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Phyllanthaceae toxiques : Cleistanthus collinus et Sauropus spp.

(1) — Cleistanthus collinus (Roxb.) ex Hook. f

Avertissement : cette Phyllanthaceae [1] a longtemps été considérée comme une Ewuphorbiaceae : elle demeure, a
tort, désignée comme telle par la presque totalité des auteurs décrivant les intoxications qu’elle provoque.

11 en est de méme pour Sauropus androgynus dont la position taxinomique n’est, souvent, tout simplement pas
mentionnée par les auteurs...

Cleistanthus collinus est un petit arbre aux feuilles presque rondes, a fleurs unisexuées verdatres
dont le fruit, une capsule sub-globuleuse, contient 3 graines sphériques brunes et brillantes.
L’espece, classée comme vulnérable (IUCN), est spécifique du sub-continent indien ou elle est
connue sous les noms d’oduvan, oduvanthalai (en tamoul), de garari (en hindi) ou encore d’odukn
(dans le Kerala).

La plante, inconnue dans nos régions, constitue dans le sud de 'Inde — Tamil Nadu et
Pondichéry principalement — un moyen usuel de suicide : dans des zones rurales comme Vellore
(Tamil Nadu), et sur une période de 24 mois, une étude publiée en 2009 a établi que pour 110
sujets ayant tenté de s’empoisonner, 19 % avaient eu recours a une plante qui était soit le laurier-
jaune (Cascabela thevetia [1..] Lippold), soit une décoction de C. collinus : 19,5 % d’entre eux étaient
décédés [2].

Rappels : toxicité

La toxicité de la plante a été attribuée a des lignanes arylnaphtaléniques, les cleistanthines A et B
(respectivement 3,4-di-O-méthyl-B-D-xylopyranoside et B-D-glucopyranoside de la diphylline)
extractibles par’acétone. Les feuilles renferment en outre de la diphylline, de la 4-O-(3-O-méthyl-
B-D-glucopyranosyl)-diphylline, de la collinusine, etc. [3]. Une controverse sur la présence des
cleistanthines dans Pextrait aqueux et leur réelle toxicité a conduit a une nouvelle analyse des
constituants d’un décocté. Selon cette étude, publi¢e en 2021, le principe toxique trés majoritaire
des extraits par I’eau bouillante est en fait le cleistanthoside A ([2-O-B-D-glucopyranosyl-3,4-di-
O-méthyl-8-D-xylopyranosyl]-diphylline), un dioside dépresseur de lactivité contractile du
myocarde [4 et réf. citées]. Contrairement aux feuilles bouillies, les feuilles écrasées renferment
une forte quantité de cleistanthine-A [5]

Les feuilles ou leur décoction induisent généralement des arythmies cardiaques, une acidose
métabolique et une hypoxie, de I’hypokaliémie, de ’hypotension, un syndrome de détresse
respiratoire, une acidose tubulaire rénale distale de type 1 et dans les cas les plus séveres une
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insuffisance rénale et la mort dans les 3 a 5 jours suivant lingestion. Le traitement est
exclusivement symptomatique. Il a été postulé que la toxicité rénale serait due a une inhibition
de la pompe a protons (V-HTATPase vacuolaire) dans les cellules de la bordure en brosse du
tubule rénal [6,7]. Si les cellules distales sont les plus susceptibles, il peut aussi y avoir, dans les
formes séveres, un dysfonctionnement proximal diminuant la filtration glomérulaire. Chez le Rat,
on note des éléments qui suggerent un découplage de la phosphorylation oxydative et que le
stress oxydatif provoqué modifie lactivité de la pompe a protons [8].

1. Revues de la littérature

La principale revue de la décennie sur 'empoisonnement par le Cleistanthus (feuilles machées, jus
de feuilles ou décoction) a été publiée en 2012. L’auteur y présente la composition en lignanes
des feuilles, leurs propriétés pharmacologiques et leur toxicité 7z vitro et sur des modeles animaux,
ainsi que les observations cliniques réalisées chez ’humain (1980-2010) : dysfonctionnement
rénal et désordre électrolytique, dysfonctionnement cardio-respiratoire. Les modalités de prise
en charge et de diagnostic sont également détaillées (73 références) [9].

