
Hervé Ficheux
Pharm. D; Ph. D; HDR; ERT
Membre de l’Académie de Pharmacie
Président de la Société Française de Toxicologie

Utilisation	à	long	terme	des	produits	naturels,	
y	a‐t‐il des	risques	?

Colloque « Intérêts et risques des substances naturelles (organiques): 
Usages, pharmacologie, toxicologie »

27 Novembre 2019 - Maison de la Chimie

1



• Comment évaluer le risque ?

• Produits « naturels » Lesquels ?
• Règne végétal

• La santé par les plantes
• Un menu «100% naturel »

• Règne animal
• Règne minéral

• Les contaminants naturels des produits naturels
• Aflatoxines

• Interactions produits naturels et médicaments

Plan 
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Utilisation	à	long	terme	des	produits	naturels, y	a‐t‐il	des	
risques	?



COMMENT ÉVALUER LE RISQUE ?
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Définitions
Danger : Propriété intrinsèque d’une molécule; effet toxique
Exposition : Concentration-Quantité et fréquence d’utilisation de la 

population
Risque : Probabilité qu’un individu soit exposé à un danger

RISQUE = f (DANGER; EXPOSITION)

COMMENT ÉVALUER LE RISQUE ?
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COMMENT ÉVALUER LE RISQUE ?

Danger : Propriété intrinsèque RISQUE = f (DANGER; EXPOSITION)

Points à considérer: 
• Voie d’administration
• Durée d’administration
• Population exposée (nouveau né, personne âgée, femme enceinte ou allaitante …) 5



« ARE ALL CHEMICALS BAD
AND ALL NATURAL THINGS GOOD ? »

LES PRODUITS « NATURELS » ?
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PRODUITS « NATURELS » LESQUELS ?



Classement des produits naturels

PRODUITS « NATURELS » LESQUELS ?
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LE RÈGNE VÉGÉTAL 
LES PRODUITS « NATURELS » 
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LA SANTÉ PAR LES PLANTES



LE RÈGNE VÉGÉTAL 

La santé par les plantes
Traitements de la constipation 

LES PRODUITS « NATURELS » 

Sené Rhubarbe

Aloe
vera
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LE RÈGNE VÉGÉTAL 

Pour les chimistes 

Composition: Glycosides anthraquinoniques

LES PRODUITS « NATURELS » 

Glycosides
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LE RÈGNE VÉGÉTAL 

Pour les chimistes 

Composition: Composés anthraquinoniques

Aloe emodin

LES PRODUITS « NATURELS » 

Emodin
Rheine

13



LE RÈGNE VÉGÉTAL 

Pour les toxicologues 

Composition: Composés anthraquinoniques

Aloe emodin

LES PRODUITS « NATURELS » 

Rheine
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In Vitro  Ames + Ames ‐

In Vivo  ? Micronucleus  – Carcino ‐
AE present in plant extracts should be considered as an in vivo genotoxin and this property should 
be taken into account in the risk assessment for human exposure. 
F. Nesslany et al Mutat Res 2009 Aug;678(1):13‐9. 



LE RÈGNE VÉGÉTAL 

 Effets à long terme des anthraquinoniques : 

• Hypokaliémie

• Retentissement cardiaque

LES PRODUITS « NATURELS » 
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Proposé en complément de régimes
amaigrissants

 Thé vert est constitué par la feuille jeune non
fermentée

 Les feuilles de thés contiennent des catéchines en
particulier le ‐(‐)‐épigallocatéchine 3‐gallate (EGCG).

Extrait hydro‐alcoolique de feuilles de thé 
vert (Camellia sinensis) 

Cas d'atteinte hépatique ont été recensés chez des patients recevant EXOLISE®.

Ces atteintes hépatiques rares (1 cas pour 100.000 boîtes) sont apparues en

moyenne 50 jours après le début du traitement.
F Nesslany



Extrait hydro‐alcoolique de feuilles de thé 
vert (Camellia sinensis)

Recensement 1 quarantaine de cas d’hépatite reliés avec une imputabilité plus
ou moins forte à la consommation de thé vert présent dans des médicaments et
des compléments alimentaires (2 ont nécessité une transplantation
hépatique)
F Nesslany

Etude rétrospective des cas d’exposition recensés entre 2000 et 
2010 par les centres antipoison et de toxicovigilance

Evolution annuelle du nombre de 
cas d’exposition (2010) 



• Les effets hépatotoxiques ont été
expérimentalement reliés à la présence de
l’EGCG.

Extrait hydro‐alcoolique de feuilles de thé 
vert (Camellia sinensis) 

• Teneurs en EGCG varient en fonction du climat, de la saison, des
pratiques horticoles, de la variété, de la maturité et de l’origine
géographique du théier, de la période de récolte, de l'âge de la feuille,
du degré de fermentation et du type d'extraction réalisée.

E. Lecumberri-Lima, V. Granci, F. Cai, Y.M. Dupertuis, R. Miralbell, C. Pichard
Cahiers de nutrition et de diététique. Vol 46 - N° S1. P. S124 - décembre 2011

Plus importantes dans le thé vert après extraction hydro‐alcoolique

• Des conditions comme la répétition des doses
et surtout le jeûne peuvent multiplier cette
biodisponibilité par un facteur de 5 à 10.



