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SECTION MEDECINE

Professeurs des Universités-Praticiens Hospitaliers

ALBOUY Manon, santé publique — Référente égalité-diversite
BINET Aurélien, chirurgie infantile

BOISSON Matthieu, anesthésiologie-réanimation et médecine pén-
opératoire

BOULETI Claire, cardiclogie

BOURMEYSTER Nicolas, biochimie et biologie moléculaire
BRIDOUX Frank, néphrologie

BURUCOA Christophe, bactériologie-virologie

CHEZE-LE REST Catherine, biophysique et médecine nucléaire
CHRISTIAENS Luc, cardiclogie

CORBI Pierre, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
COUDROY Rémi, médecine intensive-réanimation — Assesseur
2" cycle

DAHYOT-FIZELIER Claire, anesthésiologieréanimation et
médecine péri-opératoire

DOMNATINI Gianluca, chirurgie viscérale et digestive

DROUQT Xavier, physiologie — Assesseur recherche
DUFOUR: Xawier, Oto-Rhino-Laryngologie — Assesseur 2™ cycle,
stages hospitaliers

FAURE Jean-Pierre, anatomie

FRASCA Denis, anesthésiologie-réanimation

FRITEL Xavier, gynécologie-obstétrique

GARCIA Rodrigue, cardiologie

GERVAIS Elisabeth, rhumatologie

GICQUEL Ludovic, pédopsychiatrie

GOMBERT Jean-Marc, immunoclogie

GOUJON Jean-Michel, anatomie et cytologie pathologiques
GUILLEVIN Rémy, radiologie et imagerie médicale

HAUET Thierry, biochimie et biologie moléculaire

ISAMBERT Nicolas, cancérologie

JAAFARI Nematollah, psychiatne d'adultes

JABER Mohamed, cytologie et histologie

JAYLE Chnstophe, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KARAYAN-TAPON Lucie, cancérologie

KEMOUN Gilles, médecine physique et de réadaptation (en
disponibilité)

LECLERE Franck, chirurgie plastique, reconstructrice
LELEU Xavier, hématologie

LEVEQUE Nicolas, bactériologie-virologie — Assesseur 1¥' cycle
LEVEZIEL Nicolas, ophtalmologie

MACCHI Laurent, hématologie

MCHEIK Jiad, chirurgie infantile

MEURICE Jean-Claude, pneumologie

MILLOT Fredéric, pédiatnie, oncologie pédiatnque

MIMOZ Olivier, médecine d'urgence

MNASR Nathalie, neurclogie

NEAU Jean-Philippe, neurologie — Assesseur pédagogique
médecine

ORIOT Denis, pédiatrie

PACCALIN Marc, gériatrie — Doyen, Directeur de la section
médecine

PELLERIN Luc, biologie cellulaire

PERAULT-POCHAT Mane-Chnstine, pharmacologie clinique

« PERDRISOT Rémy, biophysique et médecine nucléaire —
Assesseur L.AS et 1% cycle

PERRAUD CATEAU Estelle, parasitologie et mycologie
PRIES Pierre, chirurgie orthopédique et traumatologique
PUYADE Mathieu, médecine inteme
RAMMAERT-PALTRIE Blandine, maladies infectieuses
RICHER Jean-Piermre, anatomie

RIGOARD Philippe, neurochirurgie

ROBLOT France, maladies infectieuses, maladies
tropicales

ROBLOT Pascal, médecine interne

SAULNIER Pierre-Jean, thérapeutique

SCHNEIDER Fabrice, chirurgie vasculaire

SILVAIN Christine, gastro- entérologie, hépatologie —
Assesseur 3® cycle

TASU Jean-Pierre, radiologie et imagene médicale
THIERRY Antoine, néphrologie — Assesseur 1° cycle
THILLE Amaud, médecine intensive-réanimation
TOUGERON David, gastro-entérologie

WAGER Michel, neurochirurgie

XAVIER Jean, pédopsychiatrie

Maritres de Conférences des Universités-Praticiens
Haspitaliers

o ALLAIN Géraldine, chirurgie thoracique et cardio-

vasculaire {en mission 1 an a'c 01/11/2022)

BEN-BRIK Eric, médecine du travail {(en détachement)

BILAN Frédéric, génétique

BRUNET Kévin, parasitologie et mycologie

CAYSSIALS Emilie, hématologie

CREMNITER Julie, bacténologie-virologie

DIAZ Véronique, physiologie — Référente relations

internationales

o EGLOFF Matthieu, histologie, embryologie et
cytogénétique

« EVRARD Camille, cancérologie

e GACHON Bertrand, gynécologie-obstétnque {en dispo 2
ans a'c du 31/07/2022)

o GARCIA Magali, bacténiologie-virologie {absente jusqurau
29/12/2023)

« GUENEZAN Jeremy, medecine d'urgence

« HARIKA-GERMANEAU Ghina, psychiatrie d'adultes

o JAVAUGUE Vincent, néphrologie

e JUTANT Etienne-Marie, pneumologie

« KERFORNE Thomas, anesthésiologie-réanimation et
médecine péri-opératoire (en mission 1 an ac
01/11/2022)

o | AFAY-CHEBASSIER Claire, pharmacoloegie clinique

e LIUU Evelyne, gériatrie

«  MARTIN Mickaél, médecine interne — Assesseur 2™

cycle

MASSON REGMNAULT Marie, dermato-vénéréologie

PALAZZ0 Paola, neurclogie (en dispo 5 ans a/c du

01/07/2020)

PICHON Maxime, bacténiologie-virologie

PIZZOFERRATO Anne-Cécile, gynécologie-obstétrique

RANDRIAN Violaine, gastro-entérologie, hépatologie

SAPANET Michel, médecine légale
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THUILLIER: Raphaél, biochimie et biclogie moléculaire
WVALLEE Maxime, urologie

Maitre de Conférences des universités de médecine générale

MIGNOT Stéphanie

Professeur associé des universités des disciplines médicales

FRAT Jean-Pierre, médecine intensive-réanimation

Professeur associé des universités des disciplines
odontologigues

FLORENTIN Franck, réhabilitation orale

Professeurs associés de médecine générale

ARCHAMBAULT Pierrick
AUDIER Pascal
BIRAULT Francois
BRABANT Yann
FRECHE Bemard

Maitres de Conférences associés de médecine générale

AUDIER Régis
BONNET Christophe
DU BREUILLAC Jean
FORGEOT Raphaéle
JEDAT Vincent

Professeurs émérites

BINDER Philippe, médecine générale (08/2028)

DEBIAIS Francoise, rhumatologie (08/2028)

GIL Roger, neurclogie (08/2026)

GUILHOT-GAUDEFFROY Franceis, héematologie et transfusion
(0872023) - renouvellement 3 ans demandé — en cours

INGRAND Pierre, biostatistiques, informatique médicale (08/2025)
LECRON Jean-Claude, biochimie et biologie moléculaire (08/2028)
MARECHAUD Richard, médecine interne (24/11/2023)

RICCO Jean-Baptiste, chirurgie vasculaire (08/2024)

ROBERT René, médecine intensive-réanimation (30/11/2024)
SENON Jean-Louis, psychiatrie d'adultes (08/2026)

Professeurs et Maitres de Conférences honoraires

AGIUS Gérard, bacténoclogie-virologie

ALCALAY Michel, rhumatologie

ALLAL Joseph, thérapeutique (ex-émérite)

ARIES Jacques, anesthésiologie-réanimation

BABIN Michéle, anatomie et cytologie pathologiques

BABIN Philippe, anatomie et cytologie pathologiques
BARBIER Jacques, chirurgie générale (ex-émérite)

BARRIERE Michel, biochimie et biologie moléculaire
BECQ-GIRAUDON Bertrand, maladies infectieuses, maladies
tropicales (ex-émernte)

BEGON Frangois, biophysique, médecine nucléaire
BOINOTCathenne, hématologie — transfusion

BONTOUX Daniel, rhumatologie (ex-émérite)

BURIN Pierre, histologie

CARRETIER Michel, chirurgie viscérale et digestive (ex-éménte)
CASTEL Olivier, bacténologie-virologie ; hygiéne

CAVELLIER Jean-Francois, biophysique et médecine nucléaire
CHANSIGAUD Jean-Pieme, biologie du développement et de la
reproduction

CLARAC Jean-Pierre, chirurgie orthopédique

DABAN Alain, cancérologie radiothérapie (ex-émérnte)
DAGREGORIO Guy, chirurgie plastique et reconstructrice

DEBAENE Bertrand, anesthésiologie-réanimation et
médecine pén-opératoire

DESMAREST Marie-Cécile, héematologie

DEMANGE Jean, cardiologie et maladies vasculaires
DORE Bertrand, urologie (ex-émérite)

EUGENE Michel, physiologie (ex-éménte)
FAUCHERE Jean-Louis, bactériologie-virologie (ex-
émérite)

FONTANEL Jean-Pierre, Oto-Rhino Laryngologie (ex-
eémérite)

GILBERT-DUSSARDIER Brigitte, genetique

GOMES DA CUNHA José, médecine générale (ex-
émérite)

GRIGNON Bemnadette, bacténologie

GUILLARD Olivier, biochimie et biologie moléculaire
GUILLET Gérard, dermatologie

HERPIN Daniel, cardiclogie (ex-émérite)
JACQUEMIN Jean-Louis, parasitologie et mycologie
meédicale

KAMIMA Pierre, anatomie (ex-eémérte)

KITZIS Alain, biologie cellulaire (ex-éménte)
KLOSSEK Jean-Michel, Oto-Rhino-Laryngologie
KRAIMPS Jean-Louis, chirurgie viscérale et digestive
LAPIERRE Frangoise, neurochirurgie (ex-émerite)
LARSEN Chnistian-Jacques, biochimie et biologie
moléculaire

LEVARD Guillaume, chirurgie infantile

LEVILLAIN Pierre, anatomie et cytologie pathologiques
MAIN de BOISSIERE Alain, pédiatrie

MARCELLI Daniel, pédopsychiatrie (ex-émérite)
MARILLAUD Albert, physiologie

MAUCO Gérard, biochimie et biologie moléculaire (ex-
émérite)

MENU Paul, chirurgie thoracique et cardio-vasculaire (ex-
eémeérite)

MORICHAU-BEAUCHANT Michel, hépato-gastro-
entérologie

MORIN Michel, radiologie, imagerie médicale
PAQUEREAU Joél, physiclogie

POINTREAU Philippe, biochimie

POURRAT Olivier, médecine interne (ex-émérite)
REISS Daniel, biochimie

RIDEAU Yves, anatomie

RODIER Marie-Héléne, parasitologie et mycologie
SULTAN Yvette, hématologie et transfusion
TALLINEAU Claude, biochimie et biclogie moléculaire
TANZER Joseph, hématologie et transfusion (ex-émérite)
TOUCHARD Guy, nephrologie (ex-éménte)
TOURANI Jean-Marc, cancérologie
VANDERMARCQ Guy, radiologie et imagerie médicale
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SECTION PHARMACIE
Professeurs des universités-praticiens hospitaliers

« DUPUIS Antoine, pharmacie clinique — Assesseur pédagogique
phammacie

FOUCHER Yohann, biostatistiques

GREGOIRE Nicolas, phamacologie et pharmacométrie
MARCHAND Sandrine, pharmacologie, pharmacocinétique
RAGOT Stéphanie, santé publique

Professeurs des universités

BODET Charles, microbiclogie

CARATO Pascal, chimie thérapeutique

FAUCONNEAU Bernard, toxicologie

FAVOT-LAFORGE Laure, biclogie cellulaire et moléculaire
GUILLARD Jéréme, pharmacochimie

IMBERT Christine, parasitologie et mycologie médicale

OLIVIER Jean-Chnstophe, pharmacie galénique, biopharmacie et
pharmacie industrielle — référent relations internationales
PAGE Guyléne, biclogie cellulaire, bicthérapeutiques

« RABOUAN Sylvie, chimie physique, chimie analytique (retraite au
01/12/2023)

+  SARROUILHE Denis, physiologie humaine — Directeur de la section

phammacie
Maitres de conférences des universités-praticiens hospitaliers

+« BARRA Anne, immunc-hématologie
+  BINSON Guillaume, pharmacie clinique
THEVENOT Sarah, hygiéne, hydrologie et environnement

Maitres de conférences

BARRIER Laurence, biochimie générale et clinique

BON Delphine, biophysique

BRILLAULT Julien, pharmacocinétique, biopharmacie
BUYCK Julien, microbiologie (HDR)

CHAUZY Alexia, pharmacologie fondamentale et thérapeutique
DEBORDE-DELAGE Marie, chimie analytique

DELAGE jacques, biomathématiques, biophysique
GIRARDOT Marion, biologie végétale et pharmacognosie
INGRAND Sabrina, toxicologie

MARIVINGT-MOUNIR Cécile, pharmacochimie (HDR)
PAIN Stéphanie, toxicologie (HDR)

PINET Caroline, physiologie, anatomie humaine
RIOUX-BILAN Agnés, biochimie — Référente CNAES —

Responsable du dispositif COME'in — référente égalite-diversité

TEWES Frédéric, chimie et pharmacotechnie (HOR)
+« THOREAU Vincent, biologie cellulaire et moléculaire
+« 'WAHL Anne, phytothérapie, herborisation, aromathérapie

Maitres de conférences associés - officine
+« DELOFFRE Clément, pharmacien
« ELIOT Guillaume, pharmacien
«  HOUNKANLIN Lydwin, pharmacien

A.T.E.R. (attaché temporaire d’enseignement et de recherche)
+  ARANZANA-CLIMENT Vincent, pharmacologie
» KAQUAH Zahyra, bacténologie
«  MOLINA PENA Rodolfo, phamacie galénique

Professeur émérite

«  COUET William, pharmacie clinique (08/2028)

CENTRE DE FORMATION
UNIVERSITAIRE EN ORTHOPHONIE
(C.F.U.O)

« GICQUEL Ludovic, PU-PH, directeur du C.F.U.0.
« YVERON-DELOR Lauriane, maitre de conférences en
psychologie
ENSEIGNEMENT DE L'ANGLAIS
« DEBAIL Didier, professeur certifié
CORRESPONDANTS HANDICAP

» Pr PERDRISOT Rémy, section médecine
+ Dr RIOUX-BILAN Agnés, section pharmacie
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Liste des abréviations

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens. Classe de meédicaments anti-inflammatoires.
ANSES : Agence Nationale de la Sécurité Sanitaire de 1’ Alimentation, de I’Environnement et
du travail.