Une analyse de la bibliographie a également été proposée en 2014 dans la discussion qui prolonge
la présentation, a Pondichéry, d’un cas de suicide a I'aide de deux poignées de feuilles bouillies.
Outre une description détaillée du cas (symptomatologie, données biologiques et
électrocardiographiques et leur évolution dans le temps, prise en charge [symptomatique],
recherche des lignanes (CLHP) dans les prélevements réalisés lors de l'autopsie), les auteurs
discutent longuement des principaux travaux antérieurs: manifestations cliniques de
Iintoxication (hypokaliémie, acidose métabolique, toxicit¢é hépatorénale), mécanisme,
déterminants de la mortalité, causes de la mortt, prise en charge [10]. Tres récemment, une courte
revue a présenté le mécanisme d’action, la présentation clinique observée dans 5 séries de cas
(tableau) et les principes de la prise en charge des patients [11].

2. Séries de cas
Au moins cing séries ont été publiées au cours des 15 dernicres années.

e Une étude rétrospective, publiée en 2009, a inclus 127 cas d’empoisonnement survenus au
cours de la dernicre décennie du XXe¢ siecle. Trente pour cent des victimes — agées en
moyenne de 29,1 ans et majoritairement féminines (62 %) — sont décédées, en moyenne 3
jours apres I'ingestion de la plante. Les symptomes observés ont été une hypokaliémie et une
hyponatrémie, des vomissements, de la bradycardie et une altération de I’ECG. Le recours 2
une décoction augmente le risque de déces par rapport a I'ingestion de feuilles fraiches (HR
= 2,71 ; ICos5 1,17-6,32). L’age et Iintensité de ’hypokaliémie sont également des facteurs
péjoratifs [12].

e Une étude parue en 2010 a porté sur le cas de 32 patients admis dans un hopital de Vellore
(Tamil Nadu) pendant 26 mois (2007-2009). Vingt-sept d’entre eux avaient bénéficié d’une
décontamination gastro-intestinale avant leur admission. Tous les patients avaient une
acidose métabolique a P'arrivée, persistante pour les deux tiers d’entre eux lors de leur sortie.
L’hypokaliémie a concerné 20 des 32 patients (lors de 'admission ou aprés 'hospitalisation),
du potassium a été administré a 29 d’entre eux (IV ou per os, pour certains a titre préventif)
et, chez 25 d’entre eux, une stimulation cardiaque trans-veineuse a été mise en place (aucune
arythmie n’a été observée). Chez six patients d’une sous-cohorte de 8, tous les signes d’'une
acidose tubulaire rénale distale étaient présents et, chez certains, des signes d’une atteinte du
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tubule proximal ont été notés. Quatre patients (dont 3 avaient ingéré la plante sous forme de
décoction) sont décédés dans les 24 heures suivant leur hospitalisation [13].

Les caractéristiques et I’évolution des 51 cas qu’a eu a connaitre un hopital de Pondichéry au
cours de 'année 2010 ont été publiés en 2013. Prés des trois-quarts ont été pris en charge en
moins de 24 heures ; 9 (17,6 %) sont décédés dans un délai moyen de 3,5 jours apres
I'ingestion. Vingt-deux patients présentaient des symptomes lors de leur admission
(vomissements, vertiges, et pour 5 d’entre eux, troubles cardiaques). L’hypokaliémie,
présente des Padmission pour 9 patients, s’est développée par la suite chez 8 autres. Dans 42
cas, du potassium a été administré (per os ou IV). Recours a une décoction, hypokaliémie et
leucocytose étaient plus fréquents chez les patients décédés que chez les survivants [14].

En 2015, une étude a succinctement résumé les données cliniques enregistrées chez 76
patients pris en charge rapidement dans un département de médecine générale a Thrissur
(Kerala) apres I'ingestion de feuilles (non infusées) au cours de 'année 2013. Deux patients
sont décédés [15]. Selon une étude prospective tres sommairement relatée la méme année et
incluant 54 victimes admises entre 2006 et 2008 dans un hopital de Salem (Tamil Nadu), un
lavage gastrique et 'administration répétée de charbon activé atténuent la symptomatologie
et réduisent fortement la mortalité (1/30 versus 8/24 pout les victimes non décontaminées?) [16)].

La derniere série rétrospective publiée (2016) a inclus 56 patients hospitalisés entre 2000 et
2014 a Tirupati (Andhra Pradesh). Trente-deux heures (en moyenne) avant leur admission
aux urgences, 39 d’entre eux avaient ingéré une décoction, 6 des feuilles écrasées édulcorées
au sucre, 7 avaient maché des feuilles et 4 des fruits et des graines. Vingt-quatre patients
présentaient une atteinte rénale aigué, 18 une insuffisance respiratoire aigué nécessitant une
ventilation mécanique, 12 étaient en état de choc ; une arythmie cardiaque et une faiblesse
neuromusculaire ont été constatées dans 11 cas. L’hypokaliémie et la leucocytose étaient
retrouvées dans respectivement 58 et 54 % des cas, I’hyponatrémie dans 28 %. Dix-sept
patients sont décédés, dont 14 dans les 7 premiers jours. La mortalité élevée est peut-étre liée
a une admission tardive et a I’age des victimes (m = ¢z 37 ans (14 a 70 ans) [17].

