (Chefirat et al.,
2020).

L'évolution a éte favorable pour 336 patients, soit 84 % des cas. Dans notre série, 8 cas de
Iésions hépatiques ont été enregistrés ainsi que 5 déceés, soit 1,25 % de l'ensemble des

intoxications aigués au paracétamol (Tableau 1.1) (Chefirat et al., 2020).
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Tableau 1.1. Informations concernant les patients souffrant de Iésions hépatiques (Chefirat et

al., 2020).

Le sexe, I'age, les circonstances Prise de Concentration sérique de Traitement | L'évolution
paracétamol | paracétamol
.| Charbon
o 107,3 mg/L 5 heures apres .
Femme, 15 ans, intoxication ) . . | activé, NAC
) ] . l'ingestion. 6,7 mg/L 48 h aprés )
volontaire au paracétamol/codéine 38¢g ] ) par voie | Favorable
I'ingestion.
orale
) . . _ | Ventilation, o .
Femme, 26 mois, exposition 2,4 mg/L le 10e jour apres i | Déces apres un
entanyl,
accidentelle au paracétamol NIP I'ingestion L arrét cardiaque
diazépam
Fillette de 2 ans, exposition .
. . . 0,6 mg/L 2 heures aprés | NAC par
accidentelle au paracétamol et a ) . ]
o 159 I'ingestion voie orale Favorable
I'amoxicilline
) Lavage Déces
Homme, 26 ans, patient hypertendu, . ) ) ) ]
o ) 0,8 mg/L (délai post-ingestion | gastrique, quelques jours
suspicion  d'empoisonnement  au o .
] NIP non précise) hypnovel, apres
paracétamol o
fentanyl I'admission
Homme, 34 ans, intoxication
volontaire poly-médicamenteuse 8,9 mg/L (délai post-ingestion
rispéridone, ibuprofene, non précisé) Présence N Déces aprés un
T s S onrecu . .
paracétamol/triprolidine/pseudoéphé NIP d'amitriptyline et de arrét cardiaque
drine, lévomépromazine, Nébivolol, phénothiazines dans I'urine
etc.)
Femme enceinte, 20 ans, )
. — . Mydriase,
intoxication volontaire au . . )
) o ) Le dosage du paracétamol dans le hémorragie et
paracétamol,  anti-inflammatoire, ) o ) .
. . . NIP sérum n'a pas éte effectué NIP convulsions
halopéridol, solution de nettoyage a ]
puis Mort.
I'eau de Javel.
Homme, 28 ans, séropositif, ] Déces 3 jours
o ) Absence de paracétamol dans le .
suspicion  d'empoisonnement  au NIP ) Non regu apres
sérum
paracétamol I'admission
Le dosage du paracétamol dans le
. 300 mg toutes | | " .
Fille, 10 ans, surdosage sérum n'a pas été effectué.
. . . les 4 heures ) .
thérapeutique de paracétamol et Présence de paracétamol et NIP Favorable

d'acide acétylsalycilique

pendant 2

jours

d'acide acétylsalycilique dans

l'urine

NIP : Aucune information n'est fournie.
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1.3.1. Mécanisme de la toxicité

Le paracétamol est un médicament initialement non toxique qui est métabolisé dans le foie
en un métabolite toxique, le NAPQI, via les enzymes CYP2E1 et CYP3A4. Normalement, le
NAPQI est neutralisé rapidement par le glutathion. En cas de surdosage, les réserves de
glutathion sont épuisées, ce qui permet au NAPQI de se lier aux protéines cellulaires et de
former des composés toxiques. Les mitochondries sont une cible majeure de ce processus, ou
I’accumulation de NAPQI génére un stress oxydatif activant la voie JNK. Cela provoque un
dysfonctionnement mitochondrial, 1’arrét de la production d’ATP et la rupture de la membrane
mitochondriale, conduisant a la nécrose des cellules hépatiques. Ce dommage affecte les
fonctions vitales du foie, entrainant des complications graves comme les troubles de la
coagulation, I’hypoglycémie, 1’acidose lactique et 1’encéphalopathie hépatique. L’acétylcystéine
est utilisée comme antidote, car elle restaure la synthése du glutathion en fournissant de la
cystéine (Figure 1.14) (Chidiac et al., 2023).

Paracetamol
(acetaminophen)

\
LV <5%

-
Unchanged in urine

N-acetylcysteine
Excreted in urine
(non-toxic)

Figure 1.14. Mécanisme toxique du paracétamol et mécanisme d'action de l'acétylcystéine (Chidiac et
al., 2023).

1.3.2. Voie de toxicité oxydatif et cellulaire
1.3.2.1. Stress oxydatif :

e Stress oxydatif d’origine enzymatique :
o Production des ROS par le cytochrome P450 et les mitochondries

Dans les années 1980, il a été établi que les enzymes du cytochrome P450 dans les

microsomes générent des espéces réactives de I’oxygene (ROS), notamment le superoxyde et le
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peroxyde d’hydrogene. En particulier, le CYP2EL joue un réle dans les lésions hépatiques
induites par I’alcool. Des études récentes suggerent également que le stress oxydatif provenant
des mitochondries et des cellules immunitaires contribue & la progression des lésions (Fig 1.15).
Par ailleurs, le métabolisme du paracétamol par les enzymes P450 génere des ROS qui
provoquent la peroxydation lipidique et des l€sions hépatiques, comme I’ont montré les effets

des inducteurs et inhibiteurs du cytochrome P450 sur ce processus (Du et al., 2016).
o Controverse sur le role du stress oxydant pendant le métabolisme de ’APAP

Les études suggerent que I'idée d’un stress oxydant survenant pendant le métabolisme de
I’acétaminophéne (APAP) a été remise en question, car aucune augmentation du Glutathione
disulfide (GSSG), un marqueur sensible du stress oxydant hépatique, n’a €té observée a ce stade.
Des recherches ultérieures ont confirmé que la production d’espéces réactives de 1’oxygene
(ROS) ne commence qu’aprés I’épuisement du glutathion (GSH), comme observé dans les
hépatocytes de souris et les cellules humaines HepaRG. Toutefois, des technologies récentes
utilisant des nanocapteurs ultrasensibles ont détect¢é la formation de H.0O. pendant le
métabolisme, indiquant un stress oxydant de faible toxicité li¢ aux enzymes P450, dont I’impact

sur la mort cellulaire reste probablement limité (Du et al., 2016).

Alcohol-induced liver injury APAP-induced liver injury I/R-induced liver injury
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signaling? e

1
Acetaldehyde Cytochrome

ROS¥ P450
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Figure 1.15. Sources de ROS dans I'hépatotoxicité de I'APAP par rapport a d'autres formes de lésions
hépatiques ( Du et al., 2016).
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e Péroxydation lipidique:
o Implication de la peroxydation lipidique dans la toxicité hépatique induite par les
ROS

La peroxydation lipidique (LPO) est un mécanisme clé dans la mort cellulaire causée par les
ROS. Elle conduit a la destruction des membranes cellulaires, a la perturbation des enzymes et
méme a I’altération de I’ADN. Son réle est suggéré lorsque les marqueurs de la LPO augmentent
dans les tissus Iésés et diminuent aprés un traitement antioxydant, ce qui relie la LPO aux lésions
hépatiques (Du et al., 2016).

o Données expérimentales soutenant le role du LPO dans I’hépatotoxicité de PAPAP

Des études initiales ont proposé que la toxicité de I’APAP est liée a la LPO induite par les
enzymes P450. Cette hypothése est appuyée par 1’augmentation des marqueurs de LPO comme
I’éthane et les TBARS chez des animaux déficients en vitamine E, rendant ces derniers plus

sensibles au stress oxydant (Du et al., 2016).
o Limites du réle du LPO en conditions nutritionnelles normales

Chez des animaux nourris avec une alimentation normale, ’APAP provoque des Iésions
hépatiques sans augmentation significative de la LPO. Le traitement avec la vitamine E n’a pas
eu d’effet protecteur, suggérant que la LPO n’est pas une voie principale de cytotoxicité dans ces
conditions. Néanmoins, plusieurs études récentes attribuent encore les effets protecteurs de

produits naturels antioxydants a la réduction de la LPO (Du et al., 2016).

e Stress oxydatif mitochondrial :
o Role des mitochondries dans la génération du stress oxydant apres surdosage en
APAP

Les mitochondries sont reconnues comme la principale source de stress oxydant apres
surdosage en paracétamol (APAP) (Fig 1.16). L’épuisement du GSH et la formation d’adduits

protéiques, surtout mitochondriaux, sont des événements clés dans la toxicité (Du et al., 2016).
o Cibles mitochondriales de la NAPQI et conséquences fonctionnelles

La NAPQI se lie a plusieurs protéines mitochondriales comme la GPx (réduction de son
activité de 60%) et I’ATP synthase, altérant leur fonction. Ces adductions perturbent la

respiration mitochondriale, contribuant au stress oxydatif (Fig 1.16) (Du et al., 2016).
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e Chaine de transport d’électrons, complexe I et role de la metformine

Le complexe | de la chaine respiratoire est un site majeur de génération de ROS apres
surdosage en APAP. Son activité est corrélée a la sévérité des Iésions hépatiques. La metformine
inhibe le complexe I, réduisant ainsi le stress oxydatif et les dommages mitochondriaux, y
compris dans les cellules HepaRG (Fig 1.16) (Du et al., 2016).
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Figure 1.16. Stress oxydatif mitochondrial et signalisation dans I'hépatotoxicité de I'APAP (Du et al.,
2016).

