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Rappel. Sont traités par ailleurs :
A - Leguminosae 2 amino-acides toxiques
1. Lathyrus
2. Archidendron, Mimosa, etc.
B - Leguminosae a alcaloides toxiques
1. indolizidines : Oxytropis, Astragalus, etc.
2. quinolizidines : lupins, cytise, genéts, etc.
C - Jéquirity, glycine, robinier
D - Réglisse
E - Autres Leguminosae toxiques

Leguminosae toxiques

D. Réglisse

Glycyrrhiza glabra L., G. uralensis Fisch., G. inflata Batalin

La « racine sucrée?» de Dioscoride d’usage médicinal millénaire [1,P], aujourd’hui tres largement
utilisée dans 'industrie agro-alimentaire sous forme de suc et d’extraits (confiseries, boissons),
continue d’étre employée — sur la seule base de I'ancienneté d’utilisation — en cas de dyspepsie
et comme expectorant [2], mais aussi comme aromatisant dans les mélanges pour infusions. Dans
la médecine traditionnelle chinoise c’est un constituant essentiel d’'un treés grand nombre de
préparations complexes [3].

1. Non, la réglisse n’est pas une plante toxique ! Mais...

Mais, on I'oublie parfois, un usage chronique inconsidéré peut entrainer une hausse tensionnelle
et des troubles hydro-électrolytiques qui s’apparentent a un syndrome d’exces apparent de
minéralocorticoides ¢ et qui constituent un pseudo-hyperaldostéronisme : hypokaliémie d’origine
rénale, hypertension, alcalose métabolique, cedemes périphériques, voire troubles du rythme
cardiaque, paralysies, rhabdomyolyse, encéphalopathies hypertensives, cedeme pulmonaire,
insuffisance rénale, ...

Divers facteurs semblent favoriser la survenue du syndrome de pseudo-hyperaldostéronisme : le
sexe (féminin), 'age, ’hypertension, 'allongement du transit intestinal, la diarrhée, les diurétiques

2 Glyeyrrhiza, de glukus (gluc-, glyc-, doux, sucré), rhiza (thizo-, racine). Le bas latin Jiguiritia a conduit a ’'ancien francais
licorece, puis a ricolece (par métathese), ricolice, ricolisse et réglisse, qui traduirait I'influence de régle (la réglisse étant vendue
en batons). L’anglais /quorice aurait été formé sous I'influence de /Zguor (les liqueurs ayant souvent été édulcorées par
de la réglisse). Nota : en anglais américain, devient Jeorice.

b Les amateurs d’histoire verront aussi avec intérét : Lee MR. Liquorice (Gheyrrbiza glabra): the journey of the sweet
root from Mesopotamia to England. | R Co// Physicians Edinb. 2018;48(4):378-382.

¢ Si le terme est utilisé pour désigner une maladie génétique rare [Orphanet], le Dictionnaire (en ligne) de I’Académie
de médecine le fait correspondre a diverses situations : Cushing, blocages enzymatiques congénitaux ou acquis
(réglisse), etc. (syn. pseudo-hyperaldostéronisme).
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hypokaliémiants, ’anorexie (voir ci-apres). Des facteurs génétiques de sensibilité ont également
été évoqués (variabilité des sous-unités du canal sodique épithélial) [4].

2. Rappels
2.1 Cause, nature et mécanisme de survenue des effets indésirables

On rappelle ici que ces possibles effets néfastes de la réglisse sont dus a un saponoside, la
glycyrrhizine, mélange de sels de sodium et de potassium de l'acide glycyrrhizique (ou
glycyrrhizinique). Dérivé  diglucuronylé d’un triterpéne — Tacide glycyrrhétique (=
glycyrréthinique = énoxolone = acide (3p)-3-hydroxy-11-oxooléan-12-én-30-oique) —, cette
glycyrrhizine n’est quasiment pas absorbée. Elle est hydrolysée au niveau intestinal en acide
glycyrrhétique monoglucuronylé (3-MGA), puis en acide glycyrrhétique (GA) qui est ensuite
sulfo- et glucuro-conjugué au niveau hépatique, puis éliminé par voie biliaire (cycle entéro-
hépatique).

Classiquement, on s’accorde a considérer 'acide glycyrrhétique comme le métabolite actifd. En
inhibant compétitivement la 113-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2 (3-HSD?2) au niveau
du tube contourné distal et de la partie corticale du tube collecteur, cet acide (ou un métabolite)
empéche l'oxydation du cortisol en cortisone laquelle, contrairement au cortisol, ne présente
qu’une affinité tres faible pour le récepteur a 'aldostérone. Le cortisol en exces, beaucoup plus
concentré que l'aldostérone, sature ce récepteur ce qui explique le syndrome de pseudo-
hyperaldostéronisme que 'on observe : rétention sodée et hypervolémie (élévation de la PA),
fuite du potassium, diminution de lactivité de la rénine plasmatique, puis de la sécrétion
d’aldostérone.

2.2 Réglementation

En Europe, le Comité scientifique pour les aliments a estimé que les données disponibles étaient
insuffisantes pour fixer une dose journaliere admissible pour la glycyrrhizine, mais qu’il était
prudent de ne pas en ingérer plus de 100 mg/j, dose susceptible d’assurer un niveau de protection
suffisant pour la majeure partie de la population [5]. En conséquence, la réglementation impose
que figure sur I’étiquetage des denrées alimentaires contenant de la glycyrrhizine en quantité
importante la mention « /es personnes souffrant d’hypertension doivent éviter toute consommation excessive »
(pour le détail, voir [6]).