ANSM : Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé.

ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu.

AUC : Area Under the Curve. Paramétre pharmacocinétique permettant d’évaluer 1’exposition
a un médicament.

AVC : Arrét Vasculaire Cérébral. Circulation interrompue au niveau cérébral, par un thrombus
ou par une hémorragie, événement considéré comme une urgence vitale.

AVK : Anti-vitamine K, désigne des médicaments anticoagulants comme la Fluindione, la
Warfarine et I’ Acénocoumarol.

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive. Maladie de I’appareil respiratoire
similaire a I’asthme.

CICR : Calcium-Induced Calcium Release.

Cmax : Concentration maximale. Parametre pharmacocinétique.

DRESS : Direction de la Recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques.

ECG : Electrocardiogramme

EHRH : Ehrhart, botaniste et pharmacien allemand.

ESC : European Society of Cardiology, Sociéte Européenne de Cardiologie.

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche. Rapport entre le volume d’éjection
systolique et le volume d’¢jection télédiastolique. Permet d’évaluer le degré d’insuffisance
cardiaque.

HAS : Haute Autorité de Sante.

IEC : Inhibiteur de ’Enzyme de Conversion. Classe de médicament antihypertenseur.

INR : International Normalized Ratio, examen biologique de suivi des anti-vitamine K.
INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale.

IPP : Inhibiteur de la Pompe a Proton. Classe de médicament contre 1’acidité gastrique.

L. : Carl von Linné, médecin et naturaliste suédois a I’origine de la classification binomiale.
LINDL. : John Lindley, botaniste anglais.

MTE : Marge Thérapeutique Etroite.

NIH : National Institutes of Health. Institut national de la santé aux Etats-Unis.

PUI : Pharmacie a Usage Intérieur.

RCP : Résumeé Caractéristique du Produit

ROTH. : Albrecht Wilhelm Roth, médecin et botaniste allemand.

RT-PCR : Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction . Technique d’amplification de
I’ARN en ADN.

SMR : Service Médical Rendu.
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file://///Users/jeanmarclafforgue/Desktop/Thèse%20EL%20V5.docx%23_Toc156485449
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file://///Users/jeanmarclafforgue/Desktop/Thèse%20EL%20V5.docx%23_Toc156485460
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file://///Users/jeanmarclafforgue/Desktop/Thèse%20EL%20V5.docx%23_Toc156485470
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file://///Users/jeanmarclafforgue/Desktop/Thèse%20EL%20V5.docx%23_Toc156485505
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Introduction

Depuis leur découverte, les digitaliques constituent une famille thérapeutique a part entiére en
cardiologie ou ils sont utilisés pour renforcer, ralentir et régulariser le cceur. Les digitaliques
font partie des hétérosides cardiotoniques, qui sont retrouvés dans des especes végétales comme
la digitale pourpre, le laurier rose, le muguet, la scille, le thévétia, I’hellébore, et 1’adonis mais
également chez certains animaux comme les crapauds du genre Bufo, ainsi que chez certaines
espéces d’insectes comme les 1épidoptéres du genre Danaus. Nous étudierons dans cette thése
les différentes sources d’hétérosides cardiotoniques, en développant une partie sur la botanique,
I’extraction, I’identification et la pharmacognosie.

L’usage des hétérosides cardiotoniques n’est pas récent : plusieurs civilisations les ont utilisés,
notamment dans la chasse en recouvrant leurs fleches de Strophantus dans un but
d’empoisonnement. Il faudra attendre 1868 pour voir 1’extraction de la digitaline par Nativelle,
un pharmacien francais, ce qui ouvrira la voie a ’utilisation thérapeutique de cette molécule
découverte en 1775 par William Withering. Nous retracerons dans cette thése 1’historique et la
découverte des digitaliques. La digitaline sera progressivement abandonnée au profit de la
digoxine, cette derniére possédant une demi-vie plus courte, réduisant ainsi le risque
d’intoxication par surdosage. Actuellement, la digoxine est le seul composé de la famille des
hétérosides cardiotoniques utilisé en thérapeutique. Cette derniere, disponible en seulement 2
dosages : 0,125 mg pour la spécialité HEMIGOXINE Nativelle et 0,250 mg pour la spécialité
DIGOXINE Nativelle. Concernant la galénique, c’est 1a voie orale qui est utilisée avec la forme
comprimé et la forme sirop ; la forme injectable est bien sir réservée a un usage hospitalier,
lorsque le patient est en incapacité d’avaler, notamment en réanimation, ou lorsqu’il est urgent
d’administrer la digoxine pour régulariser le coeur rapidement.

La digoxine obtiendra I’autorisation de mise sur le marché en 1998, avec deux indications
enregistrées : les troubles du rythme supraventriculaire comme la fibrillation atriale et
I’insuffisance cardiaque a bas débit, notamment associée a la fibrillation atriale. De hombreux
patients seront donc traités en France : en 2011 I’HAS rapporte 653 000 prescriptions
d’HEMIGOXINE 0,125 mg et 81 000 prescriptions de DIGOXINE 0,250 mg. Dans ces deux
indications, plusieurs études permettent de confirmer le service médical rendu important.
Cependant le nombre de prescription est en baisse, notamment par la difficulté d’utilisation de
la digoxine, qui posséde une marge thérapeutique étroite, avec un fort risque de toxicité. De
plus le suivi biologique est indispensable, que cela soit dés I’introduction ou en entretien. Cette
molécule présente de nombreuses interactions médicamenteuses et des contre-indications,
appelant ainsi a la plus grande vigilance des prescripteurs et des pharmaciens. Nous nous
attarderons sur I’iatrogénie et le suivi biologique a la suite de ’utilisation de la digoxine.

De nombreux cas d’intoxications sont rapportés chaque année en France, soit par source
médicamenteuse, soit par iatrogénie, soit par confusions d’especes végétales, ou encore par
intoxication volontaire.

Un antidote a été mis au point pour traiter les cas d’intoxications, a partir d’anticorps
monoclonaux ovins. Leur efficacité remarquable permet de sauver de nombreux patients,
malgré un colit trés élevé. Nous aurons I'occasion dans cette thése d’étudier un cas
d’intoxication pris en charge au CHU de Poitiers.

Depuis quelques années, de nouvelles perspectives se présentent pour les digitaliques, en effet
de récentes études suggérent une nouvelle indication pour les digitaliques : le traitement des
cancers via leur cytotoxicité, démontrée in vitro. La derniére partie de cette thése permettra de
résumer et d’approfondir certaines études récentes, et de faire le point sur la place des
digitaliques dans les thérapies anticancéreuses.
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|. Les digitaliques et héterosides cardiotoniques

A. Botanique

1. Digitalis purpurea L.

a) Description de I’appareil végétatif(!)

Digitalis purpurea L. est une plante herbacée appartenant a la famille des Plantaginacées,
anciennement a la famille des Scrofulariacées. Le nom du genre fait référence a la forme de la
corolle qui épouse la forme des doigts. On retrouvera donc des noms vernaculaires comme
« gants-de-Notre-Dame » en Francais, «foxglove » en Anglais pour gant de renard, et
« fingerhut » en Allemand pour dé a coudre.

Cette plante a fleur posséde un appareil végétatif composé de feuilles en rosette a la base. Les
feuilles gaufrées sont de forme ovalaire, présentant des crénelures, ainsi que de petites dents
sur les bords (Fig. 1). Elles sont faiblement pubescentes sur la face supérieure (Fig. 2), en étant
recouvertes de quelques poils courts et fins, mais sont surtout recouvertes de poils ayant
I’apparence de coton, et qui sont entrecroisés, permettant de les qualifier de tomenteuses, sur la
face inférieure. Sur la face inférieure du limbe, la digitale pourpre présente tout un réseau de
nervures tres saillantes. Les feuilles inférieures et moyennes posseédent un long pétiole tandis
que les feuilles supérieures sont dites subsessiles, c’est-a-dire avec un pétiole trés court.

Figure 1 : Réseau de nervures saillantes sur la face
inférieure du limbe, par E. Lafforgue

Figure 2 : Rosette de feuilles a la base, par E. Lafforgue
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Concernant la tige, elle est coriace et creuse et présente une surface lisse et tomenteuse, ainsi
qu’une section anguleuse.

b) Description de I’appareil reproducteur®

L’inflorescence est a fleurs tubulaires zygomorphes, car les fleurs présentent une symeétrie
axiale avec un seul axe de symétrie. La fleur est donc irréguliére. Les fleurs sont pendantes en
grappe tout le long de la tige, de coloration violette avec des taches pourpres entourées de blanc
(Fig. 3 et 4).

La corolle est bilabiée, avec la levre supérieure qui se compose de deux pétales, et la lévre
inférieure qui est composée de trois pétales soudés entre eux. La corolle est donc gamopétale
car les pétales sont soudés. De plus, il y a cing piéces florales insérées dans un verticille, la
fleur est donc pentamere.

La floraison intervient seulement au bout de la deuxiéme année car la digitale pourpre est une
plante bisannuelle. La premiére année il y aura uniqguement un développement des limbes en
rosette a la base. Il faudra ensuite attendre la deuxieme année pour voir une floraison dite
basifuge, c’est-a-dire un épanouissement du bas vers le haut de la hampe florale pouvant
mesurer jusqu’a deux métres cinquante de hauteur. Les fleurs sont toutes situées d’un seul et
méme c6té de la hampe.

Figure 3 : Floraison basifuge de Digitalis purpurea, par E. Figure 4 : Détails de la floraison avec les taches pourpres
Lafforgue entourées de blanc, par E. Lafforgue
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Le calice est gamosépale, car les 5 sépales sont soudés entre eux. La digitale pourpre possede
la formule florale suivante : 5S + 5P + 4E + 2C. Elle présente bien 5 sépales, 5 pétales, 4
étamines et 2 carpelles.

L’androcée, constituant I’appareil reproducteur male, est I’ensemble des étamines qui sont
constituées des filets surmontés des anthéres contenant les sacs polliniques.

Digitalis purpurea posséde un androcée a quatre étamines qui sont soudées a la corolle, deux
antheres sont a filets courts et deux anthéres sont a filets longs, on parle de didynamie. On
qualifie les anthéres des étamines de Digitalis purpurea d’introrses, car la déhiscence, ¢’est-a-
dire I’ouverture des antheres, est orientée vers I’intérieur de la fleur par opposition a une anthere
extrorse, quand la déhiscence des anthéres est dirigée vers 1’extérieur de la fleur.

Sépale
composant le
calice de 5
sépales

Une des 4 antheres
contenant les sacs
polliniques

Taches pourpres riches
en anthocyanes
permettant 1’attraction
des insectes et leur
guidage jusqu’au

AFigre 5 : Pices florales de Digitalis purpurea,
lévre supérieure retirée, par E. Lafforgue nectar

Style surmonté du stigmate
bifide

Ovaire supére
pluriloculaire contenant les
ovules.

Un des 4 filets surmontés
des anthéres constituant
les étamines.

Figure 6 : Appareil reproducteur de Digitalis
purpurea, par E. Lafforgue
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La fleur de la digitale pourpre est hermaphrodite, elle présente des organes reproducteurs males
et femelles (Fig. 5 et 6).

Le gynécée, aussi appelé pistil est I’organe de reproduction femelle. Il est formé de deux
carpelles qui sont soudés, cette soudure s’effectuant lorsque que les carpelles sont déja refermés
sur eux-mémes par leur cété, formant alors un ovaire pluriloculaire a placentation axile : les
ovules occupent le centre de cet ovaire clos, permettant leur protection vis-a-vis de
I’environnement extérieur. La placentation est le mode d’insertion des ovules au niveau de
I’ovaire, dans une localisation appelé placenta, qui est une structure permettant de nourrir les
ovules. Cette placentation axile (Fig. 7) s’oppose a la placentation pariétale qui est une
placentation plus évoluée, ou les carpelles ouverts se soudent bord a bord permettant d’obtenir
un ovaire uniloculaire qui contiendra tous les ovules dans une méme loge, avec un placenta
placé en périphérie.