1.3.2.2. Epuisement intrahépatique du glutathion :
e Importance du glutathion dans le foie

Le glutathion (GSH) est un tripeptide intracellulaire essentiel a 1’équilibre redox cellulaire,
surtout dans le foie ou il est abondant. Sa concentration dépend de la disponibilité en cystéine, de
I’activité enzymatique de la glutamate cystéine ligase, de son recyclage et de sa consommation

lors de la détoxification de composés électrophiles comme le NAPQI (Kalsi et al., 2011).
e Meécanisme de neutralisation du NAPQI

Dans les hépatocytes, le NAPQI est rapidement détoxifié par le glutathion via la glutathion
S-transférase, formant un conjugué GSH-NAPQI. Celui-ci est ensuite transformé en métabolites
inertes (conjugués de cystéine et de mercapturate) éliminés par voie urinaire. Ce mécanisme
constitue une défense essentielle contre la toxicité du paracétamol, mais entraine une

consommation irréversible du glutathion (Kalsi et al., 2011).
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e Risque hépatotoxique lié a la déplétion en glutathion

En temps normal, le glutathion (GSH) est régénéré efficacement. Cependant, lors d’un exces
de production de NAPQI, dépassant la capacité de régénération du GSH, ce métabolite toxique
se lie aux macromolécules cellulaires, provoquant des lésions hépatiques. Des études ont montré
que la toxicité hépatique apparait lorsque les niveaux de GSH chutent de plus de 70 %. A
I’inverse, des animaux ayant des taux élevés de GSH, comme les rats Zucker obéses, sont
protégés malgré une exposition au phénobarbital, un inducteur de la toxicité du paracétamol

(Kalsi et al., 2011).
1.3.3. Facteurs de risque de toxicité
e Surdoses massives

L’ingestion d’une surdose massive de paracétamol (> 30 g) entraine une augmentation
significative de la production du métabolite réactif NAPQI. Ce phénomeéne est aggravé lorsque
les principales voies métaboliques, telles que la glucuronidation et la sulfatation, sont saturées.
La voie de sulfatation, en particulier, se sature a des concentrations plus faibles que celle de la
glucuronidation, ce qui contribue davantage a I'accumulation de NAPQI en cas de surdosage
massif. Le risque d’hépatotoxicité chez les patients ayant ingéré une telle dose est estimé entre
13 % et 24 %. Notons que I’hépatotoxicité peut survenir méme si un traitement précoce par N-

acétylcystéine est administré dans les huit heures suivant I’ingestion (Lewis et al., 2022).
e Présentation retardee

Les symptdmes d'hépatotoxicité peuvent apparaitre jusqu'a 48 heures aprés l'ingestion. Ils
comprennent des nausées, des vomissements et des douleurs abdominales, ou une sensibilité, et
peuvent inciter une personne a consulter. Le traitement a I'acétylcystéine doit étre initié dans les
8 heures suivant I'ingestion pour étre le plus efficace possible. Par conséquent, les personnes qui
se présentent tardivement sont plus a risque et présentent souvent déja une hépatotoxicité sévere
(Gloor et al., 2019).

e Inducteurs enzymatiques

Les médicaments qui induisent l'activité de I'enzyme CYP2E1 du cytochrome P450, comme
la carbamazépine ou l'isoniazide, peuvent théoriquement augmenter la production de NAPQI et

contribuer a la toxicité (Flockhart et al., 2022).
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e Appauvrissement en glutathion

La détoxification de la NAPQI dépend des niveaux de glutathion. Les personnes a jeun, mal
nourries ou anorexiques présentent un risque accru de toxicité en raison de niveaux de glutathion
plus faibles. L'hépatotoxicité peut survenir malgré des ingestions ou des concentrations

inférieures aux seuils toxiques habituels (Nguyen et al., 2008).
e Consommation d*alcool

La consommation chronique d'alcool peut étre associée a un risque accru d'hépatotoxicité a
la suite d'un surdosage de paracétamol. Cela peut étre di a l'induction du CYP2E1 ou a une
mauvaise alimentation et a des réserves de glutathion plus faibles. Dans ce contexte, il est
déconseillé d'utiliser régulierement du paracétamol. Les consommateurs chroniques d'alcool
constituent une population plus susceptible d'étre victime d'overdoses et qui se présente souvent
tardivement, ce qui pourrait étre a l'origine de résultats moins favorables. Les personnes qui
consomment de grandes quantités d'alcool de maniére chronique sont également plus

susceptibles de prendre des surdoses de paracétamol (Flockhart et al., 2022).
1.3.4. Pronostic et traitement

e Le pronostic général des patients dépend des critéres suivants :

- Taux de créatinine supérieur a 3,4 mg/dL.

- PH artériel inférieur a 7,3 malgré une hydratation adéquate.

-Temps de prothrombine supérieur a 1,8 fois le temps de contr6le ou INR supérieur a 6,5.
-Développement d'une encéphalopathie de grade 3 ou 4 (Agrawal et Khazaeni, 2023).

e Le traitement de l'intoxication a lI'acétaminopheéne :

Le traitement dépend du délai depuis I’ingestion. Si le patient consulte dans I’heure, une
décontamination digestive au charbon actif peut étre tentée, bien que le lavage gastrique soit
inefficace (Alempijevic et al., 2017). La N-acétyl-cystéine (NAC) est le traitement de référence,
particulierement efficace si administrée dans les 8 heures. Elle agit en neutralisant le NAPQI, en
remplagant le glutathion, en fournissant du sulfate et en réduisant le NAPQI en acétaminophene.
Elle est indiquée selon le nomogramme de Rumack-Matthew, ou en cas d’ingestion incertaine ou
massive, ou de signes de toxicité hépatique (Fukumoto, 2010). La NAC peut étre donnée par
voie orale (72 h) ou intraveineuse (20 h), cette derniére étant mieux tolérée, surtout chez les
femmes enceintes et les patients en insuffisance hépatique. Si la dégradation hépatique progresse

(encéphalopathie, IR, acidose, etc.), une transplantation hépatique doit étre envisagée. Méme

25



Chapitre I: Hépatotoxicite du paracétamol et mécanismes de toxicité

aprés 24 h, la NAC peut encore améliorer la survie en agissant comme antioxydant.
L’hémodialyse est indiquée en cas d’atteinte rénale. Aucune adaptation posologique n’est
nécessaire chez les alcooliques, les malades chroniques, ni pendant la grossesse, et il est inutile
de répéter les dosages d’ APAP une fois le traitement commencé. En cas d’insuffisance hépatique

fulminante, la NAC doit étre poursuivie jusqu’a récupération, greffe ou décés (Mufioz Romo et
al., 2018).
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chapitrell. Plantes médicinales a effet hépatoprotecteur

I1.1. Phytothérapie

La phytothérapie, du grec phyton signifiant « plante » et therapeuo signifiant « traitement »,
est le terme utilisé pour désigner la thérapie a base de plantes médicinales. La phytothérapie,
également appelée phytopharmacologie ou herboristerie (médecine par les plantes), concerne la
production de médicaments & base de plantes a partir de matieres premieres naturelles ou
transformées provenant de plantes médicinales (y compris les champignons, les produits apicoles

et certains minéraux), ainsi que leur utilisation dans la prévention et le traitement des maladies.

Un autre objectif de la phytothérapie est d’étudier les propriétés des plantes médicinales,
c’est-a-dire les mécanismes d’action des médicaments a base de plantes et leurs effets sur les
organismes vivants, le métabolisme des substances actives qu’elles contiennent, les dosages des
préparations individuelles, ainsi que les éventuels effets indésirables ou interactions entre les

produits & base de plantes et les médicaments synthétiques (Molski, 2013).

Cependant, les composants les plus importants et les plus recherchés des médicaments a
base de plantes sont les substances biologiquement actives qu’ils contiennent (par exemple, les
glycosides, les tanins, les huiles essentielles ou les résines) ; I’efficacité de la phytothérapie
dépend principalement de leur nature et de leur concentration dans les différentes parties de la
plante. En outre, la phytothérapie s’intéresse a la recherche de nouveaux médicaments d’origine
végeétale et a la découverte de nouvelles applications phytothérapeutiques de plantes médicinales
déja connues (Molski, 2013).