Pour les compléments alimentaires a base de réglisse, la portion journaliére recommandée ne doit
pas conduire a une ingestion d'acide glycyrrhizique supérieure a 100 mg. L étiquetage doit
comporter deux avertissements, 'un précisant ne pas utiliser pendant plus de G semaines sans avis
médical, Vautre déconseillant l'emploi cheg; les enfants 7).

d De fait, certains ont attribué la responsabilité de I'effet au niveau des cellules épithéliales du tubule rénal au 3-MGA.
Récemment, des auteurs japonais ont émis ’hypothése que c’est le sulfoconjugué de 'acide glycyrrhétique qui joue
un role déterminant. Cf.: (a) - Takahashi K, Yoshino T, Maki Y, Ishiuchi K, Namiki T, Ogawa-Ochiai K, 7 a/.
Identification of glycyrrhizin metabolites in humans and of a potential biomarker of liquorice-induced
pseudoaldosteronism: a multi-centre cross-sectional study. Arch Toxicol. 2019;93(11):3111-3119. PubMed ; (b) -
Ishiuchi K, Morinaga O, Ohkita T, Tian C, Hirasawa A, Mitamura M. ez a/. 18§3-glycyrrhetyl-3-O-sulfate would be a
causative agent of licorice-induced pseudoaldosteronism. Sci Rep. 2019;9(1):1587 (en ligne, 12 pages) et réf. citées.
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2.3 Difficultés diagnostiques

Le diagnostic étiologique d’un hyper-minéralocorticisme n’est pas toujours aisé a poser, les
patients ne révélant généralement pas spontanément leur consommation de réglisse et les
praticiens ne songeant que rarement a les interroger sur ce point ¢, au moins dans un premier
temps. Une démarche rigoureuse, reposant pour partie sur Pexploration endocrinologique
(activité rénine plasmatique, aldostérone, cortisol, cortisol urinaire, etc.) permet de distinguer
hyperaldostéronisme primaire (maladie de Conn) ou secondaire, syndrome de Cushing
(hypercorticisme), et autres formes de pseudo-hyperaldostéronisme comme certaines anomalies
génétiques raresf. Parmi les nombreux rapports de cas évoqués ci-dessous, certains détaillent
particulicrement leur démarche diagnostique: voir, par exemple, Henderson e al, 2010 ;
Delacour ¢ al., 2011 ; Omar et al., 2012 ; Ramchandran ¢ a/,, 2018 ; Buhl e a/., 2018 ; Eustache
et al., 2020 (liste non limitative).

3. Revues de la littérature

II ne semble pas qu’une revue recensant de facon exhaustive les signalements d’effets indésirables
liés a un abus de réglisse ait été publiée : la majorité des nombreuses revues parues sur cette
plante au cours de la décennie écoulée ont essentiellement pour objet sa composition, ses
propriétés et/ou ses emplois [inter alia : 8,9, 10, 11, 12].

La revue d’Omar e# al. [2012], apres un rappel documenté sur les préparations de réglisse, le
mécanisme d’action, la nature et le diagnostic du pseudo-hyperaldostéronisme ou encore les
doses limites recommandées, procede a un recensement et a un classement de cas d’effets
indésirables publiés jusqu’en 2010 : hypertension et complications (ex.: encéphalopathie),
myopathie hypokaliémique (paralysies, insuffisance rénale) et autres conséquences de
I’hypokaliémie (troubles du rythme pouvant engendrer un arrét cardiaque, cedeme du poumon),
cedémes généralisés ; plus rarement complications oculaires liées 2 un vasospasme ou interactions
médicamenteuses [13].

En 2013, une analyse détaillée d’une vingtaine de cas publiés entre 1980 et 2010 a été intégrée
dans le rapport d’évaluation du comité spécialisé (HMPC) de I’Agence européenne du
médicament [14].

En 2017, la revue de Nazari ¢ al., principalement centrée sur la toxicologie de la réglisse (toxicité
aigué, chronique et sub-chronique, mutagénicité, génotoxicité, etc.) dresse un tableau synthétique
de 17 cas d’effets indésirables survenus entre 1991 et 2015 (dont 6 postérieures a 2010 ; produit
consommé et durée de consommation, principaux symptomes) [15].

En 2019, une revue tres complete a détaillé les effets aigus et chroniques de la réglisse sur le
systeme cardiovasculaire, en particulier ses effets tensionnels: pharmacologie et
pharmacodynamie des constituants et de leurs métabolites, origine de Ieffet tensionnel, études
cliniques de Ieffet hypertenseur, interactions, risques d’'une surconsommation (144 références)

[16].

¢ Une enquéte menée en Suede a révélé que les praticiens d’une clinique spécialisée dans hypertension ne posaient
la question de la consommation de réglisse que dans moins de 2 % des cas (Sigurjénsdéttir HA, Wallerstedt S. Lakrits
- s4 mycket mer dn godis. Lakartidningen. 2015;112:DC49).

f Comme le tres rare syndrome de Liddle ce qui permet d’apprécier le titre de la publication de Eustache ¢/ a/. a propos
d’un cas lié a un abus de pastis “ bon marché ” : « Hypokaliémie avec psendo-hyperaldostéronisme : est-ce un syndrome de Lidl
®? » (a paraitre).
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On citera aussi, bien qu’elle ne concerne pas les effets indésirables de la réglisse, une revue
systématique avec méta-analyse publiée en 2017. Analysant 18 études (337 sujets), elle a quantifié
chez des sujets volontaires 'effet d’'une consommation journalicre d’au moins 100 mg de
glycyrrhizine (entre 7 jours et 2 mois) sur la pression artérielle systolique (+ 5,45 mm Hg [3,51-
7,39]) et diastolique (+ 3,19 mm Hg [0,1-6,29], P'effet étant corrélé a la dose. La kaliémie a été
abaissée de 0,33 + 0,1 mmol/L. Les limitations majeures de cette étude — essais majoritairement
non controlés, effectifs insuffisants, hétérogénéité méthodologique particulicrement importante,
etc. — conduisent a considérer ces chiffres avec prudence ; ils montrent toutefois qu’une
consommation excessive doit étre évitée, en particulier en cas d’affection cardiovasculaire [17].

On notera aussi la parution, en 2010, d’une publication sur le réle de la B-HSD2 dans
I’hypertension [18].

4. Effets indésirables : principaux cas publiés : 2010-2020
4.1 Les quantités de réglisse mises en cause sont généralement massives...

Les quantités ingérées et les durées de consommation a Porigine d’effets indésirables sont
généralement importantes : certains auteurs n’hésitent pas a parler d’usage compulsif entrainant
une véritable addiction [19]. Si les formes (bonbons, infusions, etc.) et les quantités
(approximatives) de réglisse ingérées sont assez souvent rapportées par les auteurs, les doses de
glycyrrhizine qu’elles représentent ne le sont que rarement. La teneur en glycyrrhizine étant tres
variable selon les quantités d’extrait (ou de suc) introduites dans les confiseries et boissons¢ il est
souvent difficile d’en évaluer les quantités consommées par les patients souffrant d’effets
indésirables.

Tres souvent, ce sont des confiseries qui sont en cause (France, 2013 [20] ; Canada, 2017 [21])
et les quantités peuvent étre considérables : 250 a 500 g/j de pastilles pendant 6 mois (Etats-
Unis d’Amérique, 2015) [22] ; 750 a 800 g/j de friandises norvégiennes pendant des mois
(salmiak = réglisse salée) (Royaume-Uni, 2012) [23], etc.