Figure 7 : Placentation pariétale (a) et axile (b), d’apreés
Gustav Hegi, 1906.

L’ovaire est positionné de maniére supere, le réceptacle floral est convexe, car I’ovaire est placé
au-dessus du plan ou les piéces florales vont venir s’insérer. Le style est surmonté par un
stigmate qui est bifide, ce dernier étant recouvert de papilles muqueuses qui serviront a
recueillir le pollen, devant atteindre les ovules qui sont protégés par les ovaires fermés. Le
pollen pourra ainsi germer et former un tube pollinique.

Pour attirer les insectes pollinisateurs et ainsi faciliter la pollinisation entomophile, la digitale
pourpre sécrete un nectar riche en sucres, grace a la présence d’un anneau nectarifére placé a la
base de I’ovaire. Digitalis purpurea présente un hermaphrodisme successif, on parle de
protandrie ici car la fleur va d’abord avoir des fleurs males, qui deviendront par la suite des
fleurs femelles. Peu de temps apres la floraison, les antheres vont subir une déhiscence et ainsi
permettre la libération de leur pollen, le style quant a lui est encore immature. Ensuite viendra
la croissance du style portant le stigmate femelle qui va devenir bifide, qui portera a sa surface
des papilles muqueuses qui pourront ensuite retenir le pollen. La floraison est acropéte, les
fleurs s’ouvrant de la base de la hampe a son sommet. Cette protandrie s’oppose a la protogynie,
ou ce sont d’abord les fleurs femelles qui apparaissent et qui laissent ensuite la place a des fleurs
males.

c¢) La pollinisation

Nous allons voir que cette protandrie apporte un intérét non négligeable lors de la pollinisation
qui est entomophile, on parle d’entomogamie. Elle est réalisée par les insectes, notamment les
Bombus hortorum, bourdons des jardins. En effets, ces derniers vont étre attirés par plusieurs
caracteristiques de la digitale pourpre. D’abord, I’anneau nectarifére, situé a la base de I’ovaire
et de la zone d’insertion des filets portant les anthéres, va sécréter du nectar tout au long de la
période de floraison qui s’étend sur plusieurs semaines. Cette libération du nectar va augmenter
au fil de la protandrie, étant faible lors du stade male et étant maximale lors du stade femelle.
Cette libération différée donne pour conséquence des fleurs avec un stade sexuel différent sur
une méme hampe florale. En effet les fleurs se trouvant au niveau de la partie basse de la hampe,
qui sont donc les plus anciennes seront au stade femelle, et ce sont elles qui diffuseront la plus
forte concentration de nectar.
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Les fleurs moyennes et supérieures, se trouvant plus haut sur la hampe florale seront encore au
stade male. Le Bombus hortorum sera fortement attiré par le nectar composé en grande partie
de saccharose, et en moindre quantité de fructose, qu’il ira butiner afin de nourrir sa colonie.
Le bourdon des jardins entrera dans chaque fleur qui compose la hampe florale, en commengant
par les fleurs inférieures, au stade femelle, libérant de grande quantité de nectar, puis poursuivra
sa récolte en remontant par les fleurs males, libérant moins de nectar. Il pourra ensuite changer
de hampe florale.

La sécrétion de nectar n’est pas la seule caractéristique permettant I’attraction des insectes
pollinisateurs : les taches pourprées entourées de blanc présentent une forte concentration en
anthocyanes qui vont permettre de guider les insectes jusqu’au nectar. De plus les taches
pourprées prennent I’apparence d’anthéres ouverts, permettant d’augmenter ’attraction de la
fleur vis-a-vis des insectes. Lorsque le bourdon entrera dans les fleurs males, les anthéres ayant
effectué leur déhiscence rendront disponible le pollen. Le bourdon par contact mécanique lors
de sa progression vers le nectar, récoltera les grains de pollen sur les poils qui recouvrent son
corps. Ce pollen pourra étre déposé a proximité du stigmate mature d’une fleur femelle visitée
ensuite par le bourdon, permettant ainsi la fécondation, et la création d’un fruit de type capsule.
La disposition de ’androcée et du gynécée facilite le dépdt du pollen et sur les bourdons, qui
iront le déposer pres des stigmates, situés a proximité du nectar.

En permettant le transport du pollen d’une fleur a I’autre, la fécondation sera possible sur des
individus différents, le bourdon participera alors activement au brassage génétique. On parle de
pollinisation croisée. L’allogamie est donc facilitée, conduisant alors a une plus grande diversité
et une meilleure adaptabilité des digitales pourpres.

La capsule (Fig. 8) est de forme ovale et elle est tomenteuse, et contient un grand nombre de
graines, jusqu’a plusieurs milliers, de petite taille, mesurant au maximum 0,2 mm. Le style et
le stigmate sécheront des la formation de la capsule (Fig. 9). La déhiscence de la capsule est
septicide balistique et passive®, elle s’accompagne d’une délamination des septums, et elle est
réalisée au niveau de la suture des carpelles. Les graines sont libérées quelques semaines apres
la fécondation. Tres legéres (90 ug), ces dernieres peuvent étre transportées par le vent, on
parlera alors d’anémochorie. Cette dissémination anémochore est majoritaire, contrairement a
I’épizoochorie et plus spécifiquement I’exozoochorie, plus rare mais néanmoins existante chez
Digitalis purpurea, ou les diaspores, les graines se détachant de I’individu originel peuvent
s’accrocher aux poils des animaux passant a proximité de la plante, et permettant ainsi de
répandre les graines plus loin que si elles étaient uniquement transportées par le vent.

Figure 8 : Capsule ouverte de Digitalis
purpurea, permettant d'observer de

nombreuses graines de petite taille, qui . . . -
seront disséminées par le vent, par F. Figure 9 : Styles et stigmates secs visibles, indiquant

Vincentz I'ouverture prochaine de la capsule, par E. Lafforgue
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L’autogamie, qui consiste a une fécondation des fleurs par leur propre pollen est possible chez
Digitalis purpurea, bien qu’elle soit rendue difficile par la protandrie et par la disposition
spatiale des étamines qui sont bien plus courtes que le pistil comme I’expliquent L. Best et P.
Bierzychudek®. De ce fait, le pollen ne peut pas tomber sous ’action de la gravité aprés
maturation sur le stigmate porté par le style.

Cependant, si I’autogamie est réalisée, elle le sera par le biais des bourdons, ces derniers visitant
plusieurs fleurs d’'une méme hampe florale. Ce sont les fleurs au stade femelle donc a la base
de la hampe qui offrent le plus de nectar. Les travaux menés expliquent que le nectar est vu
comme une récompense par le bourdon, et ce dernier évalue la récompense potentielle avant de
s’engager dans une fleur, afin d’éviter une consommation énergétique défavorable par rapport
a la récompense possible. Les deux chercheurs ont effectué des estimations de consommation
énergétique et ont enregistré le temps passé a butiner une fleur, ainsi que le temps mis par les
bourdons pour changer de fleur. Leur étude réalisée sur 958 fleurs provenant de 116 hampes
florales, conclue que les bourdons entrent pour la premiére fois dans la fleur d’une hampe qui
se trouve dans 75,4% des cas sur le tiers inférieur de la hampe. Dans 43,9% des cas, la premiére
fleur visitée est la fleur la plus basse. 76,1% des mouvements effectués étaient en direction de
fleurs plus hautes. Dans seulement 1,3% des cas, les bourdons revisitaient une fleur deja
butinée. Les bourdons quittent la hampe florale aprés avoir visité en moyenne 4 fleurs. Ce
comportement n’est pas prédéfini mais est la réponse a un systéme de récompense. Cela
s’illustre par le comportement différent des bourdons face a une fleur non épanouie, qui quittent
la hampe dans 63% des cas dés la visite d’une fleur fermée. Enfin les bourdons ne manquent
que rarement de visiter une fleur adjacente, dans 39,6% des cas le changement de fleurs se fait
dans une fleur adjacente a la fleur visitée. Cependant, dans 43,3% des cas les bourdons visitent
une fleur située 1 a 2 fleurs plus loin que la premiére, et dans 17,2% des cas a plus de 2 fleurs
de distance, dans un mouvement en spirale. Enfin, les bourdons quittent rapidement la hampe,
en moyenne apres quatre fleurs visitées. Cette étude permet de definir le comportement des
bourdons lorsqu’ils butinent les fleurs de la digitale pourpre. Dans un but de maximisation de
la quantité de nectar collectée et de minimalisation de 1’énergic dépensée, les bourdons
appliquent alors une stratégie similaire a chaque visite de fleurs de digitale pourpre.

Ces données permettent d’expliquer que I’autogamie, par géitonogamie précisément, qui
consiste en la fécondation d’une fleur par une autre se trouvant sur un méme individu, est trés
rare chez Digitalis purpurea, car le comportement des insectes pollinisateurs principaux que
sont les bourdons fait que la fécondation est majoritairement xénogame. La xénogamie consiste
en la fécondation d’une fleur par le pollen provenant d’une autre fleur, d’un individu différent
de celui qui porte la fleur fécondée. Cela signifie que la fécondation est la plupart du temps
croisée, du fait du changement tres précoce d’hampe florale par les bourdons. Cette xénogamie
permet donc d’éviter I’autogamie qui aurait pour conséquence d’empécher le brassage des
génes, et ainsi de préserver I’intégrité de ’espéce qui pourrait étre mise a mal. En effet, la
diversité génétique est un atout essentiel dans la perpétuation de 1’espéce, car elle permet
I’adaptation aux possibles changements du milieu de vie et ainsi de survivre a la sélection
naturelle.

Le bourdon est I’insecte principal venant visiter les fleurs de Digitalis purpurea, cette derniére
étant particulierement adaptée de par sa zygomorphie, offrant une « piste d’atterrissage » pour
les bourdons qui sont des insectes assez lourds. Notons que le bourdon est un des rares insectes
a pouvoir butiner la fleur de la digitale pourpre car cette derniere possede des poils drus a
I’entrée de la corolle, que les bourdons franchissent avec facilité, car assez puissants. Cette
puissance est aussi utilisée pour se frayer un chemin entre le style et les étamines jusqu’a
I’anneau nectarifere. C’est lors de ce chemin que la pollinisation pourra s’effectuer. De plus,
notons la distance importante entre le nectar et le goulet d’étranglement formé par la forme
tubulaire de la fleur de Digitalis purpurea (plusieurs mm).
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Seul un insecte possédant des piéces buccales d’une longueur suffisante, comme le bourdon des
jardins, peut venir aspirer le nectar sécrété. La pollinisation croisée réalisée par Bombus
hortorum, témoigne d’une relation de mutualisme entre la digitale pourpre et le bourdon. La
digitale pourpre permet d’apporter des ressources énergétiques aux bourdons via son nectar et
ces derniers assurent en échange la dissémination du pollen, et participe ainsi au brassage
génétique et la reproduction de Digitalis purpurea.

d) Habitat et mode de vie

La digitale pourpre affectionne un sol plutét acide. Les foréts, les clairieres et les bords des
chemins offrent une terre de bruyére composée d’humus, ce qui en fera un milieu de vie idéal
pour la digitale pourpre, qui a besoin d’un terreau acide pour se développer. Les coupes
forestieres ou les tempétes amenant & une brutale chute des arbres, vont souvent s’accompagner,
si les conditions le permettent, d’une levée des graines de digitales et d’une colonisation de
I’espace offert, sous ’effet des rayonnements directs.

Concernant la luminosité, la digitale pourpre apprécie un emplacement mi-ombragé, voir
ensoleillé, comme on peut le remarquer avec la prolifération d’individus a la suite de coupes
forestieres. C’est pourquoi elle trouvera parfaitement sa place en milieu forestier, les arbres
permettant de filtrer la lumiére du soleil et ainsi de laisser passer quelques rayons. Les sols
doivent étre humides pour permettre le développement de Digitalis purpurea. Comme dit
précedemment, le sol doit étre acide, et assez riche en azote pour étre favorable a la digitale
pourpre. Concernant la salinité du sol, les digitales pourpres ne tolerent pas les sols salés, raison
de leur complete absence au niveau du pourtour méditerranéen. Le limon est un sol de choix,
qui se situe entre les sols sablonneux et argileux. Il permet une meilleure fertilité des sols.
Coté températures, la digitale pourpre présente une excellente résistance au gel, jusqu’a -20 C°.
Au niveau de I’altitude, cette plante est fréquemment rencontrée dans les reliefs, notamment
dans les Alpes et les Pyrénées, avec des stations jusqu’a 1800 m d’altitude. Avec des conditions
de vie peu exigeantes, la digitale pourpre est retrouvée dans toute la France a 1’état naturel, en
faisant une plante plutdt commune, sauf sur le pourtour méditerranéen et dans les Landes, ou
elle en est complétement absente. Les premiéres hampes florales peuvent étre observées au
début du mois de mai, et la floraison est possible jusqu’a la fin septembre, la floraison est donc
particulierement longue. Le trés grand nombre de graines et leur légereté permet une
dissémination efficace, et donc un grand nombre de nouveaux individus les années suivantes.
Les individus isolés sont donc plutdt rares. Par sa particuliere beaute, la digitale pourpre est
aujourd’hui cultivée comme plante d’ornementation, et est retrouvée dans les jardins. Elle s’en
échappera facilement, et pourra étre retrouvée a proximité, grace a ses nombreuses graines.
Toutes les parties de la plante sont toxiques. Nous verrons sa composition en hétérosides
cardiotoniques dans une prochaine partie.