11.2. Plantes médicinales
11.2.1. Définition

Une plante médicinale est définie comme toute espéce végétale contenant des métabolites
secondaires qui peuvent étre utilisés a des fins médicinales ou servir de précurseurs pour la
fabrication de nouveaux produits thérapeutiques. Il s'agit d'une plante qui contient un ou
plusieurs de ses organes, des matériaux qui peuvent étre utilisés a des fins thérapeutiques ou des
materiaux primaires pour former des médicaments utiles. La valeur médicinale de ces plantes
réside dans certains composés chimiques efficaces dans différentes parties des plantes qui

produisent un effet physiologique spécifique sur le corps humain (Al Shehri et al., 2022).
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11.2.2. Drogue végetales

Les plantes médicinales sont principalement des parties de plantes ou des plantes elles-
mémes utilisées genéralement sous forme déshydratée ou fraiche. Celles-ci peuvent provenir de
cultures spécifiques ou étre issues de la nature, et on pourrait dire qu'elles représentent la portion
« active » de la plante médicinale. Pour garantir la qualité de cette drogue, il est crucial d'assurer
des conditions adéquates pour la collecte, la culture, la récolte, le séchage, le stockage et la

conservation (Rombi, 1994).
11.2.3. Composés des plantes

Il a été observé que de nombreuses plantes ont des effets pharmacologiques dus a la
présence de métabolites. Les métabolites végétaux sont des composés organiques qui peuvent
étre classes en métabolites primaires et métabolites secondaires. Les métabolites primaires sont
des composés organiques comprenant le glucose, I'amidon, les polysaccharides, les protéines, les
lipides et les acides nucléiques qui sont bénéfiques pour la croissance et le développement du
corps humain. Les plantes synthétisent des meétabolites secondaires qui comprennent des
alcaloides, des flavonoides, des saponines, des terpénoides, des stéroides, des glycosides, des
tanins, des huiles volatiles, etc. L'efficacité thérapeutique des plantes est due a ces métabolites
secondaires qui permettent de guérir de nombreuses maladies (Maurya et al., 2008 ).

I1.2.4. Principes actifs
11.2.4.1. Définition

Pour qu'une plante soit considérée comme médicinale, elle doit contenir certaines substances
chimiques développées par elle, qui conférent une qualité thérapeutique au produit concerné. Ces

substances sont appelées substances actives (Butnariu, 2024).
11.2.4.2. Classification
a) Alcaloides

Les alcaloides sont des composés organiques comportant au moins un atome d'azote dans un
anneau hétérocyclique. D'importants métabolites secondaires sont reconnus pour leurs bienfaits
médicinaux. Les alcaloides ont été divisés en de nombreux groupes en fonction de leur
précurseur biosynthétique et de leur systéme d'anneau hétérocyclique, notamment les alcaloides
indole, pipéridine, tropane, purine, pyrrolizidine, imidazole, quinolizidine, isoquinoline et
pyrrolidine (Roy, 2017).
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b) Terpénoides

La famille des terpénes constitue la classe la plus importante et la plus diversifiée de
composes naturels. Ils sont divises en catégories mono, di, tri, tétra et sesquiterpenes en fonction
de la quantité d'unités isoprénes qu'ils contiennent. Ils sont principalement présents dans les
plantes et constituent la majeure partie des huiles essentielles fabriquées a partir de plantes. Les
sources végétales courantes de terpénes sont le thé, le thym, le cannabis, la sauge espagnole et
les agrumes, par exemple le citron, I'orange et la mandarine (Cox Georgian et al., 2019). Les
odeurs essentielles des plantes comme l'eucalyptus, la lavande, le thym et la menthe, ainsi que
les godts comme la cannelle, le clou de girofle et le gingembre, et les couleurs comme le jaune
des tournesols et le rouge des tomates, sont tous influencés par les terpénoides. lls défendent la
plante contre les prédateurs et les ravageurs (herbivores, insectes, champignons, micro-

organismes, etc.) (Alamgir, 2018).
c) Phénoles

Les plantes produisent une grande variété de produits secondaires qui contiennent un groupe
phénolique, un groupe fonctionnel hydroxyle sur un anneau aromatique appelé phénol, un
groupe chimiquement hétérogéene également. Ils pourraient constituer une partie importante du
systeme de défense des plantes contre les ravageurs et les maladies, y compris les nématodes

parasites des racines (Wuyts et al., 2006).
On trouve :
- Coumarines

Les coumarines sont des composés phénoliques simples tres répandus dans les plantes
vasculaires et semblent intervenir & différents niveaux dans les mécanismes de défense des
plantes contre les insectes herbivores et les champignons (Brookeret al., 2008). Le furano est
également un type de coumarine présentant un intérét particulier en termes de phytotoxicité,
abondant dans les membres de la famille des ombelliféres, notamment le céleri, le panais et le
persil (Ali et al., 2008).

- Lignines

La lignine est un polymere hautement ramifié de groupes phénylpropanoides, formé a partir
de trois alcools différents, a savoir le coniféryl, le coumaryl et le synapyl, qui, oxydés en ROS
par une enzyme végétale omniprésente, la peroxydase, réagit simultanément et de maniere

aléatoire pour former la lignine (Pagare et al., 2015).
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- Flavonoides

Les flavonoides sont des composés métaboliques secondaires polyphénoliques de faible
poids moléculaire, répartis dans le regne végétal. lls se rassemblent dans les vacuoles cellulaires
des plantes et sont responsables de la couleur et de I'aréme des fleurs et des fruits (Samanta et
al., 2011). Les flavonoides sont des composés détoxifiants et antimicrobiens, que I'on trouve
également en abondance dans les aliments et les boissons d'origine végétale, tels que les fruits,
les Iégumes, le thé, le cacao et le vin ; c'est pourquoi on les appelle flavonoides alimentaires
(Panche et al., 2016).

- Tannins

Les tanins sont des substances de nature végétale qui ne contiennent pas d'azote dans leur
molécule et qui appartiennent a la classe des polyphénols. Ce sont des produits amorphes (en
général), solubles dans I'eau et qui ont la propriété de former avec les protéines des composes
imperméables et putréfiants (Kimura et al., 1987).

- Saponines

Les saponosines sont des hétérosides formes d'une chaine glucidique soluble dans I'eau et

d'une structure liposoluble triterpénique ou stéroidienne (Betina Bencharif, 2014).
d) Glucosinolates

Les glucosinolates, tels que le GSH, le GSL, les phytoalexines, la thionine et l'allinine, sont
directement ou indirectement associés a la protection des plantes contre les agents pathogenes
microbiens. Le GSH, qui est I'une des principales manifestations de soufre organique dans la
partie soluble des plantes, joue un réle crucial dans leur croissance et agit en tant qu'antioxydant

cellulaire en réaction au stress oxydatif (Pagare et al., 2015).

Les glucosinolates, précédemment désignés sous le nom d'hétérosides soufrés ou «
thioglucosides », sont des molécules organiques qui se regroupent autour d'un atome de carbone
relié a un glucose par l'intermédiaire d'un soufre, un groupe sulfate grace a I'atome d'azote du
groupement oxime et une génine variable issue d'un acide aminé. Ces métabolites secondaires,
présents dans seize familles de plantes appartenant a l'ordre des Capparales, notamment la
famille des Brassicaceae (les cruciféres tels que le chou et le radis), jouent un rdle défensif face
aux parasites. lls sont a I'origine du go(t amer ou piquant de plusieurs aliments courants tels que

la moutarde, les radis, le cresson, le chou-fleur, etc (Wilson, 2011).
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11.3. Principes actifs hépatoprotecteurs
11.3.1. Alcaloides

a. Boldine

Structure :

Figure 11.1. Structure chimique de la boldine

Source vegétale : Boldo [Peumus boldus Molina,Monimiaceae], feuilles (Baky et Abouelela,
2022).

Cible moléculaire et propriétés pharmacologigues :

- Protecteur hépatique, préserve contre la toxicité du cisplatine, des Iésions hépatiques causées

par I'hydroperoxyde de tert-butyle (Fernandez et al., 2009).
- Favorise I'action de la glutathion S-transférase (détoxification) ( Kubinova et al., 2001).
b. Protopine

Structure :
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Figure 11.2. Structure chimique de la protopine
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Famille moléculaire : Alcaloide isoquinoléique.

Source végetale : Fumeterre [Fumaria officinalis L. Fumariaceae] (Paltinean et al., 2016).

Argémone [Argemone mexicana L. Papaveraceae] (MIR et al., 2014).

propriétés pharmacologiques :

- Effet hépatoprotecteur : protége le foie contre les dommages induits par des toxines et réduit les

marqueurs de ’atteinte hépatique (Gupta et al., 2020).
- Inhibe la production des cytokines inflammatoires et module la voie NF-kB (Kim et al., 2022).
c. Berbérine

Structure :

Figure 11.3. Structure chimique de la berbérine

Famille moléculaire : Alcaloide isoquinoléique.

Source végétale :

- Berberis aristata : Inde himalayenne, Népal et zones humides du Sri Lanka.
- Berberis vulgaris L (épine vinette) écorce de racine.

- Hydrastis canadensis L (hydraste du Canada).

- Berberis aquifolium (mahonia a feuille de houx).

- Coptis japonica.

- Thalictrum flavum L. (pigamon jaune).