1l peut aussi s’agir de pastilles pour la toux (160/j, soit 288 mg/j de glycyrrhizine (Etats-Unis
d’Amérique, 20106) [24] ou encore de compléments alimentaires comme cela a été observé chez
une femme souffrant de myalgies avec thabdomyolyse aprés avoir ingéré, pendant plusieurs mois,
« 3 poignées/j » de gélules a base, entre autres, de réglisse et de thubarbe® dans une perspective
d’amaigrissement (France, 2019) |25, 206].

L’abus de décoction de racines n’est pas rare : 3 a 6 tasses/j (Royaume-Uni, 2015 et 2017) [27,
28], voire jusqu’a 20 tasses/j (Etats-Unis d’Amérique, 2010) [29]. Tl en est de méme pour des
boissons traditionnelles du Proche-Orient (ex. : erk so0s) utilisées, entre autres, pour couper la
soif pendant la période du Ramadan et qui ont été a Porigine de myopathies hypokaliémiques au
Liban [30] et en Egypte [Omar ¢ al, 2012] ainsi que d’un cas, inhabituel, de fibrillation
auriculaire avec cedeme généralisé publié en Turquie en 2016 [31].

En France, des cas impliquant ’Antésite® — un concentré de réglisse a diluer dans 'eau — ont
été publiés en 2011 et 2013 : dans ce dernier cas la victime en consommait plus de 1 L/j ! depuis

& Des produits solides d’aspect rigide contiennent entre 4,6 et 10 % de glycyrrhizine, ’Antésite 23 g/L, les pastis sans
alcool jusqu’a 1,27 g/L (source : Payen C. Intoxication par la glycyrrhizine. Vigitox, n°39, janvier 2009).

h La rhubarbe, par son action laxative, a peut-étre contribué a ’hypokaliémie (1,43 mmol/L)

i Les auteurs ne précisent pas ce que boit réellement la patiente (quel volume de concentré d’Antésite ® ?). On sait
que 4 mL de ce concentré correspondent a environ 100 mg de glycyrrhizine.
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plusieurs semaines [32]. Il en est de méme pour les pastis sans alcool : un cas a été publié en 2010
a Toulouse : ’'homme, un alcoolique abstinent qui en consommait 4 L/j depuis 2 mois (soit
1,6 g/j de glycyrrhizine), a fait un cedéme aigu du poumon [33].

... mais pas toujours

Des quantités faibles peuvent parfois déclencher une hypokaliémie et les manifestations cliniques
qui en découlent.

Dans un cas de paralysie incompléete empéchant la station debout publié en Belgique en 2014,
la victime avait consommé, dans les 2 mois précédant son hospitalisation, I’équivalent de 1,5 g/j
de racines, soit selon les auteurs de 27 a 48,5 mg de glycyrrhizine. On note que la victime était
un hypertendu sous hydrochlorothiazide (et amlodipine), anorexique et cachectique (IMC = 16
kg/m2) [34].

C’est également la réglisse, et non l'usage de laxatifs, qui a déclenché une hypokaliémie sévere
chez une anorexique de 18 ans IMC = 12,7 kg/m?). Dans ce cas la victime ne consommait
« que » 20 g de bonbons/j (Z.e. 70 mg/j de glycyrrhizine) depuis 2 mois (Danemark, 2011) [35].

Par la suite (Japon, 2017), un homme amaigri de 81 ans IMC = 15,3 kg/m?) traité pout
hypertension a présenté des troubles électrolytiques attribués a I'usage qu’il faisait depuis
longtemps de granules d’'un rafraichisseur d’haleine contenant de la réglisse ; I'altération du
fonctionnement de son systeme rénine — angiotensine — aldostérone a persisté plusieurs mois
[36].

Dans une publication a paraitre (France, 2020) les auteurs rapportent 'observation d’un cas de
pseudo-hyperaldostéronisme chez un homme anorexique en état de dénutrition clinique : ils
relient cet épisode a la consommation, pendant plusieurs années, d’'un pastis avec alcool (1 litre
tous les 2 ou 3 jours). La quantité de glycyrrhizine en jeu (70 mg/j) conduit les auteurs a évoquer
une origine multifactorielle de ’hypokaliémie : réduction de 'apport alimentaire, chronicité de la
consommation de réglisse, dysphagie, éthylisme chronique [37].

La notion d’¢étiologie multifactorielle a aussi été invoquée dans le cas d’'un homme qui aromatisait
régulierement son eau de boisson par de ’Antésite ®. L’effet de la réglisse sur la kaliémie (1,2
mol/L) a pu étre favorisé par son traitement antihypertenseur i (bumétanide et
hydrochlorothiazide/losartan) et provoquer des symptoémes pris, dans un premier temps
(douleurs thoraciques, ECG), pour un syndrome coronarien aigu ST + (= infarctus du myocarde)
k[38].

En Extréme-Orient, le recours fréquent a la réglisse dans les reméedes proposés par les médecines
traditionnelles explique les signalements d’effets indésirables. C’est en particulier le cas avec le
yokukansan, un mélange de sept plantes utilisé pour atténuer les symptomes comportementaux et
psychologiques des malades atteints de démences [39, 40]. Cette préparation a été jugée
responsable, au Japon, d’épisodes de pseudo-hyperaldostéronisme en 2011 (femme de 81 ans)
[41], en 2013 (femme de 88 ans) [42] et en 2015 (homme de 77 ans, diabétique) [43] : tous ces

i La profondeur de I’hypokaliémie et 'absence d’effet de la recharge potassique apres arrét du traitement excluent,
selon les auteurs, qu’elle soit un effet secondaire de ce dernier.

k Ce cas de confusion avec une pathologie myocardique n’est pas unique : en Chine (2016) un cas d’hypokaliémie
avec rhabdomyolyse a été initialement diagnostiqué comme syndrome coronarien aigu (mais sans élévation du
segment ST). Cf: He R, Guo WJ, She F, Miao GB, Liu F, Xue Y], ¢ al A rare case of hypokalemia-induced
rhabdomyolysis. ] Geriatr Cardiol. 2018;15(4):321-324.
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cas correspondent a une prise journaliere équivalente a 1,5 g de racine de réglisse, une dose faible
1

Un autre cas, publié en 2014 au Japon, a concerné une femme de 79 ans hypertendue (sous
diltiazem) qui utilisait deux préparations traditionnelles, le shakuyakn- kanzo-bushito et le
keishikajutsubuto, i.e. des décoctés correspondant respectivement a 3 g et 2 g de réglisse, pour
traiter des douleurs dorsales basses [44]. Voir aussi (résumé en anglais) un cas impliquant un
mélange de plantes publié¢ en 2015 [45].