Digitalis purpurea, avec ses hampes dressées vers le ciel, une floraison trés abondante et qui
tient dans le temps, sa couleur si singuliére associée a des taches pourpres entourées de blanc,
ainsi que son importante toxicité, en font ’espéce la plus connue du genre Digitalis. Notons
qu’il existe une variété blanche, Digitalis purpurea var alba, avec une corolle totalement
blanche, bien que toujours parsemee de tdches magenta ou pourpre. L’alléle dominant W
empéche I’expression d’autres alléles déterminant la couleur de la corolle, en magenta ou en
pourpre, mais ne modifie pas les alleles qui eux déterminent la couleur des taches.

Nous allons maintenant étudier Digitalis lanata, ou digitale laineuse, d’intérét thérapeutique,

puisque contrairement a Digitalis purpurea elle est utilisée aujourd’hui pour I’extraction des
hétérosides cardiotoniques utilisés en thérapeutique.
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2. Digitalis lanata Ehrhart

a) Description de I’appareil végétatif(!)

Digitalis lanata Ehrh., ou digitale laineuse, est une plante herbacée appartenant a la famille des
Plantaginacées, tout comme la digitale pourpre. La qualification « laineuse » vient de la
ressemblance de la corolle avec de la laine.

Contrairement a la digitale pourpre, la digitale laineuse posséde des feuilles sessiles alternes
tout le long de la hampe florale, c¢’est-a-dire qu’elles ne possédent pas de pétiole. Les feuilles
se présentent en rosette a la base, comme la digitale pourpre, la premiére année. Il faudra
attendre la deuxieme année pour voir apparaitre la hampe florale accompagnée des feuilles, qui
seront présentes en hauteur a proximité des fleurs, alors que pour la digitale pourpre, ses feuilles
bien que quelque peu présentes sur la hampe florale, restaient cantonnées a une faible hauteur,
et on pouvait observer une nette délimitation entre feuilles et fleurs. La principale différence
entre les deux digitales, réside dans la forme du limbe. Les feuilles de la digitale laineuse sont
trés nettement lancéolées, ovales, tres fines, et acuminées, le limbe terminant en pointe,
s’opposant de fait au limbe gaufré et large de la digitale pourpre (Fig. 10). Il faut aussi noter
I’absence totale de poils sur le limbe, que ce soit sur la face supérieure, ou inférieure, la feuille
est donc qualifiée de glabre. Il n’y pas non plus de découpures ou de dents sur la marge de la
feuille, la marge est entiére, par opposition a la feuille de Digitalis purpurea.

Enfin, aucun réseau de nervures saillant sur la face inférieure du limbe n’est visible,
contrairement a la digitale pourpre.

Figure 10 : Feuilles lancéolées de Digitalis lanata, par Figure 11 : Inflorescence de Digitalis lanata, corolle
S. Lefnaer veinée de brun, par E. Lafforgue

La tige est cylindrique et coriace, légerement tomenteuse. Cette derniére s’éléve moins en
hauteur que la digitale pourpre, mais certains spécimens peuvent avoisiner les 2 metres de
hauteur. Notons la forme hivernale de tubercule, qui se transformera plus tard en rosette de
feuilles, dés la fin de I’hiver.
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b) Description de I’appareil reproducteur®

Les fleurs sont disposées tout autour de la hampe florale, et non d’un seul c6té comme la digitale
pourpre. La corolle est fortement bilabiée, et elle est gamopétale, avec une similarité a la
digitale pourpre dans ’organisation : deux pétales pour la leévre supérieure et trois pétales pour
la lévre inférieure, la fleur est alors zygomorphe. La corolle est blanc créme veinée de brun. La
lévre inférieure se recourbe a son extrémité, et se différencie de la levre supérieure par sa
couleur blanche sans aucunes taches. Cette lévre inférieure dépasse fortement par rapport a la
levre supérieure. L’intérieur de la corolle est effectivement bien marqué par une couleur brune
et un réseau marron foncé (Fig. 11). Concernant le calice, celui-ci est constitué de sépales tres
velus, donnant le nom et le qualificatif de « laineuse » & cette plante. La formule florale est la
méme que la digitale pourpre, & savoir : 5S + 5P+ 4E + 2C. Ces étamines peuvent étre
proéminentes et dépasser de la corolle®, elles sont introrses (Fig. 12). Concernant le gynécée,
de la méme maniére que pour Digitalis purpurea, I’ovaire est pluriloculaire a placentation axile.
L’ovaire est placé de maniere supere, au-dessus du plan ou s’insérent les pieces florales. Le
style est long et porte le stigmate bifide, lui aussi recouvert de papilles muqueuses permettant
le recueil du pollen. L’anneau nectarifére est aussi présent a la base de 1’ovaire.

Exactement comme Digitalis purpurea, la digitale laineuse est une plante hermaphrodite et
suivra un épanouissement selon la protandrie, avec d’abord des fleurs males pour ce qui est des
fleurs venant de s’ouvrir, avec une déhiscence des étamines pour libérer le pollen et le rendre
accessible aux insectes pollinisateurs. Puis viendra le stade femelle, ou c’est le style et le
stigmate qui entreront & maturité. Cet hermaphrodisme successif se déroule de maniére basifuge
Tout comme la digitale pourpre, la sécrétion de nectar sera plus importante lors du passage au
stade femelle, lorsque les anthéres viennent de subir la déhiscence, et donc libérent leur pollen,
permettant une attraction plus forte lorsque la fleur est préte a étre fécondée, son style et
stigmate bifide étant arrivés a maturité.

Figure 12 : Floraison de Digitalis lanata, avec
les anthéres proéminentes visibles, par H. Zell
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¢) La pollinisation

La pollinisation est uniqguement entomophile, elle repose donc seulement sur les insectes.

Le réseau veineux brun foncé, la Iévre inférieure allongée et blanche, la sécrétion de nectar par
I’anneau nectarifére sont les éléments permettant d’attirer les insectes pollinisateurs et ainsi
déposer le pollen sur les téguments des insectes, pollen qui sera plus tard déposé au niveau
d’autres fleurs au stade femelle et permettant ainsi la pollinisation. L’autogamie est impossible
chez Digitalis lanata. Des études® montrent en effet une absence de fécondation et la
génération de graine complétement stériles lorsqu’il n’y pas de pollinisation entomophile.

Il y a une auto-incompatibilité, qui résulte de la génétique®. En effet il existe un complexe
génétique pluriallélique appelé S permettant d’empécher 1’autogamie, ce dernier est similaire
au complexe qui code les anticorps des mammiferes. Les protéines codées par ce complexe sont
des récepteurs a activité kinase SRK (S locus Receptor Kinase) au niveau du stigmate et un
ligand SCR (S locus Cystein Rich) au niveau de la paroi du pollen. En cas de rencontre du
pollen porteur du ligand riche en cystéine et du récepteur a activité kinase, alors il y aura une
transduction du signal et une destruction du pollen® car le récepteur reconnait avoir fixé un
ligand issu du soi. L’incompatibilité se manifeste par une action due au S-locus ribonucléases,
S-RNases. Ces S-RNases ont une structure en région constantes et en région hypervariables,
rappelant ainsi la structure des anticorps. Ces régions hypervariables seront chargées de
reconnaitre et détruire le pollen provenant d’'une méme fleur, au niveau du style et empécher
I’autogamie”. D’autres mécanismes d’incompatibilité peuvent aboutir & la formation de
glycoprotéines, pouvant produire des bouchons de callose empéchant la croissance des tubes
polliniques. Les différents mécanismes afférents a 1’auto-incompatibilité sont encore
aujourd’hui peu compris. Grace a cette auto-incompatibilité, le brassage génétique est alors
assuré, permettant une diversité certaine et ainsi une adaptabilité des futurs individus.
Cependant, cette pollinisation exclusivement entomophile, peut présenter un risque aujourd’hui
face a la baisse notoire du nombre d’insectes pollinisateurs due a 1’utilisation massive des
pesticides et a la pollution liée aux activités humaines®.

Les insectes les plus fréquemment retrouvés chez la digitale laineuse sont en majorité les
bourdons, mais il n’est pas rare d’observer des abeilles butiner cette digitale, car sa corolle
ouverte en forme de cloche est plus accessible, et ne présente pas de poils drus a I’entrée au
niveau de la levre inférieure blanche. Une fois le pollen au contact du stigmate bifide, la
fécondation peut étre réalisée, via les tubes polliniques. Il en résultera de nombreuses graines,
contenues dans des capsules ovales surmontées comme chez la digitale pourpre par le style, et
s’ouvrant par une déhiscence septicide. Encore une fois les graines seront disséminées par le
vent, la dissémination est dite anémochore.

d) Habitat et mode de vie

La digitale laineuse apprécie les sols neutres a calcaires, contrairement a la digitale pourpre
préférant les sols acides. Elle sera retrouvée dans les sous-bois, dans les foréts, les lisieres des
bois, car c’est une plante de mi-ombre, mais qui supporte trés bien I’ensoleillement.
Pour I’humidité, un sol réguliérement soumis aux précipitations est nécessaire, et le sol ne
nécessite pas une composition particuliére. Au niveau des températures, la digitale laineuse est
un peu moins résistante au froid que la digitale pourpre, puisqu’elle résiste a -15 C°. La digitale
laineuse se trouve a plus basse altitude que la digitale pourpre, puisqu’on ne la retrouvera pas
au-dessus des 1000 métres d’altitude. Contrairement a la digitale pourpre, elle est trés peu
présente en France, voire absente, bien que ses conditions de vie soient particulierement
adaptées au climat francais. Les spécimens rapportes doivent étre échappés des jardins. Cette
digitale est retrouvée dans les Balkans, sa région d’origine, et en Amérique du Nord.
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Moins fréquente dans la nature que la digitale pourpre, elle est aussi retrouvée dans les jardins,
mais est surtout utilisée aujourd’hui comme principale source d’extraction de la digoxine,
hétéroside cardiotonique utilisé en thérapeutique. La floraison intervient au bout de la deuxiéme
année, avec des hampes florales pouvant atteindre jusqu’a 1,80 m. La floraison s’étend de début
mai a fin ao(t, ou les capsules prédomineront alors. Les nombreuses graines légeres seront
dispersées par le vent.

Toutes les parties de la plante sont toxiques. Nous verrons sa composition en hétérosides
cardiotoniques dans une prochaine partie.

Le genre Digitalis est composé de plus de 20 espéces. Nous avons décrit en profondeur les deux
espéeces les plus importantes de ce genre, car Digitalis purpurea a été historiquement la digitale
la plus connue et la plus étudiée, puisque c’est a partir de cette derniére qu’a été extraite la
digitaline par Nativelle. La digitale laineuse est la digitale d’intérét thérapeutique aujourd’hui,
permettant ’extraction des hétérosides utilisés en clinique.

Nous allons maintenant brievement citer et décrire différentes espéces du genre Digitalis, non
utilisées en thérapeutique. Elles sont ressemblantes dans leurs caractéristiques générales, mais
présentent certaines particularités, notamment au niveau de leur lieu de vie, de la couleur et de
la forme de la corolle.

3. Digitalis grandiflora Miller

a) Description de I’appareil végétatif(!)

Cette plante herbacée vivace appartient au genre Digitalis et a la famille des Plantaginacée et
est encore appelée digitale a grandes fleurs.

Les nombreuses feuilles disposées en rosette sont glabres sur la face supérieure, mais sont
recouvertes de poils sur la face inférieure et sur les bordures, qui se présentent en dents de scie.
La face inférieure présente un réseau de nervures saillantes. Les feuilles les plus basses sont
pétiolées, tandis que les plus hautes sont sessiles et acuminées. Les feuilles sont de forme
lancéolée (Fig. 13). Concernant la tige, celle-ci est pleine, mais s’éléve seulement a 1 métre
maximum. Cette digitale est donc de petite taille.

Y b & L o [
. AT $ \\‘. B 4,&:“ ?"».

Figure 13 : Digitalis grandiflora, et ses
nombreuses feuilles lancéolées, par H. Brisse
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b) Description de I’appareil reproducteur®

Cette digitale présente des fleurs gamopétales zygomorphes, avec une levre inférieure et
supérieure de couleur jaune, tubulaires, contenant un réseau brun, observable sur la levre
inférieure. De nombreux poils sont visibles sur la corolle. La corolle est de grande taille.
Comme toutes les digitales, la floraison s’effectue en grappes unilatérales, ici elles sont laches.
La particularité de cette digitale est I’ouverture de sa corolle, qui présente plusieurs découpures
triangulaires (Fig. 14). Concernant le calice, il présente de nombreux poils et se présente a la
base de la corolle. 1l se compose de 5 sépales découpés et soudés. La formule florale est 5S +
5P +4E + 2C. L’androcée et le gynécée sont similaires a la digitale pourpre et digitale laineuse :
quatre étamines didynames, portant les sacs polliniques, un style surmonté du stigmate, avec
un ovaire supére a placentation axile contenant des ovules et un anneau nectarifére.