- Papaver dubium (pavot douteux) (Mat et al., 2000).
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Propriétés pharmacologigues :

- Protectrice du foie en cas d'inflammation due a une infection.
- Soutien dans les traitements du cancer.
- Cholagogue (Mohan et Abhimannue, 2017).

11.3.2. Composes phénoliques
11.3.2.1. Acides phénols
e Acide rosmarinique

Structure :

o

— <~

Figure 11.4. Structure chimique de I’acide rosmarinique.

Source végétale : romarin [Salvia rosmarinus spenn., Lamiaceae], feuilles ; sauge [Salvia sp L.,

Lamiaceae], feuilles ; thym [Thymus sp L., Lamiaceae], feuilles ( AGE BREAKER, 2019).

Cible moléculaire : Les transaminases (ALAT, ASAT) et la LDH (protection hépatique)
(El-Demerdash et al., 2016). Stress oxydant (antioxydant) ( Zhang et al., 2015).

e Gingérol et Shogaol

Structure :

Figure 11.5. Structure chimique du shogaol Figure 11.6. Structure chimique du gingérol
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Source vegétale: gingembre [Zingeber officinale Roscoe., Zingiberaceae], rhizome (Kuete,
2017).

Cible moléculaire : Cytokine pro-inflammatoire (Kuete, 2017).

e Curcumanoides (la curcumine)

Structure :

Figure 11.7. Structure chimique de la curcumine

Source véqgétale : Curcuma.

Cible moléculaire : La glycoprotéine-P, Le glutathion (GSH) ( Hombourger, 2010).
11.3.3. Lignanes

e Silymarines (silybine)

Structure : Flavolignanes

Figure 11.8.Structure chimique de la silybine
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Source vegétale : chardon marie [Silybum marianum L., Asteraceae], graines, boutons floraux et

feuilles.

Cible moleculaire : L'inhibition de la peroxydation des lipides membranaires et la défense anti-

radiculaire, I'inhibition des cytokines pro-inflammatoires, les sites engagés dans la récolte de la
toxine des amanites (concurrence), stimulation de I'ARN-polymérase, les cellules tumorales (qui

freinent la libération de facteurs proangiogéniques) (Pharmacognosie, 1999).
11.3.4. Flavonoides
e Tiliroside

Structure :

Figure 11.9. Structure chimique de la tiliroside

Source végétale : Eglantier [Rosa canina L., Rosaceae], fruits ; tilleul [Tilia sp L., Malvaceae],
les fleurs (Grochowski et al., 2018).

Cible moléculaire : TNF-a., ASAT et ALAT (Matsuda et al., 2002).

11.4. Mécanismes d’action des différents principes actifs a effets hépatoprotecteur

11.4.1. Boldine

e Action sur le stress oxydant :

La boldine est considérée comme 1’un des antioxydants naturels les plus puissants. Selon les
travaux de Lanhers et ses collaborateurs (Lanhers et al., 1991). Un extrait hydroalcoolique de
boldo, contenant des concentrations équivalentes a 0,5 et 1 mg/ml de boldine, ainsi que la

boldine pure a une concentration de 33 pg/ml, exercent un effet hépatoprotecteur contre la
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toxicité hépatique induite par le tert-butyl hydroperoxyde. A une concentration de 1,5 pM, cette
molécule inhibe de 50 % la peroxydation lipidique microsomale dans le foie de rat. De plus, la
boldine atténue les dommages cellulaires induits par le tert-butyl hydroperoxyde chez des
hépatocytes isolés de rat, comme le montrent les tests au bleu trypan et la diminution de I'activité
de la lactate déshydrogénase (LDH), et ce de maniere dépendante a la concentration. Une
préincubation avec la boldine ou son administration simultanée avec le tert-butyl hydroperoxyde
(& des concentrations respectives de 200 uM et 0,87 mM) permet de préserver totalement la
viabilité cellulaire. Par ailleurs, la boldine prévient la peroxydation lipidique catalysée par I’ATP
ferrique dans les microsomes hépatiques humains et protége contre I'inactivation du cytochrome
P450E1. Ces données ne constituent qu’une partie des nombreuses études ayant confirmé les

propriétés antioxydantes remarquables de la boldine (O'Brien et al., 2006).

e Stimule l'activité de glutathion S-transférase :

Les glutathion S-transférases constituent une famille d'enzymes essentielles qui participent
activement a la detoxification cellulaire des composés toxiques, qu'ils soient d'origine exogene

(environnementale) ou endogéne (produits par I'organisme) (Lau et al., 2015).
11.4.2. Berbérine

e Activation de ’AMPK et effets métaboliques :

La berbérine active I'enzyme AMPK, un régulateur clé de I'équilibre énergétique cellulaire.
Cette activation favorise I'oxydation des acides gras, inhibe la synthése du cholestérol, des
triglycérides et la lipogenése, tout en stimulant 1’absorption du glucose et la régulation de
I’insuline. L’AMPK est exprimée dans plusieurs tissus (foie, cerveau, muscles) et sa diminution
est liée a des maladies métaboliques telles que le diabéte et I'obésité. La berbérine améliore la
fonction hépatique, notamment chez les patients atteints d’hépatite chronique et de diabéte de
type 2 (Yao et al., 2015).

e Inhibition de la voie mMTOR et effet anticancéreux :

Un des mécanismes cruciaux impliqués dans le développement des cancers est 1’activation
de la voie de signalisation mTOR (mammalian Target of Rapamycin), connue pour jouer un réle
central dans la régulation de la synthése des protéines. Cette voie fait partie du réseau
PI3BK/AKT/mTOR, un ensemble de protéines kinases intracellulaires qui s’activent en cascade.
De nombreuses altérations génétiques affectant les composants de cette voie ont été identifiées
dans divers types de cancers, conduisant a une dérégulation des processus biologiques essentiels

tels que la croissance, la prolifération, la survie cellulaire et méme la formation de nouveaux
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vaisseaux sanguins (angiogenese). La berbérine agit en inhibant cette voie de signalisation, ce
qui se traduit expérimentalement par une diminution notable de la prolifération des cellules
tumorales. L'effet anticancéreux de la berbérine peut étre résumé comme suit : elle inhibe le
complexe I mitochondrial, active a la fois la glycolyse et I’AMPK, ce qui conduit indirectement
a I’inhibition de mTOR. Cette inhibition empéche la prolifération cellulaire. Selon le type de
cellule concernée, ces effets peuvent également s’accompagner de 1’autophagie, 1’apoptose (mort
cellulaire programmée), ainsi qu’un arrét du cycle cellulaire, contribuant ainsi a bloquer la

progression tumorale (Figure 11.10)( Brusq et al., 2006).
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Figure 11.10. Action de la berbérine sur les cellules cancéreuses (Ben Sahra et al., 2010).

e Svynergie avec les traitements anticancéreux :

La berbérine sensibilise certaines cellules cancéreuses a la doxorubicine, renforgant son
efficacité. Elle montre un potentiel thérapeutique contre plusieurs types de cancers (cerveau,
sein, foie, colon, etc.). Comme la metformine, elle active I’AMPK, limitant les voies anaboliques
qui consomment beaucoup d’énergie, ce qui freine la croissance tumorale. Sa capacité a cibler le
métabolisme énergétique accru des cellules cancéreuses en fait un agent prometteur en thérapie
complémentaire (Zhou et al., 2007).

11.4.3. Curcumine

e Action de la curcumine sur le stress oxydatif et la fibrose hépatique :

La curcumine, antioxydant puissant et pigment naturel du curry dérivé du curcuma, figure
parmi les composés naturels les plus étudiés pour ses nombreuses propriétés thérapeutiques

potentielles. De plus en plus d’études mettent en évidence ses effets inhibiteurs sur la fibrose
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hépatique, aussi bien in vivo qu’in vitro. Il a notamment été démontré que la curcumine
augmente l'expression du récepteur PPARY dans les cellules stellaires hépatiques (HSCs), dans
un modéle de fibrose induite par le tétrachlorure de carbone (CCl4) chez le rat, ce qui contribue a
l'effet antifibrotique observé. De plus, la curcumine est capable d’inhiber la prolifération des
HSCs et de réduire I’expression des genes codant pour les composants de la matrice
extracellulaire (ECM), et ce via une régulation positive de 1I’expression et de I’activité de PPARy
(Zhai et al., 2015).