4.2 Un tableau clinique typique : hypertension, hypokaliémie, etc.

Hypertension, hypokaliémie, alcalose métabolique, chute du taux de I'aldostérone sérique et de
Pactivité rénine constituent le tableau typique de ce syndrome. L’arrét de la prise de réglisse initie
un retour rapide a la normale™. Un traitement antihypertenseur et une recharge potassique
peuvent étre nécessaires.

Trois cas de ce type ont été publiés au Royaume-Uni, deux en 2011, un en 2017. Le premier est
celui d’un homme hypertendu consommant 3 g/j réglisse noire [extrait put] depuis 3 ans et
présentant un tableau typique : poussée hypertensive (200/114 mm Hg), hypokaliémie (2,2
mmol/L) et céphalées, cedéme de la cheville [46]. Le deuxiéme cas est celui d’'une femme
hypertendue dont le traitement (bendrofluméthiazide) avait été arrété du fait d'une hypokaliémie
et qui a consulté pour palpitations. L’effondrement de Pactivité rénine et de I'aldostérone a
confirmé le syndrome : elle consommait 400 g/j de réglisse tous les week-ends depuis au moins
3 ans. Apres arrét de la réglisse, sa PA s’est normalisée : de fait, la patiente ne souffrait pas
d’hypertension [47]. Dans le troisiéme cas, le diagnostic d’une hypertension (PAS 200-210 mm
Hg) accompagnée de céphalées persistantes, difficile a établir (scanner cranien normal, pas
d’adénome surrénalien, etc.), n’a été posé qu’aprés que la patiente eut fait le rapprochement
temporel de ses crises et de la prise d’infusions de réglisse [48].

Drautres cas du méme genre ont été publiés :
e aux Pays-Bas en 2012. Homme obése de 62 ans, HTA (180/110 mm Hg), cedémes

marqués des chevilles, alcalose métabolique, kaliémie a 2 mmol/L: il consommait
300 g/j de réglisse (forme non précisée) — et était traité par du furosémide [49] ;

1 Une étude rétrospective portant sur 389 patients traités par du yokukansan (ou une préparation voisine contenant la
méme quantité de réglisse) a montré que 24 % d’entre eux présentaient une kaliémie < 3,6 mmol/L (3,2 + 0,3), en
moyenne 34 jours (1-1600 j) apres le début du traitement (38 % de ceux-ci avaient une co-presctiption d’un
médicament pouvant induire une baisse de la kaliémie, contre 17 % chez les patients a kaliémie normale). Cf.:
Shimada S, Arai T, Tamaoka A, Homma M. Liquorice-induced hypokalaemia in patients treated with Yokukansan
preparations: identification of the risk factors in a retrospective cohort study. BM] Open. 2017;7(6):e014218 (en ligne,
9 pages). Voir aussi: Ishida T, Kawada K, Morisawa S, Jobu K, Morita Y, Miyamura M. Risk factors for
pseudoaldosteronism with Yokukansan use: analysis using the Japanese adverse drug report (JADER) database. Biol
Pharm Bull. 2020;43(10):1570-1576.

On mentionnera aussi le cas, complexe, ou une faible dose de réglisse (Bx ghong yi qi tang et Shi guan da bu tang : soit
44 mg/j x 4 mois de glycyrrhizine) aurait « modulé » un syndrome découlant d’une production ectopique ’ACTH
(tumeur neuroendocrine thymique). Cf. : Kishimoto S, Hirota K, Segawa H, Fukuda K. Ectopic ACTH syndrome
revealed as severe hypokalemia and persistent hypertension during the perioperative period: a case report. ] Anesth.
2011;25(1):104-107. PubMed.

m Mais des auteurs britanniques ont publié un cas ou la patiente a déclaré avoir arrété sa consommation de thé a la
réglisse (6 tasses/j) plusicurs semaines avant la consultation qui avait détecté son hypertension et établi Iexistence

d’un pseudo-hyperaldostéronisme ; Cf : Varma R, Ross CN. Liquorice: a root cause of secondary hypertension. Cf
JRSM Open. 2017;8(2):2054270416685208 (en ligne, 3 pages).
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e en Espagne en 2013. Femme de 47 ans se plaignant d’cedémes et de fatigue : elle avait
consommé plusieurs paquets de réglisse en sucette en un mois [50] ;

e au Canada en 2019. Homme de 82 ans trait¢ pour HTA (équilibré : irbesartan
+hydrochlorothiazide) et polymédicamenté : hypertendu depuis une semaine (196/66
mm Hg a 'admission), il se dit fatigué et se plaint de céphalées, de photophobie et de
douleurs dans la poitrine ; la kaliémie est a 2,5 mmol/L ; la radiographie révele un léger
cedéme pulmonaire. I’activité rénine plasmatique et ’aldostérone sont tres basses. Apres
arrét de la consommation d’une boisson traditionnelle égyptienne a base de réglisse faite
maison (erk soos, 1-2 verres/j x 2 semaines), sa PA est quasi normale a ] + 13 et son
traitement habituel est progressivement rétabli [51].

L’hypertension liée a la consommation de réglisse peut résister au traitement, zant que la
consommation de réglisse n’est pas révélée. Ainsi, une femme de 50 ans, habituellement normotendue,
consulte en 2016 dans le Connecticut (USA) pout hypertension (> 200/100 mm Hg), céphalées,
palpitations et douleurs dans les jambes. I’administration de lisinopril pendant une semaine (10
mg/j — a ce stade la kaliémie n’a pas été déterminée — puis, en plus, d’amlodipine et
ultérieutement passage a 40 mg/j de lisinopril, est restée sans effet. La révélation tardive de la
ptise de 5tasses/j d’infusion de réglisse et son atrét a permis la normalisation, puis larrét
progressif du traitement anti-hypertenseur [52]. Un cas voisin de résistance aux anti-
hypertenseurs (aténolol, amlodipine et valsartan) chez une femme diabétique qui recourait a la
réglisse dans le cadre d’un sevrage tabagique a été publié en Espagne en 2014 [53].

Dans quelques cas, Phypertension ne s’accompagne pas d’une hypokaliémie marquée.