3. Rapports de cas

En dehors du cas bien documenté cité ci-dessus [Das ef a/. 2014], peu de cas ont fait 'objet d'une

publication :

Le cas de trois enfants empoisonnés par leur mere a I'aide d’une décoction de feuilles a fait
l’objet d’une courte note en 2011. Deux des 3 enfants sont décédés et les auteurs ont estimé
que ’hypocalcémie constaté chez ceux-ci avait peut-étre contribué a la cardiotoxicité [18]. Le
cas de deux enfants intoxiqués dans des circonstances strictement identiques et traités dans
le méme service du méme hopital de Pondichéry ont été publiés plus en détail cing ans plus
tard. Les deux enfants ont survécu. La encore, les auteurs ont souligné P'existence d’une
hypocalcémie [19].

En 2018, les conséquences de l'ingestion de 6 feuilles par un homme alcoolique de 38 ans
ont été rapportées : vomissements multiples avant 'admission et lavage gastrique 2 h 45 apres
Iingestion n’ont pas empéché qu’apparaissent hypokaliémie (3,3 mmol/L), hyponatrémie,
acidose métabolique et leucocytose. L’évolution a été favorable (KCl en sirop per os, thiamine

a Les questions soulevées par ce type d’essai ne semblent pas prises en compte par les auteurs. ..

Page 3 sur 13 J. Bruneton, version 02 - 08/07/24



Plantes toxiques 2009-2023

Actualisation bibliographique commentée

IV) [20]. La méme année, et dans la méme ville de Tiruchengode (Tamil Nadu), c’est une
femme de 40 ans qui a été hospitalisée apres avoir ingéré 1-2 feuilles [21].

e Le dernier cas publié¢ (Ftat du Telangana, 2019) est celui d’un homme de 50 ans ayant ingéré
un extrait de feuilles écrasées. Apres lavage gastrique et administration de charbon actif, son
état est resté stable 24 heures. Une légere acidose métabolique et une hypokaliémie sont
ensuite apparues puis, apres 48 heures, la survenue d’un syndrome de détresse respiratoire
aigu a nécessité une intubation. En dépit — entre autres mesures — d’une thérapie continue
de remplacement rénal mise en place pour faire face a l'aggravation de l'acidose et a
I'instabilité hémodynamique, le patient est décédé a | +5 [22].

(1) - sauropus androgynus (L.) Merr.
= Breynia androgyna (L.) Chakrab. & N.P. Balakr.

Bien que la dénomination valide soit désormais Breynia androgyna ®, nous conservons ici celle de Saurgpus
androgynus, bindme sous lequel la plante est encore référencée dans les grandes bases de données scientifiques.

Cette plante n’ayant été citée précédemment que sous la forme d’une courte note infrapaginale [Bruneton,
2005], on reprend ci-dessous 'essentiel de la bibliographie parue de 1996 a 2023 sur les conséquences néfastes
d’une consommation inappropriée, ainsi que les points essentiels de sa composition chimique.

Connu sous les noms de star gooseberry ou encore de katuk en Indonésie, cekur manis en Malaisie,
mani cai en Chine, pak-waan-ban en Thailande ou rau ngot au Vietnam, Sauropus androgynus est un
buisson (2-3 m) largement distribué et cultivé dans les zones chaudes et humides du sud-est de
I’Asie, de I'Inde a la Malaisie, 2 'Indonésie et au sud de la Chine et introduit en Australie et
diverses iles du Pacifique. Ses fleurs axillaires sont unisexuées et ses fruits, des petites capsules
globuleuses, conservent a la base un calice persistant rouge [23].