11.4.4. Silymarine

e [Effet antioxydant :

La silymarine active plusieurs enzymes antioxydantes et stimule les voies non enzymatiques
du facteur nucléaire Nrf2, ce qui réduit le stress oxydatif. Elle augmente également les niveaux
des enzymes antioxydantes endogenes et diminue l'expression des génes FAS, LXRa et SREBP-
1c, améliorant ainsi lI'oxydation des acides gras et réduisant leur accumulation hépatique (Figure
.11 ) (Wadhwa et al., 2022).

e Effet anti-inflammatoire :

La silymarine inhibe la libération de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a, I’TL-
6, I'IL-1p et I’IL-12p. La silybine empéche également I’activation de I’inflammasome NLRP3 en
augmentant les niveaux de NAD+ et en activant la SIRT2, ce qui inhibe la voie inflammatoire

médiée par I’a-tubuline acétylée (Wadhwa et al., 2022).

e [Effet sur les voies apoptotiques :

La silymarine inhibe la voie de signalisation JNK induite par le stress oxydatif, réduisant
ainsi l'expression de Bid, Bax, caspase-3, caspase-8, ainsi que la clivage de la PARP, ce qui

protége les hépatocytes contre I'apoptose (Wadhwa et al., 2022).

e [Effet anti-fibrotigue :

La silymarine inhibe la prolifération et I’activation des cellules stellaires hépatiques (HSC)
en myofibroblastes, réduisant I’expression des génes du collagéne, de I’a-SMA et des TIMP, tout
en augmentant ’activit¢ des MMP-2, ce qui empéche la fibrose. Elle inhibe également la
production de TGF-B1 et régule négativement la voie NF-kB, impliquée dans I’activation des

cellules fibrogéniques (Wadhwa et al., 2022).
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Figure 11.11. Multiples mécanismes d’action hépatoprotecteurs de la silymarine (Wadhwa et al., 2022)

I1.5. Monographie de certaines plantes a effet hépatoprotecteur

I1.5.1. Chardon-marie « Silybum marianum »

Figure 11.12. Caractéristiques morphologiques des feuilles de Silybum marianum (A) et d'un
capitule rouge pourpre avec bractées épineuses (B) (Marceddu et al., 2022).
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11.5.1.1. Dénomination

Francais : Artichaut sauvage, Chardon marie.

Anglais : Holy thistle, Lady’s thistle, Milk thistle.

Grecque : Silybon (Kumar et al., 2011).

Arabe : Shawk Sennari, Shok EI-Gamal (Hassan et Abdallah, 2020).
11.5.1.2. Classification

Domaine : Eukaryota.

Regne : Plantae.

Sous-royaume : Viridaeplantae.

Embranchement : Tracheophyta.

Sous-phylum : Euphyllophytina.

Infraphylum : Radiatopses.

Classe : Magnoliopsida.

Sous-classe : Asteridae.

Superordre : Asteranae.

Ordre : Asternales.

Famille : Asteraceae.

Genre : Silybum.

Espéces : Marianum.

Nom botanique : Silybum marianum (Kumar et al., 2011).
11.5.1.3. Morphologie

Racines : Généralement des racines pivotantes, parfois fibreuses.

Tiges : 20-150 cm de haut, rarement plus courtes, glabres ou légerement duveteuses, dressées et

ramifiées dans la partie supérieure.
Feuilles : Alternes, grandes, veinées de blanc, glabres avec des marges fortement épineuses.

Inflorescences : Ce sont de grands capitules ronds, solitaires a I'apex de la tige ou de ses

branches, entourés de bractées épineuses.
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Fleurs : Les fleurs sont hermaphrodites, de forme tubulaire avec une corolle rouge-violet.

Fruits : Akénes a peau dure de 6 a 8 mm de long, généralement de couleur brunatre avec un

pappus blanc semblable a de la soie a I'apex (Kumar et al., 2011).
11.5.1.4. Mode d'utilisation et indication

En Europe, le chardon-marie est utilise dans les cas de jaunisse et d'autres affections
biliaires. En régime ou en infusion, il est considéré comme un galactagogue fiable. La silymarine
est souvent utilisee comme traitement de soutien en cas d'intoxication alimentaire due a des

champignons.
Racine : La racine est consommeée bouillie comme herbe a pot.

Herbe : L'herbe est utilisée pour les fievres intermittentes, I'nydropisie et les troubles utérins. On

dit qu'une décoction est bénéfique en application externe dans les cas de cancer.

Feuilles : Les feuilles sont sudorifiques et apéritives. Les jeunes feuilles sont utilisées comme

salade et les tétes fleuries sont consommees par les diabétiques.

Graines : Les graines sont piquantes, démulcorantes et antispasmodiques. Elles sont utilisées
dans le traitement de la jaunisse et des calculs du foie et de la vésicule biliaire et sont utiles pour
controler les hémorragies. Les extraits alcooliques de la graine et, dans une moindre mesure, de
la plante, augmentent le péristaltisme de I'intestin gréle et les préparations galéniques, tant de la
graine que de I'huile, sont de légers purgatifs. Les graines sont utilisées comme substitut du café
(Kumar et al., 2011).

» Principale application

Dans les troubles dyspeptiques et comme ingrédient de formulations pour les lésions
hépatiques toxiques, les maladies inflammatoires chroniques du foie et la cirrhose hépatique
induite par I'alcool, les drogues ou les toxines (Monographies de la Commission E élargie, OMS)
(Kumar et al., 2011).

11.5.2. Chicoree « Cichorium intybus »
[1.5.2.1. Dénomination

Synonymes : Cichorium intybus var. foliosum Hegi, Cichorium intybus var. sativum (Bisch.)

Janch.

Francais : chicon, chicorée, chicorée a café, chicorée de Bruxelles, chicorée sauvage, endive,

endive witloof, witloof.
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Anglais : Belgium endive.

Arabe : shikoryah, hidaba, hindaba bariah (Al-Snafi, 2016).

-

Flowe Seed
- ¥: Cichorium intybus L -

Figure 11.13. Différentes partie de la plante Cichorium Figure 11.14. Photo de Cichorium
intybus L. (Chandra et Jain, 2016). intybus L. ( Mifsud, 2022).

11.5.2.2. Classification

Régne: Plantae.

Sous-royaume : Tracheobionta.

Division : Magnoliophyta.

Classe : Magnoliopsida.

Sous-classe : Asterida.

Ordre : Asterales.

Famille : Asteraceae/Compositae.

Genre : Cichorium L.

Espéce: Cichorium intybus (Al-Snafi, 2016).
11.5.2.3. Description botanique

Cichorium intybus est une plante herbacée vivace, de 40 a 110 cm de haut, avec une forte
racine pivotante. Tige généralement solitaire, dressée ; branches étalées-ascendantes, subglabres.
Feuilles basales rosulées, a généralement runcinées pinnatipartites, faiblement couvertes de longs
poils multicellulaires, lobe terminal nettement plus grand que les lobes latéraux. Les feuilles de
la tige sont semblables aux feuilles basales mais plus petites et moins divisées, elles se réduisent
progressivement vers l'apex de la tige, la base est agrippante, I'apex est aigu. Synflorescence de
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I'axe principal et des branches plus grandes spiciforme-paniculiforme. Capitules axillaires et
terminaux, épais et apicalement légérement gonflé, avec genéralement 15-20 fleurons. Involucre
cylindrique 0,9-1,4 cm. Phyllaires abaxiaux clairsemés de poils glandulaires ou simples.
Fleurons bleus ou exceptionnellement roses ou blancs bleutés. Achene brun, 2-3 mm, robuste,
rugueux, apex tronque. Pape 0,2-0,3 mm (Al-Snafi, 2016).

» Parties utilisées : Partie aérienne, fleurs, graines et racines (Al-Snafi, 2016).
11.5.2.4. Mode d'utilisation et indication

Les racines séchées et torréfiées sont utilisées comme substituts et additifs au café. La plante
était traditionnellement utilisée pour le traitement de la diarrhée, pour renforcer la prostate et les
autres organes reproducteurs, pour le traitement des maladies pulmonaires et de la toux, du
cancer, de la gueule de bois, pour la purification des voies biliaires, pour les troubles hépatiques,
comme spasmolytique, pour soulager les symptdmes liés aux troubles digestifs 1égers (tels que la
sensation de plénitude abdominale, les flatulences et la digestion lente) et la perte temporaire
d'appétit (63-64, 68). Parmi les utilisations internes, on peut citer les maux de gorge, les
hémorroides, la tuberculose, les crampes abdominales, la mélancolie, la fatigue, les éruptions
cutanées et comme remeéde a lI'asthme, mélancolie, la fatigue, les éruptions cutanées et comme
laxatif pour les enfants (Al-Snafi, 2016).

11.5.3. Artichaut « Cynara scolymus »

Figure 11.15. lllustration botanique de I'artichaut.
(Cynara scolymus par Adriana Morgante Giornetti)
( Di Napoli et al., 2023).

Figure 11.16. Photo de Cynara scolymus (Lepage
Val de Loire, 2016).
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[1.5.3.1. Dénomination :

Francais : artichaut.

Anglais : artichoke.

Arabe : marocain al qug, algérien garnoun, tunisien guennariya (Goetz et Le Jeune, 2007).
11.5.3.2. Classification

Régne : Plantae.

Division : Magnioliophyta.

Classe : Magnoliopsida.

Ordre : Asterales.

Famille : Asteraceae.

Genre : Cynara.