En Finlande en 2015, une femme de 50 ans s’est plainte de céphalées sévéres a répétition et de
variations constantes de son poids. Le constat d’une hypertension (180/120 mm Hg) a entrainé
sa prise en charge (amlodipine) puis, devant la résurgence de poussées hypertensives, une
exploration approfondie et un interrogatoire qui a abouti a révéler une consommation ancienne
(plusieurs années) et parfois massive (200 g/j) de réglisse, naturelle ou salée. La kaliémie était de
3,9 mmol/L. L’arrét de la réglisse a normalisé la situation et 'amlodipine a été supprimée [54].

En Espagne en 2019, la consommation journaliere, pendant 2 ans, d’une vingtaine de pastilles,
de 16 gommes a macher et autres friandises a la réglisse a induit des céphalées et une PA
atteignant 192/112 mm Hg (kaliémie a 4,27 mmol/L) chez une femme de 41 ans. La PA est
revenue a2 110/70 mm Hg apres arrét de la réglisse (a T + 2 mois, sans traitement a cette date)
[55].

4.3 Hypertension : rétinopathies hypertensives

Un cas publié en Chine en 2018 a impliqué non pas la réglisse, mais la glycyrrhizine que la
patiente s*était procurée auprés d’une firme japonaise et quelle prenait a raison de 225 mg/j
depuis 3 ans. Hospitalisée pour céphalées, nausées et douleurs oculaires, elle avait une PA de
211/122 mm Hg évoluant a 262/163 mm Hg au cours de I'hospitalisation (kaliémie a 3,47

» Inversement, un cas d’hypokaliémie (3 mmol/L) sans hypertension associée a été décrit en Turquie. L’homme qui
présentait un cedéme des chevilles se plaignait de fatigue. Il avait consommé 1 L/j de boisson locale 2 la réglisse (c
200 mg de glycyrrhizine) pendant 4 jours, puis 2,5 L 1a veille de la consultation. Une thrombocytopénie a été notée.
Cf. : Celik MM, Karakus A, Zeren C, Demir M, Bayarogullari H, Duru M, ¢/ a/. Licorice induced hypokalemia, edema,
and thrombocytopenia. Hum Exp Toxicol. 2012;31(12):1295-1298. Mis en ligne par A. Karakus.
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mmol/L). Une rétinopathie hypertensive et une atteinte rénale ont été diagnostiquées. L arrét de
la glycyrrhizine a permis, en six mois, la diminution puis larrét du traitement (nifépidine
/irbésatan) instauré aprés ’administration initiale de nitroprussiate de sodium [56].

Un autre cas de rétinopathie hypertensive a été diagnostiqué la méme année en Allemagne chez
un homme de 57 ans consommant au moins 3 paquets de 300 g par semaine de bonbons de
réglisse (500 mg/j de glycyrrhizine) et ce depuis 3 ou 4 mois. Sa PA, initialement de 250/110 mm
Hg, a été réduite par un cocktail de 7 anti-hypertenseurs. Un mois apres I'arrét de la réglisse, le
traitement a été réduit (hydrochorothazide + amlodipine). Contrairement au cas précédent,
’homme présentait une hypokaliémie initiale sévére (2,07 mmol/L) [57].

4.4 Hypertension : cas particuliers

Dans un cas de pré-éclampsie précoce survenu en Islande en 2015 chez une jeune primipare
ayant des antécédents familiaux de cette affection, les auteurs ont émis ’hypothese que la forte
consommation de réglisse par la femme durant le 1¢r trimestre de sa grossesse© avait aggravé le
déroulement de sa maladie [58].

Un autre cas, publi¢ au Japon en 2011, est semble-t-il unique : une femme qui ne consommait,
a coté d’autres plantes, qu’une faible quantité de décoction de réglisse (< 1 g/j) a présenté une
poussée hypertensive avec céphalées. Une investigation spécifique a montré que la patiente
présentait une mutation du gene codant pour la 118-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2
et que la combinaison de celle-ci et de la prise de réglisse aurait déclenché la crise tensionnelle
(patiente hétérozygote pour la mutation, sans antécédent d’hypertension) [59].

4.5 Hypokaliémie et complications cardiaques

L’hypokalié¢mie induite par la réglisse peut s’accompagner de modifications de 'ECG, en
particulier un aplatissement de 'onde T, une augmentation de 'amplitude de 'onde U et un
allongement de Iintervalle QT mesuré qui peut entrainer des troubles du rythme.

De telles anomalies de TECG sans arythmie ont été publiées entre autres :

e cn Espagne en 2015 chez une adolescente de 15 ans (QT a 600 ms, kaliémie a 1,8
mmol/L, pas d’hypertension) [60] ;

e auDanemark en 2019 chez une femme de 43 ans traitée pour hypertension (métoprolol,
périndopril + indapamide). Admise a ’hopital avec des douleurs thoraciques et des
fourmillements dans les mains, sa kaliémie était a 1,9 mmol/L, sa PA a atteint 177/98
mm Hg et 'ECG montrait un intervalle QT a 476 ms et un aplatissement de I'onde T :
sa consommation de bonbons a la réglisse avait atteint 480 g/semaine. Apreés arrét de la
combinaison thiazidique + IEC et 4 jours d’hospitalisation (recharge massive en
potassium IV et per 05), 1a patiente a di poursuivre une supplémentation en potassium
(per 05) et son traitement antihypertenseur a été ajusté (losartan). Apres 2 semaines, le
bilan (aldostérone/rénine), la PA et PECG étaient normaux. Les auteurs ont estimé

o Il est possible que la consommation de réglisse pendant la grossesse puisse augmenter légérement le risque d’une
naissance prématurée (¢f Choi ]S, Han JY, Ahn HK, Ryu HM, Kim MY, Chung JH, ¢ 4/. Fetal and neonatal outcomes
in women reporting ingestion of licotice (Gheyrrhiza uralensis) during pregnancy. Planta Med. 2013;79(2):97-101.
PubMed). Pour des auteurs finlandais, des effets a long terme sur le développement physique, intellectuel et
comportemental de 'enfant devraient étre pris en compte (¢f Ridikkénen K, Martikainen S, Pesonen AK, Lahti ],
Heinonen K, Pyhali R, ¢# a/. Maternal licorice consumption during pregnancy and pubertal, cognitive, and psychiatric
outcomes in children. Am ] Epidemiol. 2017;185(5):317-328 et réf citées).
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qu’un interrogatoire serré aurait peut-étre ¢vité, au cours des années précédentes,
consultations spécialisées et prescription d’antthypertenseurs [61].