Ses feuilles ovales (3-10 cm x 1,5-3,5 c¢m), vert-foncé, sont appréciées comme légume, en
particulier les jeunes pousses qui entrent (généralement cuites [bouillies, sautées], parfois crues)
dans la préparation de soupes et de nombreuses recettes dans la plupart des pays de la zone.
Réputées pour leur gott agréable, elles passent pour avoir une bonne valeur nutritionnelle [24] :
leur teneur en protéines vatie, selon les auteurs, de 4,8 a 7,4 /100 g, celle en acide ascorbique
de 90 mg a 250 mg/100 g ; elles renferment aussi plus de 400 mg/kg de tocophérols [25] et une
quantité appréciable de thiamine [20] et de caroténoides [27]. Une revue générale documentée
(92 1éf.), parue en 2013, a détaillé la valeur nutritionnelle, les emplois traditionnels, la composition
et les effets nocifs potentiels de cette espece [28]. Deux autres revues a I'objectif peu différent

b Alors que The Plant List définissait ce bindme comme « accepté », la World Flora Online considere maintenant que le
genre Saurgpus Blume est synonyme du genre Breynia ] R.Forst. & G.Forst. La nouvelle combinaison a été publi¢e en
décembre 2012 : Chakrabarty T, Balakrishnan N. Nineteen new combinations and a new name in Breynia J.R. Forst.
& G. Forst. (Phyllanthaceae) from Indian subcontinent. Bangladesh J Plant Taxon. 2012;19(2):119-122. Des auteurs
avaient par ailleurs proposé des 2006 que les Saurgpus, Glochidion et Breynia soient inclus dans un genre Phyllanthus sensu
lato [1]. Voir aussi (familles, genres) : Stevens PF. Angiosperm Phylogeny Website. 2001 onwards ; version 14
(07/2014) [derniere mise a jour, 19/04/2024, consultée le 05/05/2024.
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ont été publi¢es en 2015 [29,30] et une 3¢, phytochimique, pharmacologique et toxicologique, a
paru 2020 [31].

Les extraits de feuilles, riches en substances phénoliques, sont antioxydants 7z vitro [32, 33, 34, 35],
mais d’autres composants pourraient contribuer a cette propriété [36]. La plante est fréquemment
utilisée par les médecines traditionnelles, en particulier comme galactogene (ou galactagogue)e,
ce qui, a premicre vue, semble étayé par un petit essai clinique réalisé a Yogyakarta (Indonésie)
[37], mais sa méthodologie a été critiquée [38] ; d’autres essais, du fait de leur méthodologie tres
contestable, n’apportent aucun élément convaincant.

1. Composition chimique

Les feuilles d renferment des glycosides de flavonols [39], des phytostérols [40, 41], des
hétérosides du (+) et du (—)-isolaricirésinol et du (+)-syringarésinol, des glucosides de
mégastigmanes (corchoionoside C, sauroposide) [42]. Plusieurs équipes ont analysé en GC/MS
des extraits de feuilles ou de « tiges », souvent dans le cadre d’une étude de leurs propriétés
biologiques (antiseptiques, antioxydantes). Ont ainsi été analysés un extrait méthanolique de
« tiges » d’origine malaise [43], des extraits méthanolique et éthanolique de feuilles du Tamil Nadu
(Inde) [44] ou encore un extrait méthanolique de feuilles de I’est de Java (Indonésie), lequel
renferme des acides gras et leurs esters, du phytol, mais aussi des cétones, des amines
hétérocycliques, du dihydro-benzofurane, etc.; sa composition varie selon la localisation
géographique [45]. Une publication chinoise (non vue) a rapporté lexistence d’une huile
essentielle [40].

Beaucoup d’autres groupes de composés existeraient dans cette plante, mais ils n’ont jamais été
formellement isolés et les éléments qui justifient laffirmation de leur présence sont tres
insuffisants (voir, ci-dessous la note a propos des alcaloides).

De la papavérine dans S. androgynus ?

La présence de papavérine dans les feuilles de S. androgynus a été signalée la premicere fois au cours
d’un congres en 1973. Elle a été identifiée dans un extrait agueux par comparaison de Rf en CCM
(sans témoin interne) puis par la correspondance de son spectre de RMN enregistré sur les
cristaux qui se forment par simple concentration de cet extrait aqueux ; la teneur de celle-ci a été
“estimée” (CCM/spectrophotométrie) a  approximativement 5,8 g/kg de masse fraiche. La
communication ne comporte aucune partie expérimentale [47].

Au cours de leur étude sur I’association existant entre la consommation de Sauropus et 'apparition
de symptomes pulmonaires (voir ci-dessous), Ger ¢# al. ont procédé a 'analyse (GC/MS) de deux
¢chantillons de jus de feuilles de Saurgpus préparés 'un par une victime, 'autre vendu dans le
commerce a une autre victime. Dans les deux cas, aucune substance suspecte n’a été décelée,
sauf, dans I’échantillon commercial, de la caféine et de 'indométhacine [48]. Ces mémes auteurs

¢ La supplémentation en extrait de feuilles (0,05 % de la masse corporelle) de la ration en paille de riz et d’herbe de
vaches balinaises augmente de plus de 40 % leur production de lait. Cf. Suriasih K, Sucipta N, Siti W, Sukmawati MS.
Effect of katu leaf (Sauropus androgynus) extract supplementation on milk quality and yield of bali cow fed rice straw
and natural grass basal diet. ] Biol Agric Healthcare. 2015;24(5):74-79. L’hypothése selon laquelle la papavérine des
feuilles matures serait responsable de I'augmentation de la sécrétion de prolactine et d’ocytocine chez la Souris
demande, pour le moins, a étre confirmée... [Soka e al., 2010].