Extrait hydro‐alcoolique de feuilles de thé 
vert (Camellia sinensis) 

• Le 4 avril 2003 : Après avis de la CNPV, l'Afssaps a décidé de suspendre
l'autorisation de mise sur le marché de la spécialité pharmaceutique
EXOLISE®.

• Décision pour extrait hydro‐alcoolique fort de feuilles de thé vert.

• Cette décision ne s'applique pas aux autres médicaments composés de
thé vert (extrait hydro‐alcoolique faible, extrait aqueux et poudre de
feuille) autorisés en France.

• Elle ne remet pas en question l'utilisation traditionnelle du thé vert en
phytothérapie ou dans l'alimentation.

F Nesslany
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Autre effet potentiel : L’ANEMIE
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MENU 100% Naturel

 L’Apéritif à base de plantes

 La salade d’entrée

 La pizza végétarienne

 Le plateau de fromages

 Dessert à base de biscuits de Noël



LE RÈGNE VÉGÉTAL 

Un apéritif naturel à base de plantes

L’absinthe

LES PRODUITS « NATURELS » 
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LE RÈGNE VÉGÉTAL 

Un apéritif naturel à base de plantes

L’absinthe

Zola, Verlaine, Van Gogh, Degas…

 Thuyone
 Alcool

LES PRODUITS « NATURELS » 

• Effets dévastateurs sur le SNC
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LA SALADE DE SOJA
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Hormone biologique

PERTUBATEUR ENDOCRINIEN NATUREL



LE RÈGNE VÉGÉTAL 

Une pizza saupoudrée d’herbes et d’aromates

L’estragon

 Génotoxique In Vitro

 Evaluation du risque

LES PRODUITS « NATURELS » 
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LE RÈGNE VÉGÉTAL 

Un arôme naturel pour parfumer les gâteaux …

La coumarine extraite de la cannelle

Comme toujours lors de l’évaluation du risque des produits naturels, connaitre 
la provenance Cannelle de Ceylan (C zeylanicum) vs Casse (Cassia cinnamon)

Coumarine, un arôme naturel

LES PRODUITS « NATURELS » 

 DJA Fixée par L’EFSA
30
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LE RÈGNE ANIMAL
LES PRODUITS « NATURELS » 
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LE RÈGNE ANIMAL

Risque bactériologique (long terme)

Syndrome de Creutzfeldt-Jakob

LES PRODUITS « NATURELS » 
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LE RÈGNE ANIMAL

Risque bactériologique, virologique (long terme)

Syndrome de Creutzfeldt-Jakob

Risque « chimique »

Exemple: le lait

• Syndrome des buveurs de lait  « Syndrome de Burnett »
• Modification hydro-électrolytique
• Hypercalcémie, alcalose, insuffisance rénale

Recrudescence des cas en raison du recours aux suppléments de calcium 
(carbonate de calcium) dans la prévention de l'ostéoporose

LES PRODUITS « NATURELS » 
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LE RÈGNE MINÉRAL

LES PRODUITS « NATURELS » 
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LE RÈGNE MINÉRAL

Traitement des troubles gastriques par l’utilisation de « sous-nitrate de 
Bismuth »

• Bi(NO3)3

• Symptomatologie long terme

• Mécanisme: 
• Absorption intestinale (solubilisation)
• Passage systémique
• Accumulation au niveau du tissu nerveux

LES PRODUITS « NATURELS » 
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LES CONTAMINANTS NATURELS DES 
PRODUITS NATURELS
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LES PLUS REDOUTABLES : LES MYCOTOXINES

LES CONTAMINANTS NATURELS 
DES PRODUITS NATURELS
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Évaluation des risques liés à la présence de mycotoxines dans les chaînes alimentaires humaine et animale 
AFSSA Mars 2009
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Évaluation des risques liés à la présence de mycotoxines dans les chaînes alimentaires humaine et animale 
AFSSA Mars 2009 



INTERACTIONS PRODUITS NATURELS ET 
MÉDICAMENTS
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LE PAMPLEMOUSSE
Bienfaits nutritionnels

• Antioxydant, apport de vitamines…

Mais chez les patients traités par les molécules suivantes:

• Molécules métabolisées par le CYP3 A4 (Inhibiteurs calciques, Anti-rejets …)
• Interactions entrainant le déséquilibre du traitement par inhibition 

enzymatique

• Mécanisme de l’interaction
• Naringin: dérivé flavonoïde  inhibition du CYP3A4 (et du CYP1A2 )

MILLEPERTUIS
Interactions médicamenteuses entrainant le déséquilibre de certains 
traitements par induction enzymatique

INTERACTIONS PRODUITS NATURELS ET 
MÉDICAMENTS
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• Fromages (Mais aussi sauce soja, poissons marinés…) et IMAO

Tyramine 

MAO

• AVK et nourriture:

Choux, épinards, asperges (riches en Vit K):

INTERACTIONS PRODUITS NATURELS ET 
MÉDICAMENTS

Libération des catécholamines

Crise 
HTA

Effet



44



• Une évaluation complète du risque est indispensable quelque soit 
l’origine de la molécule

• Tenir compte des interactions potentielles « Produits naturels-
médications allopathiques »

• Respect des doses, de la durée d’utilisation et de la voie 
d’administration

• Connaitre les populations cibles
Adultes, nourrissons, enfants, femmes enceinte ou allaitante, 
personnes âgées, insuffisants rénaux, insuffisants hépatiques…

CONCLUSION
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Merci	de	votre	attention
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