Troubles du rythme

Un cas d’arythmie ventriculaire a été publi¢ en France en 2012. La victime, une femme
de 70 ans sans antécédent cardiaque, avait fait usage d’une quinzaine de sachets
d’infusion de réglisse par jour en « préparation » d’une coloscopie. Une perte de
connaissance avec chute I’a conduite aux urgences. Au cours de la recharge en potassium
sous monitorage cardiaque, une défibrillation a été nécessaire pour contrer un épisode

arythmique [62].

En 2019, c’est en Corée qu’une femme de 60 ans a présenté une tachycardie ventriculaire
polymorphique nécessitant, pendant 3 heures, une série de cardioversions et de
défibrillations ainsi que 'administration de potassium, de magnésium et de lidocaine. La
patiente a révélé lutilisation pendant plusieurs mois de 3 infusions quotidiennes
contenant de la réglisse pour traiter des hernies discales [63].

En 2020, un homme a été hospitalisé a Boston (USA) suite a un arrét cardiaque associé
a une fibrillation ventriculaire : réanimé (chocs électriques), ventilé et sous assistance
ventriculaire percutanée, il demeure aréflexique et présente une hypokaliémie, et une
défaillance multiviscérale. Traité (potassium, vasopresseurs, ...), i devient
progressivement anurique ; des mesures palliatives sont prises et il décedep au bout de
36 heures. Il est apparu qu’il souffrait de malnutrition chronique, se nourrissant
quotidiennement et principalement d’'un ou deux paquets de bonbons qui, depuis 3
semaines étaient des bonbons tendres “ Zicorice-flavored ™, ce qui a conduit les auteurs a
poser le diagnostic de « pseudohyperaldostéronisme évocateur d'une consommation excessive de réglisse
compliqguée d'un arrét cardiaque associé a une fibrillation ventriculaire » [64].

La tachycardie ventriculaire peut prendre la forme particulicre de torsades de pointes. Deux cas

ont été publiés en 2013, un troisieme en 2020 :

le premier, survenu au sultanat d’Oman, a concerné une femme de 38 ans, hypertendue
sous méthyldopa. Hospitalisée en hypotension, hypokaliémie et syncope elle a été
défibrillée. Plusieurs dizaines de chocs électriques ont été nécessaires pendant 2 heures.
De nouveaux chocs ont été effectués durant la recharge en potassium. Biochimie, bilan
endocrinien et IRM (abdomen, reins) n’ont pas éclairé le diagnostic qui n’a pu étre posé
quapres reconnaissance d’une consommation, par la patiente qui I'avait cachée a son
entourage, d’infusions de racines dans un but d’amaigrissement. Un mois plus tard, la
patiente présentait une kaliémie et une fonction cardiaque normales (kaliémie, Holter sur
24 heures) [65] ;

p Les arythmies dues a la réglisse mettant en jeu le pronostic vital sont tres rares : il semble que le nombre de cas

publiés (et indexés...) entre 2000 et 2009 ne dépasse pas 4 (évolution favorable dans tous les cas).

Le déces d’une femme de 34 ans parfois cité comme étant lié a une consommation exclusive de réglisse pour maigrir

aurait, selon les auteurs, été due a un coma hyperglycémique, la quantité d’acide glycyrrhétique dosée dans son sang

excluant une intoxication aigué par la réglisse. Cf Albermann ME, Musshoff F, Hagemeier I, Madea B.

Determination of glycyrrhetic acid after consumption of liquorice and application to a fatality. Forensic Sci Int.
2010;197(1-3):35-39. PubMed.
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e le second, diagnostiqué en Turquie, est celui d’'une femme diabétique de 59 ans ayant
des antécédents coronariens ; elle consommait réguliérement un verre/jour d’une
infusion de réglisse pour lutter contre une constipation et en avait pris 5-6 verres les deux
jours précédents son hospitalisation [66] ;

e le troisieme épisode de torsades de pointe, suivi d’un arrét cardiaque, a été publié en
Belgique. Il est survenu, 15 minutes apres son hospitalisation, chez un homme
consommant quotidiennement un pastis sans alcool. ’homme avait été hospitalisé pour
faiblesse musculaire et poussée hypertensive (240/120 mm Hg). Aprés réanimation, il a
été rechargé en potassium (kaliémie a 1,65 mmol/L) pendant 5 jours (IV puis per os) [67].

La possibilité de torsades de pointes a également été évoquée dans un périodique danois en 2016
[68, texte non vul.

Dans le cas observé au Japon en 2010 — un patient de 82 ans polymédicamenté pour angor,
(nitrate d’isosorbide), arythmie (disopyramide), hypertension (amlodipine, imidapril), cancer de
la prostate et dépression, qui prenait en outre deux remedes traditionnels de la médecine kampo
(soit 0,78 g/j de racine de réglisse depuis un an) —, c’est en fait la prescription simultanée de
disopyramide et de garénoxacine (une quinolone) pour traiter une pneumonie qui aurait
déclenché la fibrillation ventriculaire et les épisodes de torsades de pointes au cours de
I’hypokaliémie induite par la réglisse [69].

Le cas publié en 2011 dans le Delaware (USA) est exceptionnel : le patient, porteur d’un
cardioverteur-défibrillateur implantable, a vu ce dernier se déclencher a plusieurs reprises pour
enrayer des fibrillations auriculaires. I’analyse a révélé une hypokaliémie difficile a corriger (2,1
mmol/L), une alcalose et une déshydratation. Une ingestion récente et massive de réglisse a

expliqué I’épisode [70].

Insuffisance cardiaque

Un cas récent (pre-proof, 2020) est survenu en France et a concerné un nouveau-né agé de 10
jours, léthargique et en détresse respiratoire. Une hypertension (127/99 mm Hg) et un
dysfonctionnement ventriculaire ont été constatés (fraction d’¢jection systolique a 35 %).
I’échographie a montré une hypertrophie ventriculaire gauche et une régurgitation valvulaire
modérée. Un traitement a été instauré : milrinone, 6 jours, urapidil (IV) puis captopril.
I’amélioration de I’état du bébé a | + 13 a conduit les auteurs a penser a une intoxication et a
suggérer que les troubles étaient liés a la prise d’Antésite® par la mere qui, diagnostiquée
diabétique (diabéte gestationnel), I'avait utilisée comme édulcorant a partir du 5¢ mois de sa
grossesse (i.e. 23 mg/j de glycyrrhizine). A huit mois, I'enfant avait une fraction d’éjection et une
PA normales (PA : 80/60 mm Hg), et plus d’hypertrophie ventriculaire [71].