Espece : scolymus (Goetz et Le Jeune, 2007).
11.5.3.3. Description botanique

L'artichaut est une plante herbacée pérenne. Pas encore identifié a I'état sauvage, c'est une
variante cultivée de Cynara cardunculus provenant du bassin méditerranéen. La section
souterraine est un rhizome volumineux doté d'un systéme racinaire robuste. La ligne est tracée,
striée, divergent et a une longueur allant de 1 m a 1,50 m. Au cours de la premiére année, une
rosette de larges feuilles vert-grisatre, profondément découpées et a nervures prononcées, non
épineuses et duveteuses sur le dessous, apparait. La tige qui apparait habituellement lors de la
deuxiéme année porte, dans sa portion supérieure, des feuilles quasiment entiéres, de taille plus
petite et sans pétiole. Les feuilles peuvent grandir jusqu'a presque 1 meétre (Goetz et Le Jeune,
2007).

Des capitules solitaires, de couleur verte ou violacée, gros et tubulaires, ornent les fleurs
bleu-violet. Elles sont hermaphrodites et genéralement visibles dés la seconde année. Ces
capitules finaux, de taille considérable pouvant atteindre plus de 10 cm de diamétre,
comprennent un réceptacle succulent, couvert de poils, entouré par un involucre composé de
bractées ovales, charnues a leur base et acérées a leur sommet. L'expression florale correspond a
: 55+5P+5E+1C. Les fruits sont des akenes de forme ovale, généralement d'un brun profond,
surmontés d'une aigrette blanche (Goetz et Le Jeune, 2007).
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11.5.3.4. Drogue

On parle uniguement des grandes feuilles situées a la base du pédoncule de Il'artichaut, et

non de la bractée comestible qui est consommée (Goetz et Le Jeune, 2007).
11.5.3.5. Mode d'utilisation

- Feuille déshydratée pour infusion.

- Suspension totale de plante fraiche.

- Extrait fluide.

- Extrait hydroglycériné.

-Extrait sec mesurant 5-5,5 % de deérivés catéchiques totaux exprimés en pourcentage de

cynarine (Goetz et Le Jeune, 2007).
11.5.3.6. Indication

Foie et veésicule biliaire : Défaillance fonctionnelle hépatique et biliaire. Dyskinésie biliaire,

insuffisance biliaire due a la présence de calculs biliaires (sans obstruction), prévention des

calculs biliaires.

Digestif : Support thérapeutique pour les déficiences digestives liees a I'insuffisance

biliopancréatique.

Appareil vasculaire : Terrain athéromateux associé a une hyperlipémie.

Appareil urinaire : Complément a la diurése.

Métabolisme : Supplément a inclure dans les régimes pour I'hnyperlipémie légére et I'obésité
(Goetz et Le Jeune, 2007).
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chapitrelll. Etudes expérimentales et perspectives d’avenir

111.1. Recherches expérimentales sur les effets hépatoprotecteurs des plantes médicinales
111.1.1. Etudes in vivo sur des modéles animaux

A. Role protecteur de I’extrait de Cichorium intybus L. contre I’hépatotoxicité induite

par le paracétamol chez les animaux de laboratoire
» Principe

L'effet hépatoprotecteur de Cichorium intybus contre la toxicité hépatique induite par le
paracétamol est attribué a la présence de flavonoides aux propriétés antioxydantes, qui
contribuent a neutraliser les radicaux libres générés lors du métabolisme toxique du paracétamol.
L'extrait a également montré une activité de blocage des canaux calciques, ce qui pourrait aider a
stabiliser les membranes des cellules hépatiques et a réduire la fuite des enzymes dans le sang.
Cet effet s’est manifesté par une diminution des niveaux des enzymes AST, ALT et ALP, ainsi
qu’une augmentation du taux de protéines totales, indiquant clairement son -efficacité

hépatoprotectrice (Butt et al., 2012).
» Meéthode

Les parties aériennes de Cichorium intybus ont été collectées sur le marché local, et 1’extrait
de feuilles a été préparé selon une méthode décrite précédemment (Sadeghi et Yazdanparast,
2003). Avec des doses thérapeutiques fixées a 200 et 400 mg/kg de poids corporel. 32 rats
albinos (Rattus norvegicus), pesant entre 150 et 200 g, ont été répartis en quatre groupes (A, B,
C et D) de huit animaux chacun. Le groupe A a servi de témoin, tandis que les groupes B, C et D
ont été soumis a une hépatotoxicité induite par 1’administration de paracétamol a la dose de 640
mg/kg pendant sept jours. A la fin de cette période, des échantillons sanguins ont été prélevés et
le sérum a été séparé par centrifugation afin d’évaluer les fonctions hépatiques a travers le
dosage des enzymes AST, ALT, ALP ainsi que la concentration en protéines totales (TP), a
’aide de kits enzymatiques de la société Randox. Ensuite, les groupes C et D ont été traités avec
I’extrait de Cichorium intybus aux doses thérapeutiques mentionnees pour évaluer son effet
hépatoprotecteur (Butt et al., 2012).
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B. Effets hépatoprotecteurs de Cichorium intybus L. contre les Iésions hépatiques

induites par le tétrachlorure de carbone chez le rat
» Principe

L'efficacité de tout médicament hépatoprotecteur dépend essentiellement de sa capacité a
réduire les effets nocifs ou a maintenir la fonction physiologique normale perturbée par des
agents hépatotoxiques. L’évaluation de la fonction hépatique peut étre réalisée par la mesure de
I’activité des enzymes sériques indicatrices telles que I’AST, I’ALT et la PAL. Les altérations
associées aux lésions hépatiques induites par le CCl. sont similaires a celles observées dans
I’hépatite virale aigué. Au niveau hépatique, les systéemes oxydants microsomaux produisent des
métabolites réactifs du CCls tels que le radical trichlorométhyle (CCls) ou le radical
trichloroperoxyle (CCL:O2). Ces radicaux libres provoquent une peroxydation lipidique
entrainant des lésions des cellules hépatiques et favorisant la production de tissu fibreux.
Lorsque la membrane plasmique des cellules hépatiques est endommagée, diverses enzymes
normalement localisées dans le cytosol sont libérées dans la circulation sanguine (Heibatollah et
al., 2008).

> Méthode

Quarante rats albinos méles de souche Wistar, pesant chacun entre 150 et 180 g, ont été
acquis aupres de I'Institut Razi a Shiraz (Iran). Les animaux ont été répartis aléatoirement en cing
groupes de huit rats chacun. Ils ont été logés dans des cages en polypropyléne et maintenus dans
des conditions standard : température contrélée (22+2°C), cycle lumiére/obscurité de 12 h/12 h,
avec acces libre a une alimentation standard et a 1’eau du robinet. Le groupe I a recu uniquement
de I'huile d'olive par voie orale et a servi de groupe témoin. Les groupes Il a V ont été traités par
voie intrapéritonéale avec du tétrachlorure de carbone (CCls), administré sous forme de solution
a 50 % dans de I’huile d’olive, a raison de 1 ml/kg, deux fois par semaine pendant six semaines.
Les groupes | et Il ont recu uniquement du sérum physiologique par voie orale chaque jour
(Heibatollah et al., 2008).

Les groupes IlI, IV et V ont été traités avec un extrait aqueux des feuilles de Cichorium
intybus a des doses respectives de 200, 400 et 500 mg/kg de poids corporel. Quarante-cing jours
aprés la premiere injection de CCls, et 48 heures apres la derniere administration de CCls et
d'extrait de C. intybus, le sang a été prélevé par ponction cardiaque chez tous les animaux. Le
sérum a été séparé par centrifugation et utilisé pour les analyses biochimiques suivantes : AST,
ALT, ALP, bilirubine totale (TB), protéine totale (TP) et albumine (Alb), selon les techniques
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automatisées standardisées, a 1’aide de 1’analyseur automatique Hitachi (Modé¢le 911) et des kits

diagnostiques de la société Pars Azoma (Iran) (Heibatollah et al., 2008).
[11.1.2. Etudes in vitro sur les mécanismes moléculaires

A. L’extrait de sauchinone module la voie de signalisation du TGF-B1 dans les

cellules étoilées hépatiques
» Principe

Les cellules étoilées hépatiques (HSCs) sont activées par plusieurs cytokines, notamment le
facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) et le TGF-B, qui sont produits par les cellules
de Kupffer, les cellules endothéliales sinusoidales et les hépatocytes. Le PDGF est la cytokine la
plus puissante pour induire la prolifération des HSCs, tandis que le TGF-B est le stimulateur
fibrogénique le plus important. Des niveaux éleves de TGF-3 ont été observés chez I’animal et
I’humain atteints de fibrose hépatique, et les HSCs activées représentent une source cellulaire
majeure de TGF-B dans le foie Iésé (Lee et al., 2014). Le TGF-p favorise la transformation des
HSCs en myofibroblastes, stimule la synthese des protéines de la matrice extracellulaire (ECM)
et en inhibe la dégradation. En outre, le TGF-p affecte également la dégradation de la matrice,
comme en témoignent ses actions mixtes sur les MMP, et son inhibition des inhibiteurs
tissulaires des meétalloprotéinases (TIMP) et du PAI. La famille du TGF-B comprend trois
isoformes étroitement apparentés (TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3), et le TGF-B1 est l'isoforme
principal impliqué dans la fibrose hépatique (Lee et al., 2014).