Figure 14 : Floraison de Digitalis
grandiflora avec le réseau veiné de
brun ainsi que les découpures
triangulaires, par E. Lafforgue

c) Pollinisation

La pollinisation est entomophile, et est completement similaire aux autres digitales : les insectes
pollinisateurs sont guidés vers 1’androcée et le gynécée par le réseau veiné de brun sur la lévre
inférieure, et par le nectar produit. On retrouve également un hermaphrodisme protérandrique
ainsi qu’une floraison basifuge prenant place de juin a septembre. La pollinisation aménera a
la formation d’un fruit de type capsule, ovalaire et pubescente avec une déhiscence septicide.
De méme, la dissémination sera anémochore.

d) Habitat et mode de vie

La digitale a grandes fleurs appréciera les lieux mi-ombragés ou légerement ensoleillés. La
température devra étre plutdt douce, la digitale a grandes fleurs supportant peu les fortes
chaleurs. Une certaine humidité doit étre maintenue car cette digitale supportera mal la
sécheresse. Cette plante est plutot calcicole, cela signifie qu’elle apprécie les terrains basiques.
Les terrains argileux lui sont favorables. Enfin Digitalis grandiflora se montre intolérante a la
salinité, c’est pourquoi elle sera absente de la cote méditerranéenne.
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Elle sera donc visible dans les clairieres, les lisiéres, les sous-bois, & proximité des chénes et
érables, et parfois dans des éboulis. Les conditions climatiques font qu’on la retrouvera donc
en France surtout dans le Centre, notamment en Auvergne, mais aussi dans le Grand-Est,
comme dans le Jura, les Vosges, et dans les Alpes, et dans le Nord-Est avec les Ardennes.

Toutes les parties de la plante sont toxiques. Nous verrons sa composition en hétérosides
cardiotoniques dans une prochaine partie.

4. Digitalis lutea L

a) Description de I’appareil végétatif(!)

La digitale jaune, est une plante herbacée vivace de la famille des Plantaginacées. Les feuilles
sont glabres, que ce soit sur la face inférieure ou supérieure. La face supérieure est luisante. La
marge foliaire est dite « ciliée » car des petits cils sont visibles. Des petites dents sont également
visibles sur cette marge, rendant la feuille découpée. La forme du limbe est lancéolée en
longueur (Fig. 15). Sur la face inférieure des nervures de méme couleur sont clairement visibles.
Les feuilles inférieures présentent un pétiole court, tandis que les feuilles supérieures sont
sessiles.

Figure 15 : Rosette de feuilles lancéolées de Digitalis lutea, par H.
Brisse

Les feuilles sont alternes, nombreuses et se présentent en rosette. Les nervures secondaires
sont profondes. La tige est pleine est plut6t glabre. Tout comme la digitale a grandes fleurs,
elle est de petite taille et ne dépassera pas 1 métre de hauteur.

b) Description de I’appareil reproducteur®

L’inflorescence est en grappe de fleur, orientée d’'un méme coté de la tige. La corolle est
gamopétale et zygomorphe, elle posséde donc 5 pétales soudés en 2 lévres, une inférieure
composeée de 3 pétales, et 2 pétales pour la lévre supérieure. Comme pour la digitale a grandes
fleurs, les lobes sont aigus, en forme de petits triangles. Elles sont blanches et jaunes et ne
présente pas de réseau veineux ou de taches pour guides les insectes. Elles sont assez longues
mais de petite taille. Elles se présentent en grappe et sont glabres a I’extérieur, mais treés
pubescentes sur les deux levres (Fig. 16), notamment au niveau de la levre inférieure.

Le calice peut présenter des cils ou alors étre totalement glabre. Les sépales sont de forme
lancéolée, trés découpés.
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L’androcée se compose de 4 étamines didynames. Les étamines dépassent largement de la
corolle. Le gynécée se compose d’un style surmonté d’un stigmate beaucoup plus internalisé.
L’ovaire a la base du style est a placentation axile. I1 est entouré¢ de ’anneau nectarifére.

Figure 16 : Corolle pubescentes de Digitalis
lutea, par T. Spaans

c¢) Pollinisation

La pollinisation, comme pour les autres digitales, est entomophile. Les fleurs sont également
hermaphrodites de maniére protérandriques. La floraison s’étend de juin a aoit et est de plus
courte durée comparée aux autres digitales. A la suite de la fécondation, les fruits sont des
capsules de forme ovale a conigue, soit glabres, soit couvertes de poils, dans ce cas il s’agira
d’une Digitalis lutea var Pubescens Breb. Les capsules s’ouvriront par déhiscence septicide
libérant de nombreuses graines disséminées par anémochorie.

d) Habitat et mode de vie

Cette digitale appréciera des conditions climatiques intermédiaires, notamment au niveau de
I’ensoleillement, qui peut étre intense. Elle peut donc se développer en plein soleil, avec des
températures plutot élevées, en présence d’une atmosphére particuliérement séche. Cette espece
est encore plus calcicole que la digitale a grandes fleurs. Un sol basique est donc nécessaire. Le
sol n’a pas besoin d’étre riche. On la retrouve aussi dans les bois et les coteaux. Toutes ces
conditions de vie font que la digitale jaune est trés répandue dans toute la France, méme dans
le sud et en Corse, au bord de la méditerranée, lieu défavorable pour les autres digitales.
La seule région de France ou la digitale jaune est absente est la Bretagne, de par sa pluviométrie
trop €élevée, et ses températures souvent basses.

Toutes les parties de la plante sont toxiques. Nous verrons sa composition en hétérosides
cardiotoniques dans une prochaine partie.
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Nous allons maintenant étudier des hybrides de digitales a savoir :
- Digitalis x purpurascens Roth (1806)

- Digitalis x fulva Lindl (1821)

- Digitalis x media Roth (1806)

Pour I’¢tude des différents hybrides, nous nous servirons des travaux réalisés par Patrick
Chene,® ainsi que des travaux de Jérdme Arsac, Eric Mosnier et Catherine Ruminy™® sur
Digitalis x media.

5. Digitalis x purpurascens Roth ©

Cette hybridation et le fruit de la rencontre de Digitalis purpurea L. et Digitalis lutea L.

Cette digitale hybride n’est pas la plus fréquemment rencontrée dans la nature, bien que la
digitale jaune soit retrouvée dans toute la France, méme au sud, tandis que la digitale pourpre
est retrouvée dans une grande partie du territoire frangais. Ces 2 especes vivent donc dans les
mémes biotopes.

Il existe 2 types d’hybrides de D. purpurascens. La premiere est D. purpurascens var
purpurescens. Elle présente des grandes fleurs fortement pourprées avec des poils présents en
quantité variable. Elle est encore appelée purpureo-lutea. La deuxiéme est D. purpurascens var
lutescens, et présente des fleurs de taille plus petite, colorées de jaune et ne preésentant que tres
peu de pourpre, et étant en majeure partie glabres. Elle est aussi dénommée luteo-purpurea.

D. purpurascens var purpurascens présente une tige faisant 1 metre, tres pubescente et épaisse
avec de nombreuses feuilles. Les feuilles sont ovales et lancéolées, les supérieures sessiles et
les inférieures courtement pétiolées. Le calice présente des sépales trés lancéolés et decoupés,
recouverts de poils. La corolle est de grande taille, gamopétale, en majeure partie pourprée et
recouverte de nombreux poils. Cette corolle (Fig. 17) est cependant plus petite et plus fine que
celle de la digitale pourpre, et arbore une forme plut6t tubuleuse mais ventrue également. La
lévre supérieure se pare d’une couleur rosée a rouge, alors que la lévre inférieure présente une
couleur jaune. Des taches plus petites que celles de la digitale pourpre sont visibles. La couleur
générale de la fleur semble atténuée par rapport a celle de D. purpurea.

Figure 17 : Digialis X purpurascens var
purpurascens par H. Parmentelat ‘
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D. purpurascens var lutescens présente une tige de seulement 80 cm de hauteur. Cette derniere
possede peu de feuilles et moins de poils que la premiere variété. Les feuilles sont lancéolées,
majoritairement glabres, les feuilles inférieures étant presque sessiles. Concernant les sépales,
ils sont completement glabres et présentent des cils sur leur marge.

La corolle est tubuleuse et bien plus petite que celle de la premiere variété. Une différence
majeure est ’absence de taches et de poils sur la corolle. La couleur est décrite comme jaune-
rougeétre. Les fruits produits sont des capsules avec une déhiscence septicide. La présence de
téche sur les anthéres est incertaine.®

On remarque que cet hybride, qu’il s’agisse de la variété purpurascens ou lutescens, emprunte
des caractéristiques a ses parents : une corolle pourpre tachetée et ventrue recouverte de poils
pour purpurascens, et une corolle glabre, tubuleuse et sans taches et a dominante jaune pour
lutescens. Les hybrides sont stériles & cause d’un probléme dans la genése du pollen.V)

6. Digitalis x fulva Lindl ©®

Cet hybride persistant est le résultat du croisement de Digitalis grandiflora et Digitalis
purpurea. Cet hybride est rarement retrouve dans la nature, bien que les habitats des deux
parents coincident.

La Digitalis x fulva partage bon nombre de caractéristiques avec ses parents : la corolle
gamopetale est ventrue, de grande taille, bien ouverte et pubescente sur la levre inférieure et
supérieure. Elle se lie par une forme tubuleuse au calice composé de sépales acuminés de large
taille, bien espacés. Un fin réseau des veines jaunes (Fig. 18) est visible sur la corolle rouge
mélange au violet foncé. Une Iégere teinte jaune est observable a la base de la corolle.

Notons la tige et les feuilles tomenteuses de cet hybride, et le réseau de nervures saillantes sur
la face inférieure comme chez le parent Digitalis purpurea. Cette tige peut atteindre 90 cm de
hauteur. Notons également I’absence de taches a I’intérieur de la corolle. Les caractéres
phénotypiques hérités de la digitale a grandes fleurs sont la coloration légérement jaune, la
grande ouverture de la corolle, et le réseau veiné de jaune ainsi que la petite taille de la hampe
florale. Les hybrides artificiels sont fertiles.

Figure 18 : Digitalis x fulva, corolle veinée
de jaune, photographie libre de droit

29



7. Digitalis x media Roth ©(19

Digitalis x media Roth résulte du croisement entre D. grandiflora et D. lutea.

La tige est glabre sauf au niveau de la base du pétiole. Celle de D. lutea est totalement glabre,
et celle de D. grandiflora est totalement recouverte de poils.

Les feuilles de Digitalis x media sont tres ciliées sur la base de la tranche, mais sont totalement
glabres sur les deux faces. Les limbes sont dentés. Les feuilles de D. grandiflora sont
pubescentes sur les nervures et les bordures, et formées en dents de scie. D. lutea possede des
feuilles glabres sur les deux faces, et sont ciliées uniquement a la base. Le calice est glabre,
mais présente des poils glanduleux a la base. D. grandiflora a un calice fortement pubescent et
glanduleux. La corolle est de taille intermédiaire entre celle de la digitale a grandes fleurs qui
est de grande taille et celle de la digitale jaune qui est de petite taille. La corolle est de couleur
jaune-pale et présente un fin réseau a I’intérieur de couleur brune avec des poils glanduleux a
I’intérieur. Celle de la digitale a grandes fleurs est aussi jaune pale et poilue, avec aussi le réseau
brun, tandis qu’il est complétement absent de la corolle de la digitale jaune, qui est pubescente
aussi. Les étamines sont presque aussi grandes que la corolle pour Digitalis x media, comme
chez Digitalis grandiflora, alors que chez Digitalis lutea, les étamines arrivent a environ la
moitié de la corolle. On remarque nettement la différence de taille de corolle qui est
intermédiaire (Fig. 19) entre les deux espéces parentes. De méme on note les caracteres herites
des parents : la forme de la corolle de D. lutea, mais I’ouverture de D. grandiflora, le léger
réseau veiné de brun de D. grandiflora avec quelques poils provenant des deux parents.
Digitalis x media se trouve vraiment a mi-chemin entre D. grandiflora et D. lutea, du point de
vue phénotypique. Les hybrides Digitalis x media sont stériles®.

thernERuning e Eic Mosniet

Figure 19 : Différentes corolles de gauche a droite : D.
grandiflora, D. media et D. lutea, par C. Ruminy et E.
Mosnier

Catherina Buminy et Eric Mosnler

Figure 20 : Hampe florale de Digitalis x media,
par C. Ruminy et E. Mosnier

Cet hybride est plutdt rare dans la nature. Peu d’observations ont été réalisées, la derniere en
date en 2021 étant celle de E. Mosnier et C. Ruminy en Haute-Loire. C’est dans une station ou
se trouvaient des digitales a grandes fleurs et des digitales jaunes qu’a été observé cet individu
(Fig. 20), qui poussait en lisiére de forét, sur un terrain basaltique. Les deux digitales, partagent
un environnement similaire et sont souvent trouvees dans les mémes stations, leurs conditions
de vie étant compatibles, et des hybridations sont donc possibles.
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8. Mutation génétique chez le genre Digitalis : la
peélorie.