Spasmes coronariens

En 2012, aux Etats-Unis d’Amérique, deux épisodes de douleur rétrosternale irradiante
attribués a un spasme coronarien chez une femme de 51 ans hypertendue et hypokaliémique
(coronarographie normale), ont été associés a la consommation de 800 g a 1200 g/semaine de
produits contenant de la réglisse comme « aliment pauvre en graisse » [72].

En 2015, en Allemagne, la douleur thoracique et la dyspnée ressenties au réveil par une femme
de 44 ans (élévation du segment ST mais coronarographie normale) ont également été associées
au spasme d’une artére coronaire (angor de Prinzmetal). Les auteurs ont estimé envisageable
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d’associer I’épisode a la consommation, la veille, d'un sachet de 200 g de réglisse (interaction de
la glycyrrhizine avec le systeme endothéline ou la production d’oxyde d’azote ?) [73].

4.6 Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (PRES)

Ce syndrome, réversible, est caractérisé par un cedéme cérébral essentiellement postérieur associé
le plus souvent a une hypertension, des convulsions, des céphalées, une altération du statut
mental et des troubles visuels. Si I’élévation aigué et rapide de la pression artérielle semble
généralement a lorigine du syndrome, celui-ci pourrait aussi étre lié a un dysfonctionnement
endothélial artériolaire. Apres traitement de la cause, les symptomes régressent en quelques jours
ou semaines. L.a non-prise en charge rapide peut conduire a des dommages irréversibles.

De tels cas ont été publiés :

e aux Etats-Unis d’Amérique en 2010. Le PRES observé chez une femme de 49 ans,
consommant une livre/j x 4 mois de « réglisse » (forme non indiquée) était associé a un
syndrome de vasonconstriction cérébrale réversible 9 : maux de téte séveres, pertes
intermittentes de vision, hypertension (230/130 mm Hg) et, a ] + 4, des convulsions.
L’imagerie a montré un cedéme vasogénique pariéto-occipital symétrique et des
rétrécissements segmentaires de vaisseaux intracraniens. Traitement : nimodipine, puis
vérapamil [74] ;

e au Canada et aux Pays-Bas en 2011. Au Canada, une femme de 65 ans a fait un acces
soudain de désorientation et de confusion ; 4 jours plus tard sont apparus une céphalée
occipitale sévere, une perte d’acuité visuelle et des tremblements des membres supérieurs
(PAS a 220 mm Hg). Scanner et IRM ont conduit au diagnostic de PRES. La biologie
(K, rénine, aldostérone) a orienté vers un pseudo-hyperaldostéronisme lié a une
consommation massive de réglisse (quantité non précisée) ; I'existence, chez la patiente,
d’une sténose de l'artere rénale a da étre un facteur favorisant la poussée hypertensive.
Apres 48 h de traitement (labétalol, métoprolol, amlodipine), la PA baisse, et celui-ci est
arrété ; une diurese intense se développe [75]. Dans le cas publié aux Pays-Bas (une
femme de 49 ans utilisant de la réglisse pour faciliter son sevrage tabagique), on a noté
une HTA (219/100 mm Hg), des céphalées en « coup de tonnetre », une vision trouble,
une hypokaliémie (onde U proéminente sur 'ECG) et une alcalose métabolique ainsi
quun cedéme occipital bilatéral [76]. Certains ont estimé que des explorations
complémentaires auraient permis, entre autres, de différencier PRES et hémorragie
subarachnoidienne [77] (voit, 7bid., la réponse des auteurs) ;

e d’autres cas du méme type — céphalées séveres, troubles visuels, convulsions, cedémes
cérébraux — ont été publiés en France en 2013 [78], en Irlande en 2014 [79] et, chez
un enfant, en Italie en 2015 [80].

Une consommation élevée de réglisse a également été associée a un accident hémorragique
cérébral aux Etats-Unis d’Amérique en 2019 : femme de 68 ans (PA 219/123 mm Hg;
dysarthrie, hémiparésie droite ; hémorragie intra-parenchymateuse des noyaux gris centraux
gauches. La patiente, qui consommait une préparation traditionnelle de la médecine Chinoise a
base de réglisse, est sortie de ’hopital apres 4 jours de traitement par de la nicardipine (IV) [81].

9 Un cas de vasoconstriction réversible a été décrit au Japon. Texte en japonais, non vu ; résumé sur PubMed :
Hatakeyama H, Ouchi H, Inoue K, Shibano K, Hara K. [Reversible cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS)
induced by a chinese herbal medicine; Tokishigyakukagoshuyushokyoto]. Brain Nerve. 2019;71(7):815-819.
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4.7 Hypokaliémie et complications neurologiques

L’hypokaliémie associée a la consommation de réglisse produit une hyperpolarisation de la
membrane cellulaire ce qui engendre des manifestations cliniques : crampes, paresthésies,
myalgies, et quand elle est importante (< 2,5 mmol/L), une faiblesse musculaire prononcée
débutant dans les membres inférieurs, voire une paralysie et, plus rarement, des défauts
respiratoires. Les déplétions potassiques séveres saccompagnent généralement d’une
rhabdomyolyse.

Des atteintes de ce type, allant des crampes a 'impossibilité de tenir debout et a la paralysie
flasque aréflexive, ont été publi¢es en Allemagne en 2010 [82] et 2014 [83], en Turquie en 2010
[84] et 2015 [85,86], en Serbie en 2010 [87], au Danemark et aux Etats-Unis d’Amérique en
2012 [88, 89], en Italie en 2014 [90], en France en 2015 [91], a Singapour en 2017 [92], en Inde
en 2018 [93] ou encore en Australie en 2020 [94]. Ces cas correspondent généralement a des
consommations importantes et chroniques de réglisse et ’hypokaliémie peut étre profonde (1,3
a 2,5 mmol/L). La thabdomyolyse, fréquente, peut étre intense : p. ex. CPK a 35550 U/L dans
le cas, publi¢ en France en 2020, d’'une jeune femme atteinte de paralysie flasque a la suite d’'une
consommation de 300 g/j de confiseries a la réglisse depuis 6 mois [95]. Dans quelques cas, on
note une insuffisance rénale plus ou moins marquée.