> Méthode

Des cellules LX-2, une lignée cellulaire humaine immortalisée de cellules stellaires
hépatiques, ont été utilisées avec un nombre de passages ne dépassant pas 20. Les cellules ont été
activées avec 5 ng/ml de TGF-B1 afin de stimuler I’expression des génes cibles. Avant 1’ajout de
TGF-B1, les cellules ont été incubées dans un milieu sans 10 % de sérum fcetal bovin (FBS)
pendant 4 heures. Ensuite, les cellules ont été exposées a la sauchinone dissoute dans du DMSO,

ajoutée au milieu 12 heures avant I’ajout du TGF-B1, et I’exposition a duré entre 12 et 24 heures

(Lee et al., 2014).
Les mesures effectuées aprés traitement comprenaient :

e [L’évaluation de [Dactivation cellulaire par 1’augmentation de la protéine a-SMA

(marqueur de la transformation des cellules stellaires en myofibroblastes).
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e La quantification par RT-PCR des ARNm de PAI-1 (inhibiteur du plasminogene-1) et de
MMP-2 (métalloprotéinase matricielle-2).

e [’analyse de I’effet de la sauchinone sur les voies de signalisation activées par TGF-B1,
notamment la phosphorylation des protéines Smad 2 et Smad 3, via Western blot (Lee et
al., 2014).

B. Effets anti-inflammatoires de D’orientine sur les cellules étoilées hépatiques

stimulées par le LPS
» Principe

Le lipopolysaccharide (LPS) est utilisé comme un agent inflammatoire exogéne qui stimule
la prolifération des cellules étoilées hépatiques (HSCs), augmente la production de I'oxyde
nitrique (NO) via I’induction de I’enzyme iNOS, et active des voies de signalisation
inflammatoires. Cela conduit a un stress inflammatoire cellulaire et favorise le développement de
la fibrose hépatique (Khalil et al., 2022).

> Meéthode

Dans le cadre de 1’étude des effets anti-inflammatoires des composés d’origine végétale sur
les cellules étoilées hépatiques (HSCs), une expérience in vitro a été réalisée a partir de HSCs
isolées de souris males C57BI6j. Apres isolement et culture, les cellules ont été stimulées avec
du lipopolysaccharide (LPS) a 10 ng/mL pendant 12 heures afin d’induire une réponse
inflammatoire. Ensuite, les cellules activées ont été traitées avec 1’orientine, un flavonoide

naturel aux propriétés hépatoprotectrices, a différentes concentrations (Khalil et al., 2022).

L’effet anti-inflammatoire de I’orientine a été évalue par la quantification des cytokines pro-
inflammatoires telles que TNF-a, IL-6, IL-8 et IFN-y a I’aide de kits ELISA, ainsi que par la
mesure de I’oxyde nitrique (NO) via le test de Griess. En parallele, I’expression de certains
marqueurs moléculaires liés a I’inflammation comme iNOS, PTEN et ZEB-2 a été analysée par
Western blot. Les résultats ont démontré une réduction significative de I’inflammation induite
par le LPS, suggérant que 1’orientine exerce un effet protecteur et anti-inflammatoire sur les
HSCs (Khalil et al., 2022).

111.2. Intérét et limites des compléments alimentaires a base de plantes medicinales

Les plantes médicinales sont considérées comme des compléments alimentaires selon la
Iégislation fédérale américaine. Bien que le terme « compléments alimentaires et a base de

plantes » soit redondant, il est couramment utilisé. Ces produits sont réglementés par I'agence
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ameéricaine des produits alimentaire et médicamenteux (FDA), mais ne sont pas soumis aux

contréles rigoureux appliqués aux médicaments (de Boer et Sherker, 2017).

Malgré 1’absence de preuves scientifiques solides concernant leur efficacité, leur utilisation
a considérablement augmenté, passant d’environ 4 000 produits en 1993 a 55 000 en 2012 (US
Government Accountability Office, 2013). Environ la moitié des adultes américains en
consomment, principalement des personnes agées, des Blancs non hispaniques et des individus
ayant un niveau d’éducation élevé. Beaucoup considérent ces produits comme bénéfiques pour
leur bien-étre. En 2007, les dépenses personnelles pour ces compléments ont atteint 14,8
milliards de dollars, soit environ un tiers des dépenses liées aux médicaments sur ordonnance
(Nahin et al., 2009).

[11.2.1. Deéfinition et caractéristiques des compléments alimentaires a base de

plantes

Les produits a base de plantes, également appelés produits botaniques ou
phytomédicaments, sont issus de plantes ou de substances vegétales, utilisés dans le but de
préserver la santé ou de traiter certaines maladies. Les compléments alimentaires a base de
plantes désignent spécifiquement les produits destinés a un usage interne. Un grand nombre de
médicaments, qu’ils soient délivrés sur ordonnance ou en vente libre, sont dérivés de composés
végétaux. Ces médicaments se distinguent des compléments a base de plantes par le fait qu’ils
contiennent des ingrédients purifies, réglementés par la FDA. En revanche, la FDA ne
réglemente pas la fabrication des compléments alimentaires a base de plantes, ce qui implique
que ces préparations peuvent contenir une partie ou la totalité de la plante, avec une composition
pouvant varier d’un produit a ’autre. Ces compléments se présentent le plus souvent sous forme
solide -capsules, comprimés, pastilles- mais existent également sous forme liquide ou en poudre
(Furhad et Bokhari, 2024).

I11.2.2. Réle des compléments alimentaires a base de plantes dans la détox

hépatique et la prévention de I’hépatotoxicité

- Optimisation de I’¢limination des substances toxiques: Les compléments alimentaires
renforcent les mécanismes naturels du foie pour neutraliser et éliminer les agents toxiques,

facilitant ainsi une purification profonde de I’organisme.

- Contribution a I’amélioration des fonctions digestives: Un foie fonctionnant correctement
assure un métabolisme lipidique efficace, diminuant les troubles digestifs tels que la lourdeur, les

ballonnements et 1’inconfort.
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- Soutien a la revitalisation de I’organisme: En réduisant la charge hépatique, la cure détox

favorise une sensation accrue de légerete, une meilleure qualité de peau et un regain d’énergie.

-Renforcement des défenses immunitaires naturelles: Une fonction hépatique optimale améliore
la gestion des toxines, ce qui se traduit par un renforcement des mécanismes de défense

immunitaire et une prévention accrue de I’hépatotoxicité.

- Préservation de I’intégrité hépatique face aux agressions toxiques: Les compléments a base de
plantes jouent un role protecteur essentiel dans le maintien de 1’équilibre hépatique et du bien-

étre global (Julie, 2025).
111.2.3. Exemples de compléments naturels a effet hépatoprotecteur
A. Forté Détox Foie

Ce complément regroupe du desmodium fortement dosé avec un mélange de plantes dont le
chardon-marie, le radis noir, le brocoli et la chicorée. Il est aussi enrichi en vitamines B5, B6,
B9, d'acides aminés et de sélénium, favorisant ainsi le bon fonctionnement du foie et

I'élimination des toxines (Julie, 2025).

FORTEMENT

CONCENTRE

RTE PHARMA

FORTE |
DE TOXFoie

Figure I11.1. Forté Détox détoxifiant foie naturel enrichi en desmodium 2x500 ml.

B. Granions Détox Foie

Ce supplément intégre du pissenlit, connu pour sa capacité a détoxifier le corps, soutenir les
fonctions du foie et de la bile, ainsi qu'a favoriser I'excrétion urinaire. Sa formule compléte

propose un accompagnement efficace pour une cure d'un mois (Julie, 2025).
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Figure I11.2. Granions Détox Foie cure de 1 mois 60 comprimés.

C. Drainocyte

Drainocyte est le résultat d'une combinaison de 11 ingrédients, dont 3 protégés par des
brevets, choisis pour leurs bienfaits sur la santé hépatique. Ce dernier renferme entre autres du
curcuma, du chardon-marie, de la choline, des vitamines B6, B9 et B12, sans oublier le sélénium

et le zinc, qui favorisent la détoxification et préservent la santé hépatique (Julie, 2025).

. o
Drainocyte
TIACTIFS CONCENTRES
dont 3 brevetes
Adenat®(SAMe), choline, curcuma

don-marie, glutamine, betaine.
Vitamines et mineraux

SANTE DU FOIE
DETOX

Figure 111.3. Nat&Form Drainocyte santé du foie détox 30 gélules.

111.2.4. Lésion hépatique induite par les compléments alimentaires et a base de

plantes.

Les atteintes hépatiques induites par les compléments a base de plantes et de produits

diététiqgues (HDS) peuvent se manifester par pratiguement toute la gamme des maladies
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hépatiques aigués et chroniques. Contrairement aux médicaments sur ordonnance, les HDS sont
souvent percus par les patients comme des produits « naturels » -et donc inoffensifs- ce qui peut
les amener a ne pas en mentionner 1’utilisation. Les personnes ayant utilisé un produit pendant
une longue période peuvent, & juste titre, minimiser son role potentiel dans leur maladie aigué,
sans se rendre compte que la composition peut changer sans préavis, que la provenance des
ingrédients peut varier, et que ’absence de contrdle qualité réglementé peut entrainer des

variations significatives d’un lot a ’autre (Garcia-Cortes et al., 2008).