Chez le genre Digitalis, la pélorie, qui est un passage d’une symétrie florale zygomorphe, a une
symétrie florale actinomorphe, est parfois rencontrée. Habituellement, toutes les fleurs chez les
digitales sont zygomorphes. Au niveau de 1’évolution, la zygomorphie est une caractéristique
des fleurs dites évoluées, ces derniéres s’adaptant pleinement a la pollinisation entomophile, en
adoptant une symétrie irrégulicre permettant [’attraction des insectes pour effectuer la
pollinisation. Ces derniers peuvent par exemple profiter de plus d’espace pour se poser sur les
fleurs, souvent abondamment colorées comme c’est le cas avec le genre Digitalis, la corolle
¢tant souvent tachetée pour guider les insectes a I’intérieur de la fleur. Cette corolle
actinomorphe résulte ici de la fusion d’une dizaine de fleurs zygomorphes, voire plus.

Cette zygomorphie s’appliquant a toutes les fleurs de la grappe est parfois rompue dans le cas
de la pélorie chez les digitales. La fleur terminale en haut de la grappe présente une
actinomorphie (Fig. 21).

Figure 21 : Fleur terminale actinomorphe chez
Digitalis purpurea, qui illustre la notion de pélorie,
photographie libre de droit

La mutation des fleurs terminales résulte de changements au niveau génétique, plus précisément
au niveau du méristeme, composé de cellules non différenciées, qui se diviseront lors des
mitoses. Concernant la fleur terminale, celle-ci est donc actinomorphe. Elle présente une grande
ouverture, contrairement aux fleurs habituelles qui sont tubulaires et plutét étroites. Il y a de
nombreuses anthéres portées par des filets prenant tous leur origine au centre de la fleur, au
niveau des styles et stigmates soudés entre eux. Parfois, la hampe peut traverser la fleur
terminale et se poursuivre par des ébauches de fleurs, dans ce cas, il n’y pas de pistil. Les
¢bauches de fleurs peuvent rester a 1’état fermé, et de couleur verte, ou s’ouvrir, en de minces
pétales étroits de méme couleur que les fleurs. La corolle est tres largement découpée la plupart
du temps, elle se termine par une marge aigue. Sinon, ’extrémité de la corolle est semblable au
niveau de la forme, aux lévres inférieures des fleurs zygomorphes habituelles. De hombreux
poils sont retrouvés a I’intérieur de toute la corolle, comme sur les leévres inférieures des fleurs
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normales. Les anthéres présentent aussi des taches pourpres, mais cela n’est pas une obligation,
certains sujets posseédent des anthéres sans taches. Contrairement a I’organisation didyname des
étamines pour les fleurs normales, les étamines des fleurs péloriques arrivent toutes au méme
niveau. L’ovaire est supere et de grande taille. De nombreux insectes pollinisateurs sont attirés
par la sécrétion supérieure de nectar par rapport a une fleur de plus petite taille, selon Charles
Darwin®?. La floraison n’est pas basifuge comme habituellement, mais commence justement
par la fleur terminale. Dans le cas des digitales péloriques, la floraison inférieure basifuge
interviendra plus tard mais sera grandement limitée, par rapport a une fleur non mutée.

Les différents croisements réalisés par Blaringhem®® avec des digitales pourpres révélent un
caractére récessif dans la transmission de cette mutation. 1l montrera également le lien entre
I’état de condensation des fleurs en grappes, leur nombre par tranche de 10 centimétres, et la
fréquence des fleurs péloriques. Par exemple, il expliquera que les hampes florales trés
compactes, mais non péloriques montrent des ascendants qui eux sont péloriques. De méme les
torsions de la hampe présentées par certaines digitales témoignent de leur proximité génétique
avec les individus péloriques.

Les études menées par F. Keeble, C. Pellew et W. N. Jones™ démontrent également que le
phénotype pélorique est la conséquence de le transmission d’un alléle récessif. De plus, ces
derniers ont montré que la fleur terminale d’une digitale pélorique est complétement fertile.
Enfin en 1907, ils ont effectué une autopollinisation avec les fleurs réguliéres latérales non
péloriques, qui ont donné des graines aboutissant deux ans apres (car Digitalis purpurea est une
plante bisanuelle) a des individus tous péloriques.

Les trois auteurs ont donc prouvé que les fleurs latérales dites réguliéres d’un individu doté
d’une fleur terminale pélorique, portent également le caractére récessif p, alors qu’elles ne sont
pas péloriques.

Charles Darwin croisa des plantes péloriques et non péloriques ensembles. Les résultats obtenus
par Darwin sont proches des résultats attendus selon la théorie Mendélienne, objectivant une
une récessivité de 1’all¢le. Les résultats obtenus par Darwin et par Keeble, Pellew et Jones
permettent de conclure que 1’alléle responsable de fleurs péloriques est récessif, noté p, par
rapport a ’alléele dominant provoquant I’absence de fleur pélorique noté P.

Des études™ démontrent que chez Antirrhinum majus, les mufliers, qui appartiennent a la
méme famille que les digitales, a savoir la famille des Plantaginacées, que la pélorie est le
résultat de la non expression du gene CEN, appelé aussi Centroradialis qui détermine la
structure de I’inflorescence. Au laboratoire, quand ce géne est inactivé, on observe des fleurs
péloriées chez les mufliers.

Ces différents travaux permettent de mieux comprendre 1’origine de la fleur terminale chez les
individus péloriques, ainsi que les alleles régissant la couleur des fleurs et des taches.

9. Nerium oleander L.

a) Description de I’appareil végétatif

Nerium oleander, le laurier rose, est un arbuste appartenant a la famille des Apocynacées,
famille contenant notamment la grande pervenche Vinca major, et la petite pervenche, Vinca
minor, d’ou sont extrait les alcaloides poisons du fuseau utilisés comme anticancéreux, a savoir
la vincristine et la vinblastine. Cette famille botanique contient notamment les divers Plumerias
ou frangipaniers, des plantes d’ornementation portant de nombreuses fleurs parfumées et
colorées. Nerium provient du grec « néron » traduisible par « eau » ou « humide », car le laurier
rose se développe souvent a proximité des cours d’eau. Oleander viendrait lui du latin,
possédant la méme racine etymologique qu’« olea » voulant dire « olivier » car les feuilles
rappelent celles de 1’olivier.
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Cet arbuste peut mesurer jusqu’a quatre métres de hauteur. Ses feuilles sont de forme lancéolée
(Fig. 22), glabres, trés longues, fines et acuminées au sommet. Elles ne tombent pas I’hiver,
elles sont donc persistantes. Il n’y pas de découpes au niveau du limbe, les feuilles sont entiéres.
Elles sont presque sessiles car le pétiole est court.

Figure 22 : Feuilles lancéolées de Nerium oleander,
par E. Lafforgue

On observe de nombreuses nervures paralleles, jusque 70, disposées le long de la nervure
primaire. Les feuilles sont disposées de maniére verticillée, elles forment un cercle d’un méme
niveau, composé au minimum de trois feuilles.

Les tiges sont coriaces, glabres et dressées vers le ciel. Lors de la rupture des tiges, un suc blanc
et laiteux s’échappe. Les feuilles sont d’un vert clair et lumineux sur la face supérieure, tandis
qu’elles sont d’un vert plus sombre sur la face inférieure.

b) Description de I’appareil reproducteur

Les fleurs hermaphrodites sont disposees en corymbe. Cette infloresence se compose de fleurs
insérées a des niveaux différents de la tige via leurs pédoncules, qui auront donc une longueur
différente en fonction de la fleur, mais les fleurs arriveront finalement toutes au méme niveau.
La corolle se compose de 5 pétales tres irréguliers et découpés.

Ils sont soudés entre eux a la base, en forme de tube ; la fleur est donc gamopétale. Parfois, les
pétales sont insérés sur plusieurs verticilles corollins. 11 est possible de voir des fleurs doubles
ou triples, c’est-a-dire que les pétales sont disposés sur deux ou trois niveaux différents, et sont
toujours au nombre de cing par niveau. Cette disposition particuliere en plusieurs verticilles
donne une forme hélicoidale. Les pétales peuvent présenter différentes couleurs : roses, rouges,
oranges, ou rarement blanches. On remarquera une couronne frangée au centre de
I’inflorescence®®. Cette couronne est nommée paracorolle et elle est constituée de piéces
supplémentaires provenant de la corolle, donc de la méme couleur que les pétales, mais qui sont
de taille réduite et de forme irréguliere (Fig. 23 et 24).

Le calice se compose de 5 lobes lancéolés courts, ne portant aucun nectar, bien que la fleur soit
parfumée. Les antheres sont soudées entre eux, les étamines sont ainsi synanthérées. Les
étamines ne dépassent pas de la corolle.
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Concernant le gynécée, le stigmate est obtus, et ne dépasse pas de la corolle. 1l présente 2 lobes,
il est ainsi bifide et contient a la base du style de nombreux ovules.

Figure 23 : Fleurs pentaméres avec appendice corollin, de
Nerium oleander, par E. Lafforgue

Figure 24 : Arbustes en fleur de Nerium
oleander, par E. Lafforgue

c) La pollinisation

La pollinisation est entomophile. Cependant, comme dit précédemment, aucun nectar n’est
sécrété par le laurier rose, aucun anneau nectarifére n’est présent, comme chez une grande partie
des especes appartenant a la famille des Apocynacées. Les Plumerias ne possedent pas non plus
d’anneau nectarifére. Le laurier rose doit compter sur la paracorolle afin de guider les insectes
pollinisateurs vers le centre de sa fleur pour ainsi venir récolter le pollen et le répandre dans
une autre fleur et ainsi venir fertiliser celle-ci.
La fécondation donnera naissance a des fruits secs de type follicule, qui est une capsule
particuliére car la déhiscence aura lieu de maniere longitudinale sur un seul c6té, mais possedant
2 valves d’ouverture. Les follicules (Fig. 25) sont d’abord verts, puis prennent une coloration
brune en séchant. Ces follicules sont soudés en une gousse, qui est une enveloppe portant les
follicules en son sein. Les nombreuses graines présentent des aigrettes de poils, leur permettant
ainsi d’étre parfaitement adaptées a une dissémination anémochore, par le vent. Les graines
sont disséminées a une grande distance de la plante-mere.
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Figure 25 : Follicules de Nerium oleander, contenus dans des
gousses. Notons la présence de graines a aigrettes, permettant
I'anémochorie, par E. Lafforgue
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Les lauriers roses sont fréquemment parasités par une espéce de puceron, Aphis nerii, qui se
nourrit de sa seve. La résistance présentée par les pucerons est semblable a celle des papillons
monarques, que nous décrirons plus loin. Notons que les chenilles de Daphnis nerii, le sphynx
du laurier rose, se nourrissent des feuilles.

d) Habitat et mode de vie

Le laurier rose apprécie les emplacements trés lumineux. L’ensoleillement doit étre assez ¢levé
pour assurer une floraison abondante. Le climat doit étre chaud, et il ne résiste pas aux gelées
inférieures a -3 C°. Les lauriers roses seront donc facilement retrouvés sur le pourtour
méditerranéen car le climat dans cette région est parfaitement compatible avec les
caracteéristiques requises par les lauriers roses : la température est élevée, les hivers sont tres
doux et la température descend rarement en dessous de 0 C°. De plus, le vent n’est pas un
probléme pour les lauriers roses, de méme que la sécheresse. La pollution ne le dérangera pas
non plus, on pourra le retrouver au bord des routes, d’autant plus que Nerium oleander est peu
exigeant quant a la composition des sols. La floraison s’étend de fin mai-début juin a septembre,
suivie de la production des gousses contenant les follicules avec les graines a aigrettes.

Toutes les parties de la plante sont toxiques. Nous verrons sa composition en hétérosides
cardiotoniques dans une prochaine partie.

10. Convallaria majalis L.V

a) Description de I’appareil végétatif

Le muguet est une plante vivace herbacée, classé anciennement dans la famille des Liliacées,
et il fait partie désormais a la famille des Asparagacées, selon la nouvelle classification. Cette
plante possede un systeme racinaire particulier appelé rhizome rameux. Le muguet possede
deux feuilles a la base, rarement trois. Ces deux feuilles sont opposées et enveloppées entre
elles. Les deux feuilles sont pétiolées, méme si elles apparaissent tous les deux comme sessiles.
Elles sont de forme ovale, et sont lancéolées (Fig. 26). Aucuns poils ne sont visibles, que ce
soit sur la tige ou sur les feuilles, des deux co6tés. Elles sont donc glabres. De nombreuses
nervures paralleles convergeant vers la pointe sont retrouvées.

Les feuilles sont de couleur verte, plutot foncé et d’un aspect luisant. Les feuilles sont la plupart
du temps acuminées, se terminant par une pointe.