411 n’est pas toujours facile de connaitre la partie réellement étudiée par les auteurs : parties aériennes, feuilles, tiges
(avec ou sans feuilles ?) ; pour un usage alimentaire, il semble que les jeunes tiges soient récoltées au fur et a mesure
que les feuilles se déploient.
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rapportent qu’a la suite des cas recensés en 1995 a Taiwan le Burean of food sanitation a analysé 5
lots de Sauropus (1égume), et 2 lots de jus de feuilles fraiches vendus dans le commerce : aucune
trace de papavérine n’y a été détectée, mais ils renfermaient des alcaloides inconnus.

Etudiant Peffet de S. androgynus sur la sécrétion de prolactine chez la Souris, des auteurs
indonésiens rapportent une concentration en papavérine de 0,38 mg/mlL (de quoi ?)¢ dans les
seules feuilles agées [49].

Aussi surprenant que cela paraisse, les autres publications identifiées tiennent pour acquise la
présence de papavérine dans la plante.

La présence d’alcaloides (inconnus) a été rapportée dans plusieurs publications d’intérét plus que
limité f, leurs auteurs se contentant de mettre en ceuvre des réactions de précipitation (ex. :
Dragendorff) [50,51,52]. Certaines de ces publications rapportent en outre une évaluation
quantitative soit par une estimation de type gravimétrique (6,6 g/kg de feuilles séchées) [53], soit
pat spectrophotométrie d'un complexe bismuthique (de 14,4 a 17,4 g/kg de masse fraiche selon
’age des feuilles, la cuisson diminuant ces teneurs respectivement de 50 et 86 % [?]) (publication
sans données expérimentales) [54].

Remarques. La présence d’un alcaloide isoquinoléique (papavérine ou autre) chez une
Phyllanthaceae est a priori surprenante ¢. Méme si Uon considere le genre Phyllanthus au sens large,
on constate que si certains Breynza renferment des indolizidines polycycliques, ils ne semblent pas
¢laborer des structures isoquinoléiques b, pas plus que les autres Phyllantheae (Glochidion). Les
Phyllanthus sont connus pour renfermer des alcaloides, mais ce sont, la encore, presque
exclusivement des indolizidines [55,56] identiques a celles qui caractérisent les Securinega [57].
Une exception toutefois, et elle semble étre la seule connue a ce jour: lisolement et la
caractérisation d’une isoquinoléine quaternaire caractéristique des Rutaceae, 1a nitidine, a partir de
Phyllanthus muellerianus (Kuntze) Exell ont été publiés en 2015 [58].

II semble quaucune recherche n’ait été entreprise depuis 1973, ni pour confirmer la présence de
la papavérine et/ou identifier des substances apparentées et/ou leurs précurseurs biogénétiques,
ni pour identifier les alcaloides que cette plante semble renfermer!.

2. Effets toxiques

¢ Les auteurs ne rapportent pas cette quantité a une masse de feuilles et la partie expérimentale se préte plutot
difficilement a un calcul... Curieusement, ils justifient 'absence de ’alcaloide dans les jeunes feuilles par le fait que
la « papaverine is a secondary metabolite and therefore not detected in the S. androgynus young leaves. These secondary metabolites are
synthesized along with the growth of plant » (?).

f Ces textes sont parfois trés surprenants. Ainsi la positivité d’'une réaction de Borntriger signerait la présence de
Zlyeosides (sic) ; certains auteurs détectent ces mémes glycosides par coloration a I'acide sulfurique en milieu acétique (?) ;
pour d’autres, la plante renfermerait des stérols et des hétérosides cardiotoniques, mais pas de stéroides (?), etc.