Chaque année, ces compléments sont responsables d’environ 23 000 visites aux urgences
aux Etats-Unis en raison d’effets indésirables. Bien qu’il soit difficile d’estimer avec précision
I’incidence réelle des atteintes hépatiques aigués induites par ces produits, les données indiquent
que la proportion des cas de Iésions hépatiques liés aux compléments a augmenté, passant de 7 %
a 20 % entre 2004 et 2013. Les patients souffrant d’une insuffisance hépatique aigué€ due a ces
compléments nécessitent plus fréquemment une greffe de foie que ceux dont la pathologie est

liée a des médicaments prescrits (56,1 % contre 31,9 %) (Hillman et al., 2016).

Parmi les exemples récents de produits HDS retirés du marché figurent OxyElite Pro en
2013 (ayant causé une insuffisance hépatique aigué) et Hydroxycut (ayant provoqué des lésions
hépatiques de type hépatocellulaire accompagnées d’ictére) (de Boer et Sherker, 2017).

111.2.4.1. Quelques compléments alimentaires provoquant des lésions hépatiques
1. Anabolisants

Les stéroides anabolisants commercialisés sont généralement des substances chimiques
synthétiques et ne sont pas considérés comme des HDS au sens strict du terme. Toutefois, ils
sont généralement inclus dans la discussion sur les atteintes hépatiques induites par les HDS
(HILI). Les lésions hépatiques consécutives a I’ingestion de stéroides anabolisants ou de produits
de musculation présentent un tableau clinique trés caractéristique. Elles concernent
principalement de jeunes hommes pratiquant la musculation, 1’haltérophilie ou des activités
sportives, qui, malgré une élévation modérée des enzymes hépatiques, présentent une jaunisse
marquée accompagnée de prurit (Robles-Diaz et al., 2015). L’évolution clinique est
généralement bénigne et se résout complétement - quoique souvent lentement - apres ’arrét du
produit. Le prurit peut étre invalidant. L’usage de stéroides anabolisants ou de produits dopants
est souvent nié de maniére catégorique par les patients, mais le diagnostic peut étre posé avec
confiance sur la base du tableau clinique et de 1’évolution. Il est fréquent que le patient ne se
présente pas a la consultation de suivi lorsqu’il se sent mieux (loi dite de « Jay »). Il convient

d’avertir les patients que 1’usage de ces substances peut étre illégal (de Boer et Sherker, 2017).
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2. Germandrée

Les fleurs de germandrée petit-chéne (Teucrium chamaedrys) sont utilisées depuis
longtemps dans la médecine traditionnelle au Moyen-Orient et dans la région méditerranéenne
pour traiter la dyspepsie, I’obésité, le diabéte et les coliques abdominales. Malgré son usage
répandu, il a été découvert au début des années 1990 que les préparations a base de cette plante,
sous forme de tisane ou de geélules, pouvaient provoquer des atteintes hépatiques significatives
(de Boer et Sherker, 2017).

Ces lésions présentent un profil hépatocellulaire accompagné d’une jaunisse marquée, en
I’absence de signes immunoallergiques ou auto-immuns. La latence avant 1’apparition de la
Iésion est relativement courte, généralement inférieure a 30 jours apres le début de la prise. Bien
que des cas mortels et des greffes hépatiques aient été rapportés, 1’atteinte hépatique se résout
généralement aprés ’arrét du produit. Une réexposition au germandrée entraine une récidive

rapide de la lésion (Dag et al., 2014).

La toxicité serait due a I’activation, par I’enzyme CYP3A4, du noyau furane de la molécule
teucrine A, qui pourrait ensuite alkylater 1’époxyde hydrolase intracellulaire, entrainant la
formation d’auto-anticorps dirigés contre cette enzyme microsomale. Il a été émis 1’hypothése
que les propriétés anorexigénes du germandrée pourraient en réalité étre liées a une hépatite
Iégere (De Berardinis et al., 2000).

3. kava kava

Le kava kava (Piper methysticum) est utilise pour traiter les troubles anxieux et dépressifs.
Cependant, de nombreux cas de toxicité hépatique fulminante, tant de type hépatocellulaire que
cholestatique, ont été signalés dans le monde entier. Ces signalements ont conduit au retrait des
autorisations de mise sur le marché aux Etats-Unis, en Europe et en Australie. Des facteurs
immunoallergiques ainsi que des facteurs idiosyncrasiques (notamment un déficit en CYP2D6)
ont été impliqués dans cette hépatotoxicité (Stickel et al., 2003).
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Conclusion

Les maladies hépatiques figurent parmi les principaux enjeux de santé publique a 1’échelle
mondiale, en particulier dans les pays en développement. Elles sont souvent attribuees a
I’exposition aux métaux lourds, aux toxines, a la malnutrition, ainsi qu’a 1’'usage incontrdlé de
médicaments en vente libre sans prescription médicale. Ces agents délétéres alterent
progressivement les hépatocytes, conduisant a des affections graves telles que 1’hépatite, 1’ictére,

la fibrose hépatique et la maladie alcoolique du foie (Dominiczak, 2005).

Face aux limites des traitements médicaux actuels, notamment en termes d’efficacité et de
toxicité rénale, le recours aux plantes médicinales, reconnues pour leurs propriétés
antioxydantes, apparait comme une alternative prometteuse. Cependant, leur usage dans les pays
en développement nécessite une validation scientifique rigoureuse, une standardisation des
préparations, ainsi qu’une sensibilisation des praticiens traditionnels aux bonnes pratiques
d’hygiene pour garantir la sécurité des patients. Par ailleurs, la combinaison de plusieurs extraits
végétaux pourrait potentialiser 1’efficacité thérapeutique, a condition d’évaluer soigneusement
leur innocuité. Enfin, I’intégration de techniques modernes telles que la chimie computationnelle
est essentielle pour optimiser les principes actifs végétaux et développer des hépatoprotecteurs

innovants, efficaces et sdrs (Okaiyeto et al., 2018).
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Résumé

Ce travail s’inscrit dans une perspective d’évaluation scientifique de 1’hépatotoxicité induite par le paracétamol, un
antalgique et antipyrétique largement utilisé, dont le surdosage constitue une cause majeure de Iésions hépatiques aigués. Le
premier chapitre propose une approche intégrative du foie, allant de sa structure anatomique et histologique jusqu’a ses fonctions
physiopathologiques, pour mieux comprendre sa vulnérabilité face aux agressions toxiques. Une attention particuliére est portée
aux mécanismes moléculaires responsables de la toxicité du paracétamol, notamment le stress oxydatif, I’épuisement du
glutathion, et la mort cellulaire hépatique. Le second chapitre est consacré a 1’étude des plantes médicinales a effet
hépatoprotecteur, en mettant 1’accent sur leurs principes actifs (flavonoides, alcaloides, lignanes, etc.) ainsi que leurs mécanismes
d’action. Des monographies détaillées de certaines plantes prometteuses telles que Silybum marianum, Cichorium intybus et
Cynara scolymus sont présentées, illustrant leur potentiel thérapeutique dans la prévention des atteintes hépatiques. Enfin, le
troisiéme chapitre s’attarde sur les données expérimentales récentes issues d’études in vitro et in vivo, et examine les perspectives
d’avenir en lien avec ’utilisation des compléments alimentaires a base de plantes médicinales. Ce chapitre met également en
lumiére les limites et risques associés a ces produits naturels, notamment les cas rapportés d’hépatotoxicité secondaire a leur
consommation.

Mots clés : Foie, Paracétamol, Hépatotoxicité, Stress Oxydatif, Plantes Médicinales, Hépatoprotection, Complément alimentaire.

Abstract

This study is part of a scientific assessment of the hepatotoxicity induced by paracetamol, a widely used analgesic and
antipyretic, overdose of which is a major cause of acute liver injury. The first chapter proposes an integrative approach to the liver,
ranging from its anatomical and histological structure to its pathophysiological functions, in order to gain a better understanding of
its vulnerability to toxic aggression. Particular attention is paid to the molecular mechanisms responsible for paracetamol toxicity,
including oxidative stress, glutathione depletion and hepatic cell death. The second chapter is devoted to medicinal plants with
hepatoprotective effects, focusing on their active ingredients (flavonoids, alkaloids, lignans, etc.) and their mechanisms of action.
Detailed monographs on certain promising plants such as Silybum marianum, Cichorium intybus and Cynara scolymus are
presented, illustrating their therapeutic potential in the prevention of liver damage. Finally, the third chapter looks at recent
experimental data from in vitro and in vivo studies, and examines future prospects for the use of herbal food supplements. This
chapter also highlights the limitations and risks associated with these natural products, in particular the reported cases of
hepatotoxicity secondary to their consumption.

Keywords: Liver, Paracetamol, Hepatotoxicity, Oxidative Stress, Medicinal Plants, Hepatoprotection, Food supplements.
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