Figure 26 : Feuilles lancéolées du muguet, par V. Galievsky
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La tige est simple et dressée en diagonale a cause du poids des fleurs, et une enveloppe est
présente a la base, qui entoure les pétioles et la tige.

b) Description de I’appareil reproducteur

La hampe florale peut mesurer 20 cm de haut maximum. Elle porte une grappe unilatérale de 4
a 9 fleurs blanches en clochettes. Des fleurs supplémentaires peuvent étre observées, mais cela
est plut6t rare. De la méme maniére que les feuilles sont pétiolées, les fleurs sont pédicellées.
Le pedoncule est de taille décroissante du bas vers le haut. Des petites bractées sont visibles a
la base de chaque fleur. Les bractées arrivent a la moitié des pédicelles. Le périanthe composé
du calice et de la corolle est de forme campanulée.

Le périanthe est composé de 6 sépales pétaloides (Fig. 27) soudées entre eux. Il est impossible
de différencier les sépales des pétales, et donc par extension le calice de la corolle. C’est la
raison pour laquelle on parle de sépales pétaloides. Le périanthe est découpé en 6 dents, qui
sont recourbees.

-
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Figure 27 : Hampe florale du muguet, avec les sépales
pétaloides blanc immaculé et de forme campanulée,

photo libre de droit.

Figure 28 Baies rouges de Convallaria
majalis par A. Kwiecien

Les fleurs hermaphrodites sont composées d’un androcée de 6 étamines soudées a la corolle et
placées sur 2 verticilles, et d’un gynécée constitué d’un pistil avec un style de courte taille et
d’un stigmate trilobé au sommet arrondi. L’ovaire est placé de maniére supere, résultant de la
soudure de 3 carpelles, sur un réceptacle floral convexe et dépasse largement les antheres
portées par les filets. La placentation est axile, les ovules sont accrochés au placenta dans leurs
loges initiales.

¢) Reproduction

Le muguet possede une particularité reproductive, de par son appareil racinaire constitué de
rhizomes rameux. Cet atout lui permet de se passer de la reproduction sexuée, en utilisant a la
place la multiplication vegétative. On parlera alors de multiplication clonale. En effet un seul
et méme individu sera comme répliqué ou cloné, a partir de la méme racine initiale. Le rhizome
se prolonge en stolons, a I’instar des fraisiers. Les stolons sont recouverts de nombreuses
racines adventives, permettant une meilleure expansion. Sur le rhizome, de nombreuses griffes,
c’est-a-dire un fragment de rhizome avec des racines, seront retrouveées.
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On nommera bourgeon I’ébauche issue du rhizome permettant I’obtention de futurs brins. De
nombreux clones sont interconnectés entre eux via leur rhizome. Les clones sont générés a
partir de la partie souterraine de chaque bourgeon. Les centaines d’individus possédent en fait
un seul et méme patrimoine génétique. Parfois, la colonie initiale peut se séparer en plusieurs
colonies filles, indépendantes mais toujours de méme génome.

Cependant, la reproduction peut aussi étre sexuée, via la pollinisation entomophile, mais celle-
ci est bien plus complexe par le fait qu’il existe une incompatibilité selon certaines études” au
niveau pollinique chez un méme clone. Il n’y aurait donc pas ou peu d’autogamie possible chez
le muguet. Cela pose un probléme important chez le muguet. L’autogamie est en fait une
géitonogamie, les insectes visitant des fleurs portées certes par un bourgeon différent mais
appartenant au méme clone. L’ensemble des clones de la colonie présentant le méme génome,
le muguet se retrouve ainsi en échec reproductif, lorsque le pollen déposé sur le gynécée
provient d’un autre clone de la méme colonie. En conséquence, la fécondation est rarement
possible car cela implique pour les insectes pollinisateurs présents, d’aller butiner des fleurs de
muguet d’un autre clone, souvent situ¢ a plusieurs centaines de metres du clone initialement
visité !

Comme chez la digitale laineuse, il existe donc une auto-incompatibilité. Cette derniére est
normalement obtenue pour permettre le développement d’individus de patrimoine génétique
différent. Dans le cas du muguet, I’effet inverse est ici observé, puisque c’est la reproduction
clonale qui s’en trouve finalement favorisée, par un seul et méme clone. Ici, la priorité est
donnée a la surface occupée par un méme clone. De plus, peu d’insectes pollinisateurs sont
attirés, ce qui s’explique notamment par ’absence de nectar des fleurs du muguet (malgré leur
agréable parfum), et par leur petite taille et leur forme, rendant compliquée I’entrée des insectes.
Seuls des insectes de tres petites tailles peuvent ainsi entrer dans I’inflorescence.

Néanmoins, lorsque cela est le cas, la fécondation peut aboutir, et aménera a la production d’ une
baie (Fig. 28) charnue d’abord orangée puis rouge globuleuse, contenant plusieurs graines,
jusqu’a 6, de couleur blanche voire jaune. Les graines sont dispersées par pourrissement des
baies lisses et charnues aprés leur chute sur le sol. Certaines études*® évoquent une possible
endozoochorie, notamment par les rongeurs comme les campagnols roussatres. Ces derniers
propageraient les baies et donc les graines du muguet, en faisant des réserves, et en ne
consommant pas ces fruits. Cette endozoochorie permettrait de propager les graines plus loin.
Selon cette méme étude, les oiseaux disperseraient plus rarement les graines ou fruits du muguet
que les rongeurs.

Peu importe ’animal mis en jeu dans cette dissémination, le résultat est la formation d’une
nouvelle colonie, avec un nouveau patrimoine génétique. Elle pourra ainsi former de nouveaux
bourgeons, par multiplication clonale, ou de nouvelles colonies par reproduction sexuée.

d) Habitat et mode de vie

Le muguet est une plante d’ombre, voire de mi-ombre. Elle sera retrouvée dans les bois de
feuillus, notamment de chénes, de charmes, de hétres, dans les sous-bois et a la lisiére des foréts.
Ses exigences au niveau des températures et de I’humidité ne sont pas particulieres. Des
conditions climatiques tempérées seront donc suffisantes. Une seule faiblesse sera retrouvee
cependant, en sa non-tolérance a la salinité. Cette plante sera donc retrouvée dans toute la
France, sauf sur la cote méditerranéenne. Un des avantages du muguet réside dans sa forme
rhizomateuse, lui permettant de survivre ’hiver. La floraison commencera a la mi-avril, pour
s’étendre durant tout le mois de mai jusqu’en juin. Viendra ensuite la génération des baies qui
seront présentent de juillet jusqu’a octobre.

Toutes les parties de la plante sont toxiques. Nous verrons sa composition en hétérosides
cardiotoniques dans une prochaine partie.
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11. Strophantus spp“¥

a) Description de I’appareil végétatif

Le genre Strophantus comporte plusieurs espéces d’arbres, arbustes ou lianes originaires
d’Afrique. Ce genre appartient a la famille des Apocynacées, tout comme le laurier rose. Nous
allons décrire des caractéristiques générales du genre Strophantus, car de nombreuses especes
existent. Les feuilles sont lancéolées, assez larges. Le limbe n’est pas découpé, la marge est
entiere. Les feuilles sont de couleur vert sombre sur la face supérieure et vert clair sur la face
inférieure. Néanmoins de Iégéres taches vert clair sont visibles au centre de la face supérieure
du limbe. Les feuilles sont acuminées, se terminant en pointe. Elles disposent d’un pétiole. Elles
sont nombreuses et opposées et possedent des nervures secondaires paralléles entre elles mais
qui sont largement espacées. Les feuilles sont caduques et peuvent étre soit totalement glabres
ou bien poilues. En fonction de I’habitat et du climat, les strophantes peuvent prendre plusieurs
formes : soit une forme d’arbuste dans les climats chauds, soit une forme de lianes dans les
climats humides. Parfois ces lianes sont retrouvées au sommet d’autres arbres. Les strophantes
peuvent mesurer fréquemment plus d’une dizaine de métres de haut. Comme chez toutes les
Apocynacées, du latex est présent lors de la coupe de 1’écorce.

b) Description de I’appareil reproducteur

Les fleurs sont regroupées en cymes bipares, disposées en ombelles. Comme pour le laurier
rose et certaines especes d’ Apocynacées, il est retrouve des appendices corollins découpés au
centre la corolle qui est ici plus foncée au centre. Une coloration rose clair ou blanche est
fréquente. Certaines especes sont parées d’une couleur jaune a orangée. L’ intérieur de la corolle
est souvent tacheté de rose ou de rouge. La corolle est gamopétale. La fleur est pentamére et
elle est infundibuliforme. On remarque, chez certains strophantes comme Strophantus
petersianus, que I’extrémité des pétales s’effilent en de longs prolongements bicolores (Fig. 29)
de plusieurs centimetres et, en pendant, leur donne une apparence remarquable. Concernant
I’androcée, les cinq étamines sont soudées entre elles, et contiennent quatre sacs polliniques.
Les stigmates se trouvent au-dessus du gynécée. La déhiscence des sacs polliniques est introrse.
Au niveau du sommet des étamines, il se trouve un apex stérile formant une cloche au-dessus
des stigmates. De leur c6té les styles forment un bourrelet. Le gynécée et I’androcée sont soudés
entre eux. Les étamines se posent sur les stigmates et forment ainsi un toit. On parle alors de
gynostege. Le gynécée quant a lui a la particularité d’étre composé de carpelles libres, qui sont
soudés uniguement au niveau des styles et stigmates.

Figure 29 : Fleurs et feuilles de Strophantus
petersanius. Les laniéres effilées sont
visibles. Photographie libre de droit
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c) Pollinisation

Lorsque dans une premiere phase les anthéres sont situées au-dessus des styles et stigmates, la
pollinisation autogame est encore possible. Aprés un certain temps chez les strophantes la
pollinisation est forcément croisée, a cause de la disposition de I’androcée et du gynécée, avec
cette soudure, et donc la présence de gynostége. L’autogamie ou la pollinisation anémophile
est impossible, seule la pollinisation entomophile est réalisable®. En effet, a cause des
bourrelets formés par les styles et du déme formé par les antheres recourbées, la présence d’un
insecte pollinisateur est nécessaire. L’insecte permettra, lors de sa recherche de nectaire au
centre de I’inflorescence, de récolter le pollen se trouvant plus bas que le gynécée, plus en
profondeur de la corolle tubuleuse en franchissant les divers obstacles et de le déposer au niveau
du gynécée se trouvant plus haut que ’androcée supérieur d’une autre fleur. Cette disposition
des appareils reproducteurs permet d’assurer une diversité génétique chez les strophantes. De
facon similaire & la fructification chez Nerium oleander, une fois la fleur fécondée, les styles et
les stigmates fanent et laissent place a un fruit de type gousse, avec un grand follicule acuminé
impressionnant de plusieurs centimétres (parfois plus de 45 cm), contenant de nombreuses
graines glabres ou non, tout dépend de 1’espéce, qui sont de couleur brun-jaune clair. La
dispersion sera donc facilitée par le vent, elle est anémochore.

d) Habitat et mode de vie

Les strophantes sont originaires d’Afrique, notamment du Gabon, du Congo, de Guinée, de
Tanzanie et du Soudan ou ils sont retrouvés dans la brousse, dans la savane, dans les foréts et
au bord des ruisseaux. Comme expliqué précédemment, il n’est pas rare d’observer des lianes
de Strophantus en hauteur sur d’autres arbres. Ils s’enroulent autour de ces derniers pour leur
servir de support, afin d’accéder a la lumiere du soleil. La floraison commence en mars, et la
fructification en dehors de la saison des pluies, donc lors de la saison seche.

Toutes les parties de la plante sont toxiques. Nous verrons sa composition en hétérosides
cardiotoniques dans une prochaine partie. Cette plante est notamment la source d’un poison, la
strophantine, utilisé par les pygmées pour enduire leurs fleches pour chasser, tandis que
I’ouabaine a notamment été utilisée en thérapeutique.

12. Drimia maritima, Stearn

a) Description de I’appareil végétatif

La scille maritime est une plante vivace et bulbeuse appartenant comme le muguet a la famille
des Asparagacées. Cette plante produit une tige d’environ 1,50 m, totalement glabre. Les tres
longues feuilles coriaces sont de forme lancéolée, ne présentant pas découpures au niveau de la
marge du limbe. Les feuilles (Fig. 30) sont fortement ondulées et se terminent en pointes, elles
sont donc acuminées. Elles proviennent toutes du bulbe imposant et composé d’écailles
enchassées qui dépasse du sol, et se dressent vers le ciel. La nervure principale est fortement
marquée et forme une dépression qui s’étend de la base jusqu’a la pointe, et les nervures
secondaires sont aussi longues que la nervure principale, et sont paralleles a celle-ci. Les limbes
sont longuement pétiolés. Les feuilles peuvent prendre différentes colorations, la plupart du
temps elles sont vert clair a la base du pétiole et sont plus foncées a la pointe. Les feuilles
apparaissent avant les fleurs, et ne sont plus présentes lors de la floraison.
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b) Description de I’appareil reproducteur

Les fleurs hermaphrodites se présentent sur une grappe dressée. Le périanthe est blanchétre, et
est constitué de 6 sépales pétaloides étoilés. Ces tépales présentent une nervure unique qui part
de la pointe et qui est rosée ou verte (Fig. 31). Les fleurs sont portées par un long pédicelle,
bien plus long que la fleur et que la bractée lancéolée. Le pédicelle comme la tige de la hampe
sont de couleur rouge clair. L’androcée est obhaplostémone car il est constitué de 6 ¢tamines
libres, disposees en un seul verticille, et les étamines sont disposées de maniere oppositipétale :
chaque étamine se trouve en face d’un tépale pétaloide. Les antheres sont vertes et plus courtes
que le périanthe. Le gynécée est constitué d’un unique style portant le stigmate, plus court que
I’androcée, et qui est constitué d’un ovaire supére, inséré au-dessus des piéces florales.