¢ Mais de telles structures existent chez les Euphorbiaceae sensu stricto (ex. : proaporphines et aporphines des Crozon).

b Des quinoléines simples ont été décrites, en 2023, chez Breynia hirsuta (Beille) Welzen & Pruesapan (= Sauropus
hirsutus Beille).Cf. : Sombatsri A, Sribuhom T, Pornchoo C, Prawan A, Yenjai C. Five new quinoline alkaloids from
Saurgpus hirsutus Beille and their cytotoxicity. Nat Prod Res. 2023;37(3):361-368. PubMed.

i Des auteurs indonésiens ont suspecté la présence d’'un dérivé aminé d’une pyrazolone dans un extrait aqueux :
Mustarichie R, Salsabila T, Iskandar Y. Determination of the major component of water fraction of katuk (Sauropus
androgynous (L.) Merr.) leaves by liquid chromatography-mass spectrometry. ] Pharm Bioallied Sci. 2019;11(Suppl
4):S611-S618.
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Alors que ce 1égume est largement consommé dans le sud-est de ’Asie — dans certains villages
de Malaisie la consommation a été estimée a 150 g de feuilles cuites par semaine — aucun effet
indésirable n’a été décrit avant que soient mises en avant, a Taiwan, des « vertus amaigrissantes »
des feuilles — en particulier du jus de feuilles fraiches — généralement consommées en quantités
considérables.

2.1 Effets toxiques/ : séries de pathologies pulmonaires a Taiwan

e Le premier rapport d’effets toxiques liés a S. androgynus a été publié a Taiwan en 1996. 11
concernait 41 cas d'une maladie respiratoire associée a la consommation massive de la plante
signalés au Centre national antipoison entre 1994 et 1995 et caractérisée par une sténose et
une obstruction des bronchioles. Les feuilles avaient été ingérées bouillies (3) frites (14), en
jus (21), seules ou non (131 £53 ¢/j pendant 54 £ 47 jours, et ce en vue de maigtir (30 cas)
ou de traiter une hypertension (4 cas), une constipation et des hémorroides (6), etc. Trente-
deux patientes avaient perdu du poids (6 £ 4 kg), 31 avaient des insomnies et peu d’appétit,
la majorité (26) ont développé plus ou moins rapidement toux et difficultés respiratoires ;
une douzaine présentaient les signes — spirométrie et, dans un cas, biopsie — d’une
bronchiolite oblitérante avec organisation pneumonique (= pneumonie organisée
cryptogénique = BOOP) [59]), 4 sont décédées. Les auteurs ont estimé que si la papavérine
— ils n’ont vérifié ni sa présence ni son absence — pouvait étre responsable de deux cas de
torsade de pointes k; elle n’était probablement pas responsable de I'obstruction pulmonaire
[60]. Pour d’autres auteurs, le diagnostic aurait plutot da étre celui de bronchiolite oblitérante
constrictive [61] (un processus fibrotique péribronchiolaire entrainant une obstruction
irréversible [62]). La scintigraphie pulmonaire de ventilation par un aérosol de pentétate de
technétium et la clairance de ce dernier constitue un test utile pour détecter les altérations
pulmonaires provoquées par la plante [63,064].

e Les auteurs du précédent commentaire diagnostique ont, la méme année, participé a I’étude
de 23 de ces cas. Ceux-ci, concernant des femmes agées en moyenne de 39 ans (21-52), ont
présenté une dyspnée progressive et une toux persistante environ 14 semaines apres avoir
consommé du jus de feuilles crues mélangé a de I’eau ou du jus de fruits (goyave, ananas) pour
des vertus prétendument amaigrissantes!. Des examens complémentaires — tomodensito-

i En dehors des séries de cas de bronchiolite oblitérante évoqués ici, le seul effet néfaste (publié) de cette plante
semble se résumer a un cas de réaction anaphylactique chez un patient allergique au latex. Cf. Stirapongsasuti P,
Tanglertsampan C, Aunhachoke K, Sangasapaviliya A. Anaphylactic reaction to phuk-waan-ban in a patient with latex
allergy. ] Med Assoc Thai. 2010;93(5):616-619. Mis en ligne par K. Aunhachoke. Note : on rappelle que les
Phyllanthaceae se distinguent des Euphorbiaceae sensu strito par (entre autres) 'absence de latex.

kTrois cas de torsade de pointes consécutifs a la consommation de tres fortes quantités de S. androgynus ont fait, en
1996, 'objet d’une description détaillée. Cf Chen IC, Chang KC, Hsich YK, Wu D. Torsade de pointes due to
consumption of Sauropus androgynus as a weight-reducing vegetable. Am ] Cardiol. 1996;78(10):1186-1187.

On rappelle qu’en cas de surdosage, la papavérine — un inhibiteur de la respiration cellulaite — peut provoquer
« nansées, vomissements, faiblesse, dépression du systéme nervenx: central, nystagmus, diplopie, diaphorése, rougenr de la face, sécheresse de
la bouche, vertiges et tachycardie sinusale » [BDPM].