Exemples de cas :

e FEtats-Unis d’Amérique, 2010. En 4 jours les membres de la victime, un homme
diabétique et hypertendu de 65 ans, sont devenus flasques et les extrémités aréflexives ;
la faiblesse s’est ensuite étendue au tronc. Le patient souffrait depuis 8 mois d’cedémes
des jambes traités par du furosémide : PA 182/92 mm Hg, kaliémie 1,8 mmol/L, chute
de lactivité rénine et de l'aldostérone ; quantité de réglisse ingérée non précisée. Les
auteurs présentent le bilan biologique et détaillent diagnostic différentiel, tests
nécessaires et traitement [96].

e [Italie, 2018. Dans le cas de cette femme de 62 ans chez laquelle une poussée
hypertensive (210/90 mm Hg) s’est doublée d’une paralysie flasque des membres
(hypotonie, hyporéflexie) et d’'une dyspnée liée a la faiblesse musculaire thoracique, les
analyses ont révélé une hypokaliémie (1,6 mmol/L, altérations de 'ECG), une
thabdomyolyse (CPK 16 670 U/L), une atteinte hépatique et une insuffisance rénale et
respiratoire qui ont justifié une ventilation non-invasive, un traitement par urapidil (IV)
et nitroglycérine (48 heures), et une recharge potassique (7 jours). Les auteurs ont noté
une similitude du tableau clinique avec un syndrome de Guillain-Barré ; scanner cérébral
et ponction lombaire étaient normaux. LL.a consommation de réglisse a été évaluée a 200-
250 g de réglisse noire/j x 3 ans (rouleaux, pastilles) [97].

Nota. 11 est exceptionnel qu’un patient présentant une hypokaliémie sévere demeure
asymptomatique. Un tel cas a été publié en 2020 en Corée du Sud : la kaliémie de ’homme qui
buvait journellement depuis 18 mois — en lieu et place d’eau de boisson — une décoction de
racines de réglisse (20-25 g/2 L d’eau) présentait une kaliémie de 2 mmol/L ; il ne présentait
aucun symptéme de myopathie et son ECG était normal (mais activité rénine et aldostérone
étaient diminuées) [98].
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4.8 Cas particuliers

Existence de causes multiples — interactions (exemples)*

L’hypokaliémie que P'on constate chez des gros consommateurs de réglisse peut avoir des causes
multiples, par exemple ’addition des effets de la réglisse, d’un apport d’eau important (4-5 L/j)
et d’un dosage inapproprié de terbutaline (Danemark, 2018) [99]). Dans le cas publié en 2015
dans ce méme pays, les auteurs ont émis ’hypothese que 'hypokaliémie (1,5 mmol/L) et la
thabdomyolyse (CPK = 18 400 U/L) <¢étaient la conséquence d’une interaction
pharmacodynamique entre la réglisse et 'indapamide que prenait quotidiennement le patient
(diabétique) pour traiter son hypertension artérielle [100].

Existence d’une pathologie préexistante

L’hypokaliémie peut étre due a l'addition des effets de la réglisse et de ceux d’une pathologie
préexistante ; elle peut aussi étre le révélateur d’une telle pathologie qui n’avait pas été détectée
auparavant.

Deux cas, publiés 'un a Taiwan en 2011, lautre en Turquie en 2017, illustrent la premicre
possibilité :

e le premier est celui d'un homme de 60 ans souffrant d’une acidose tubulaire rénale en
lien avec un syndrome de Sjogren. Les effets se sont additionnés avec ceux de la réglisse
présente dans un remede antitussif consommé pendant le mois précédant pour précipiter
la survenue d’un épisode de sensation douloureuse des cuisses et une faiblesse des
extrémités [101] ;

e e second est celui d’un sujet atteint de la maladie de Graves (Graves-Basedow). Pour les
auteurs de lobservation, I'acces de faiblesse des quatre membres aurait été la
manifestation d’une paralysie périodique thyrotoxique déclenchée par la consommation,
12 jours durant, de plus de 400 mL dinfusion de réglisse (addition d’effets
hypokaliémiants) [102].

Quatre cas illustrent la deuxieme possibilité :

e un adénome surrénalien a été découvert en 2010 au Royaume-Uni chez un hypertendu
mal stabilisé par son traitement et consommant plus de 300g/j de réglisse : sa kaliémie
restait basse apres éviction de la réglisse et en dépit d’une supplémentation potassique
[103] ;

e en Suisse (2011), un homme jeune, normotendu, dont la consommation de réglisse
(< 100 mg/j de glycyrrhizine) aurait pu étre la seule cause d’une faiblesse progressive des
jambes souffrait en fait d'un syndrome de Gitelmans (sa kaliémie est demeurée basse
apres éviction de la réglisse et des crampes sont survenues de fagon intermittente) [104] ;

e en Chine (2019, un autre cas de syndrome de Gitelman a été diagnostiqué chez un
patient diabétique se plaignant de faiblesses musculaires et de difficultés de locomotion

r Le choix est fait ici de ne pas développer la question des interactions médicamenteuses (mal connues) possiblement
imputables a la réglisse. On rappelle qu’il convient de ne pas utiliser de réglisse en méme temps que des diurétiques
(thiazidiques, diurétiques de I'anse), des digitaliques, des corticostéroides, des laxatifs stimulants et autres substances
pouvant altérer équilibre électrolytique [EMA]. Voir aussi, ci-dessus, le cas impliquant une quinolone [Miyamoto e/
al, 2010].

s Par la suite le patient a, en dépit du traitement préconisé, souffert d’autres épisodes de faiblesse musculaire liés, la
encore, a des facteurs diététiques (alcool, jus de citron, etc.).
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apres une semaine de consommation de réglisse [105]. Comme dans le cas précédent,
I’hypokaliémie était accompagnée, entre autres, d’une hypomagnésémie [106] ;

e dans un cas publié¢ en Turquie en 2010, ’hypokaliémie liée a la consommation réguliere
de réglisse (3 mois) aurait précipité un arrét cardiaque (fibrillation nécessitant une
cardioversion électrique) chez une femme présentant — cela a été confirmé a posteriori

— un syndrome de Brugada pour lequel un défibrillateur cardioverteur lui a été implanté

[107].

4.9 Divers : manifestations cutanées

Quelques cas, trés exceptionnels, de dermites de contact a la réglisse ont été rapportés,
provoquées par des sticks labiaux et un déodorant [108], une créeme éclaircissante [109, 110], un
produit aprés-rasage ou encore une creme destinée a calmer les érythémes [111,112]. Un cas de
toxidermie récurrente a la suite de prise orale de réglisse a également été signalé (macules
pigmentées récidivantes dans la méme localisation) [113].
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