I Aucun essai clinique ne valide cet emploi. Pour une équipe pluridisciplinaire de Taipei, le gentiobioside du
kaempférol isolé des feuilles permet de diminuer la prise de nourriture (et le poids) de rats. Cf. Yu SF, Shun CT, Chen
TM, Chen YH. 3-O-beta-D-glucosyl-(1—>0)-beta-D-glucosyl-kaempferol isolated from Sauropus androgenus reduces
body weight gain in Wistar rats. Biol Pharm Bull. 2006;29(12):2510-2513. On peut noter que la perte de poids est un
symptome de la pneumopathie organisée; les auteurs précisent en outre que beaucoup de ces malades avaient peu
d’appétit (voir Lin ez al., 1996).
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métrie a haute résolution™ [65] ; spirométrie (diminution du volume expiratoire maximal en
une seconde [VEMS] et de la capacité vitale forcée [CVE]) ; histopathologie des biopsies [66]
— ont permis de poser le diagnostic de bronchiolite oblitérante. L.a quantité moyenne ingérée
a été estimée a 8,16 kg (2-21), pendant une durée moyenne de 10 semaines (2-13). Dix-sept
patientes de plaignaient de palpitations, 12 souffraient d’insomnie. Le TNF-a était augmenté
chez 20 patientes testées [67,68]. L’obstruction pulmonaire n’a pas été¢ améliorée par deux
mois de traitement a la prednisolone [69]. Pour 3 patientes, une transplantation d’'un poumon
a été réalisée, seul traitement possible de leur insuffisance respiratoire nécessitant une
assistance respiratoire [70]. L'une d’elles est décédée 10 mois plus tard, les deux autres ont
vu leur fonction respiratoire se dégrader et 'une des deux a été de nouveau transplantée 27
mois apres sa premicre opération [71].

e En 1997, des praticiens du méme hopital ont réalisé une étude cas-témoins qui a permis (sur
54 cas) de préciser les facteurs de risque (quantité hebdomadaire consommée, préparation
non cuite, et non préparée a domicile). Le réle de prédispositions génétiques dans la survenue
de la bronchiolite a été évoqué [72]. L’année suivante, les caractéristiques de 115 cas suivis
pendant 2 ans étaient collectées : pour environ 20 % d’entre eux leur fonction pulmonaire
s’était dégradée, 7 étaient décédés. Pour 8 patients, une transplantation avait été réalisée (2
déces) [73]. Iétude histologique de poumons retirés lors d’une transplantation a été publiée
la méme année [74] ; ses conclusions (artériopathie oblitérante et nécrose segmentaire des
bronchioles) ont donné lieu a des investigations complémentaires approfondies confirmant
pour leur part une bronchiolite constrictive oblitérante avec participation de lymphocytes-T,
de macrophages, d’éosinophiles et de fibroblastes ; I'artériopathie ne serait qu’un facteur
contributif indirect [75]. La pathogenese pourrait impliquer une réponse immunitaire médiée
par les lymphocytes T. L’infiltration lymphocytaire doit précéder la fibrose et il est suggéré
une participation des éosinophiles a Iinduction de celle-ci [76,77]. Une autre série de
transplantations a été publiée en 1999 [78]. In vitro, il apparait que des phénomenes
apoptotiques et nécrotiques seraient impliqués dans la toxicité de S. androgynus [79].

e Il est ressorti d’une étude par questionnaire et examen clinique menée chez 194
consommateurs de S. androgynus (avec ou sans symptomes) que la consommation moyenne
de 150 g/j se faisait sous forme de jus (61 %), de feuilles sautées (17 %) ou bouillies. La
division en cinq groupes en fonction de la consommation totale montre Iexistence d’'une
relation entre celle-ci et la fréquence des problémes d’obstruction ventilatoire : 9,3 % pour
une consommation inférieure a 1,8 kg, 48 % pour une consommation supérieure a 7,2 kg.
Soixante-cinq pour cent des 49 patients ayant des difficultés respiratoires ne répondant pas
aux bronchodilatateurs ont souffert de dyspnée entre 3 et 5 mois apres la prise de la plante,
aucun aprés 7 mois. Le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) était
inversement associé a la quantité ingérée. L’irréversibilité de I'atteinte pulmonaire a été
constatée chez tous les patients suivis pendant 22 mois [80]. Quinze ans plus tard, 29 de ces
49 patients ont pu étre localisés : 4 étaient décédés (dont 3 de complications pulmonaires),
un était sous assistance respiratoire depuis plus de 10 ans et 16 ont accepté une évaluation

m La tomodensitométrie (CT-scan) permet la mise en évidence de la bronchiectasie diffuse et de signes de piégeage
respiratoire, signes radiologiques majeurs du trouble ventilatoire obstructif ; I’évaluation (scores) de ces données
montre qu’elles sont corrélées a ’état de la fonction pulmonaire.
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de leur fonction pulmonaire (questionnaires, spirométrie). Apres la détérioration aigué
initiale, leur fonction pulmonaire s’était stabilisée et leur qualité de vie meilleure que celle
d’un groupe témoin constitué a partir de patients atteints de BPCO [81].

e En 2017, une femme qui consommait 150 g/j de tiges feuillées depuis 2 mois pour maigrir
— elle avait perdu 10 kg — a arrété son régime a cause de palpitations, de fatigue, de glossite
et de patesthésies. Deux semaines plus tard elle était hospitalisée en état de détresse
respiratoire et d’hypoxémie, avec tachypnée, tachycardie, ficvre et leucocytose. Le diagnostic
de bronchiolite oblitérante a organisation pneumonique [BOOP] a été posé [82].

2.2 Effets toxiques : pathologies pulmonaires au Japon

Un premier cas de bronchiolite oblitérante liée au Sauropus est apparu au Japon en 2003 et les
investigations qui s’en sont ensuivies ont révélé I'existence de 5 cas [83]. Une transplantation
pulmonaire a été nécessaire chez 'un d’entre eux, une femme qui avait consommé en 130 jours
1 kg de 8. androgynus en poudre (seche) [84].

Une mere et sa fille, dont la dyspnée et la dégradation de la fonction pulmonaire avaient été
initialement attribuées a un asthme, ont été en fait atteintes d’'une bronchiolite oblitérante liée au
Sauropus : elles en avaient consommé respectivement 1,44 et 2,19 kg. Six mois plus tard leur état
s’est aggravé du fait de la survenue d’une aspergillose [85]. En dépit des traitements mis en place,
les deux femmes sont décédées 21 et 32 mois plus tard. Les données histopathologiques fournies
par I'autopsie ont été publiées par la suite [86].

3. Identité du principe toxique

Il n’existe pratiquement pas de travaux visant a identifier formellement le (ou les) responsable (s)
de la toxicité pulmonaire de la plante.

- En 2000, des chercheurs taiwanais n’ont pas réussi a induire, chez des rats, des
altérations des voies et alvéoles pulmonaires, ni par 'administration per os de jus
de feuilles (ou de feuilles et tiges), ni par celle de papavérine (per os et IP), quelle
que soit la dose employée [87].

- En 2004, des auteurs nord-américains ont induit chez des rats des signes
caractéristiques d’une bronchiolite oblitérante par administration ntratrachéale de
papavérine pendant 7 a 28 jours [88].

- Plus récemment (2013), les résultats d’un fractionnement par des solvants de
polarité croissante (hexane, acétone, méthanol, eau) d’'un lot de poudre de
S. androgynus identique a celui consommé par deux patients décédés ont suggéré
que le principe responsable de la bronchiolite est présent dans la fraction
hydrosoluble (laquelle, pas plus que Pextrait méthanolique, ne renferme de

papavérine) [89].

(1) - Sauropus spatulifolius Beille

Cette espece est un petit arbuste a feuilles décoratives (dragon’s tongue = Breynia spatulifolia [Beille]
Welzen & Pruesapan), originaire du Vietnam et introduit, entre autres, en Thailande, en Malaisie
et en Chine. Inscrite a la Pharmacopée chinoise (long /i ye [90]), elle est utilisée en décoction pour
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prévenir toux et pneumonie, et aussi en soupe en cas d’asthme ou de bronchite. Elle est connue
pour renfermer acides-phénols, scopolétol, lignanes (ex. lyonirésinol), aurantiamide,
acétylpyrroles, anhydro-désoxy-hexofuranosides, etc. [91, 92] et de nombreux diterpenes [93]

Quelques effets indésirables ont été décrits pour cette espece considérée comme atoxique : deux
cas d’hépatotoxicité consécutifs a la consommation de porc avec des racines et des feuilles
bouillies ont été signalés a Hong Kong en 2017 (imputabilité probable) [94]. Deux cas de
troubles gastro-intestinaux (vomissements, diarrhée, douleur abdominale) ont aussi été rapportés
au Centre antipoison de Hong Kong [95].
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