Les fleurs sont nyctinastes, ¢’est-a-dire qu’elles se ferment pendant la nuit, en ’occurrence a
partir de 19 heures.

Figure 30 : Feuilles ondulées de Drimia maritima sortant du bulbe
écailleux, par Z. Cebeci

Figure 31 : Hampe florale de Drimia
maritima, avec nervure rosée visible sur
les tépales blancs, par Z. Cebeci

c) Pollinisation

Selon A. Dafni et R. Dukas®?, la pollinisation chez Drimia maritima est constituée de plusieurs
modes : I’autogamie, la pollinisation anémophile et la pollinisation entomophile. Les insectes
sont attirés par le nectar qui n’est pas reconstitué aprés évaporation. Sa concentration en sucres
augmente apres la mi-journée. La différence de concentration en sucres qui varie tout au long
de la journée permet d’attirer différents types d’insectes. Sa haute viscosité lui permet d’étre
retenu aupres de ’ovaire et ainsi favoriser le dépdt de pollen a proximité de 1’ovaire. La
pollinisation entomophile quant a elle est favorisée par la structure lisse et non collante du
pollen, qui est facilement dispersé lorsque la hampe est balayée par le vent. D’autre part, les
scilles maritimes vivent souvent sous forme de colonies a cause de la reproduction
végétative@®). Cela permet donc une certaine proximité entre les individus. Ces deux
caractéristiques favorisent la pollinisation anémophile. La reproduction végétative existe chez
cette espece d’Asparagacées, de la méme maniére que chez le muguet, appartenant a la méme
famille. Aprés la fécondation, il apparait des grandes capsules ovales et triangulaires avec a
I’intérieur des graines portant des ailes. La dissémination est donc anémochore.

d) Habitat et mode de vie

Drimia maritima nécessite un environnement parfaitement ensoleillé, accompagné d’une
température élevée. Un sol basique est particulierement apprécié, et le sol ne nécessite pas
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d’étre riche en nutriments. Elle sera retrouvée en France sur la cdte méditerranéenne,
notamment dans les Alpes-Maritimes et en Corse. Elle sera retrouvée au Proche-Orient,
notamment en Jordanie et en Israél, ou elle formera souvent des cercles dans les milieux
arides®?, Concernant son cycle de vie, la plante produit des feuilles en fin d’automne, qui
resteront jusqu’en fin de printemps. Vers fin mai ou début juin, les feuilles sécheront, et il faudra
attendre le mois d’ao0t pour voir apparaitre une unique hampe florale qui restera fleurie jusqu’a
octobre. Les capsules seront produites a la fin de la floraison, en novembre. Le bulbe imposant
permet de survivre a des températures élevées et a I’absence de pluie.

Toutes les parties de la plante sont toxiques. Elle contient notamment de la scillaride, utilisée
comme rodenticide. Nous verrons sa composition en hétérosides cardiotoniques dans une
prochaine partie.

13. Cascabela thevetia Lippold

a) Description de I’appareil végétatif

Cascabela thevetia, aussi appelé laurier jaune, est une plante arbustive appartenant a la famille
des Apocynacées. Le nom d’espéces thevetia rend hommage au missionnaire francais André
Thevet, qui a étudié plusieurs plantes du méme genre au Brésil. Les feuilles sont trés courtement
pétiolées, et sont de forme lancéolée et acuminée, de la méme maniere que les limbes des
lauriers roses. Une nervure primaire plus claire formant une dépression tout le long du limbe
est visible, ainsi que des nervures secondaires qui sont paralleles entre elles, mais peu
profondes. Les limbes sont trés fins, entiers, et sont totalement glabres. Les feuilles sont vert
clair et luisantes sur le dessus, plus ternes sur le dessous. Ces feuilles alternes ressemblent a
celles des lauriers roses, mais sont beaucoup plus fines. L’arbuste peut atteindre plusieurs
meétres de haut. Comme tous les Apocynaceées, le laurier jaune contient un latex dans ses organes
aériens.

b) Description de ’appareil reproducteur

Les fleurs sont disposées en cyme terminale, une cime contenant jusqu’a 8 fleurs. La corolle
est constituée de 5 pétales tubulaires jaunes soudés (Fig. 32), la corolle est gamopétale. Les
pétales se recouvrent en partie, prenant ainsi un aspect infundibuliforme. La partie supérieure
la plus externe des pétales termine par une pointe aigue, formant ainsi des angles droits lors de
la superposition des pétales. Le calice est composé de 5 sépales soudés ovales étoilés, le calice
est donc gamosépale. La préfloraison comme chez beaucoup d’espéces du genre Apocynacées
est dite contortée car les pétales se recouvrent mutuellement, comme chez le Convolvulacées.
L’androcée est typique des Apocynacées, car il est constitué¢ de 5 étamines soudées entre elles,
placées en-dessous du gynécée. Le gynécée est constitué d’un pistil a deux carpelles.

S L

Figure 32 : Fleurs et feuilles de
Thevetia peruviana, par F. et K.
Starr
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L’androcée et le gynécée sont soudés, comme chez beaucoup d’ Apocynacées. La conformation
en gynostége décrite précédemment est retrouvée ici.

c) Pollinisation®

La pollinisation est entomophile. La forme de I’intéricur de la corolle et la présence de poils
drus permettent de guider les insectes. En effet, a I’intérieur de la corolle, 5 ouvertures sont
obstruées par des poils blanchatres, mais permettant ’entrée des insectes. Une sixieme présente
des poils enchevétrés interdisant ainsi I’accés par cette ouverture. Les insectes sont attirés par
une sécrétion odorante, malgré I’absence de nectar, fréquente chez de nombreuses
Apocynacees. Les insectes peuvent franchir les ostiums partiellement obturés (Fig. 33), car les
poils sont dirigés vers I’intérieur de la corolle. De cette manicere, ils entrent par la base des poils
et en se frayant un chemin a travers ces poils, ou ils rencontrent immédiatement le stigmate
porté par le style. Le dépdt de pollen provenant d’une autre fleur est donc effectué, rien qu’en
entrant dans la corolle. Suite a ce franchissement et ce dépdt de pollen, les insectes peuvent
ainsi rejoindre le centre de I’inflorescence, lieu le plus odorant. A la base se trouve I’ovaire
supére. Lorsque les insectes désirent quitter I’inflorescence, ces derniers se retrouvent comme
pris au piege, car ils ne peuvent pas emprunter le méme chemin initial. Les poils sont orientés
et sont resserrés vers I’intérieur de la corolle, obstruant alors totalement la sortie. La seule
solution est d’emprunter le chemin central, puisque celui-ci est dénué de poils orientés vers
I’intérieur. Cependant, I’ouverture centrale dispose de poils qui sont eux orientés vers
I’extérieur. L’organisation de la fleur oblige donc les insectes a d’abord polliniser la fleur visitée
en entrant et en sortant par des ostiums bien définis.

Cette disposition particuliere permet de s’assurer de la récolte et du dépot du pollen aux bons
endroits, avec des passages obligés au niveau des anthéres et du stigmate (Fig. 34).

Il est intéressant de noter que des insectes avec de longues pieces buccales, comme certains
papillons, peuvent butiner I’inflorescence sans franchir les barriéres de poils.

anthers

Figure 34 : Coupe longitudinale d'une
fleur de Cascabela thevetia, ol I'on
remarque les antheres appliquées sur la
seule sortie possible qui est centrale et
non obstruées de poils drus orientés vers
I'intérieur. Photo libre de droits

Figure 33 : Vue interne d'une fleur de
Cascabela thevetia, ol les ouvertures latérales
menant a l'androcée et le gynécée sont
obstruées par des poils drus mais orientés vers
l'intérieur, permettant ainsi I’entrée mais par
la sortie. Photo libre de droits.
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d) Habitat et mode de vie

Apres la fécondation, des drupes biloculaires qui sont de couleur verte quand immatures et
marron quand matures, sont obtenues. Les deux carpelles sont séparés par une cloison ligneuse.
Les carpelles sont ailés et portent chacun 2 graines ovalaires. La dissémination est donc
anémochore. La floraison intervient chaque année au moment de 1’été. Les lauriers jaunes sont
originaires d’ Amérique latine, depuis le Mexique jusqu’en Amérique du Sud. Aujourd’hui, on
peut le retrouver en Asie, en Inde, en Afrique et mémes dans les Antilles Francaises. Le laurier
jaune apprécie un sol plutdt sablonneux, et demande un fort ensoleillement, placé a I’abri du
vent.

Toutes les parties de la plante sont toxiques. Nous verrons sa composition en hétérosides
cardiotoniques dans une prochaine partie.

14. Helleborus foetidus LY

a) Description de I’appareil végétatif

Helleborus foetidus, I’hellebore fétide, encore appelée « pied de griffon» est une plante
herbacée appartenant a la famille des Renonculacées. Une mauvaise odeur se dégage des
feuilles froissées, donnant I’adjectif « fétide » a cette herbacée. Elle peut mesurer jusque 80 cm.
Elle est persistante, et possede de nombreuses feuilles qui portent des petites bractées appelées
bractéoles. Les feuilles sont composeées et palmatinervées, plus précisément pédalées : plusieurs
lobes, entre 7 a 11, sont présents et les lobes latéraux sont soudés a la base. Les lobes sont de
couleur vert foncé, avec la nervure primaire vert clair. Les nervures secondaires sont peu
marquées, et sont disposées de part et d’autre de la nervure principale. Les lobes sont reliés au
pétiole par des pétiolules (c’est-a-dire des pétioles de foliole) rougeatres. Les lobes sont
acuminés. De trés grandes et larges bractées ovalaires vert pale sont visibles a la base des lobes.

b) Description de I’appareil reproducteur®

Les fleurs sont vertes, avec un fin liseré rouge sur la marge des sépales (Fig. 35). Les fleurs
sont disposées en cymes unipares hélicoides, et sont tournées vers le sol.

On observe une différenciation des sépales, que I’on nomme pétalisation des nectaires chez les
hellébores. Ce sont des pétales modifiés produisant du nectar attirant les insectes et prenant la
forme de petits pétales verts verticilliés a la base des étamines, et creusés en forme de cornet.
Les pétales dans la formule florale sont en fait des nectaires. La fleur est composée de 5 sépales
pétaloides. La fleur de I’hellébore fétide suit la structure générale des fleurs des Renonculacées.
Le réceptacle floral est bombé et I’insertion des différentes pieces florales se fait de manicre
hélicoidale (Fig. 36), avec des tépales ainsi qu’un nombre indéfini d’étamines. On parle
d’androcée polystémone. De nombreux carpelles s’assemblent également. Une certaine
cyclisation se met en place : la disposition hélicoidale est rompue en différents verticilles. On
observe une pentamérisation des piéces florales, ce qui donne la formule florale suivante :

5S+10a 15P + nE + nC
Le gynécée quant a lui est polycarpique, car il est constitué de nombreux carpelles indépendants
les uns des autres. Le pistil cornu dépasse de I’androcée.

Les fleurs sont hermaphrodites et suivent une floraison protogyne, ce sont d’abord les organes
femelles qui sont visibles, puis les organes males.
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Figure 35 : Inflorescence d'Helleborus foetidus,
avec l'androcée polystémone, les sépales verts avec
le liseré rouge et les pétales nectariféres, par O.
Titus.

Figure 36 : Helleborus foetidus, avec
ses feuilles composées et sa cyme
hélicoide visible, par H. Zell

¢) Reproduction

La floraison de I’hellébore fétide a lieu en hiver. Au début de la floraison, les fleurs sont au
stade femelle, seul le gynécée mature est rendu disponible, on peut voir les styles et stigmates
dépasser de I’inflorescence. La fleur peut donc uniquement étre fécondée par du pollen d’une
autre fleur. Ensuite viendra la maturation des nombreuses étamines, dans la phase male. C’est
lors de cette phase que le pollen pourra étre récolté par les insectes pollinisateurs. Notons que
des études® montrent que 1’auto-pollinisation est possible chez ’hellébore fétide. Les deux
stades peuvent étre présents en méme temps, rendant possible I’autogamie. Toujours selon ces
mémes études, il n’existe pas de moyens permettant, comme chez la digitale laineuse ou le
muguet, de rendre impossible 1’auto-pollinisation, par auto-incompatibilité pollinique, 1’action
d’ARNase, ou la synthése de bouchon de callose. L’auto-fécondation est donc possible chez
I’hellébore fétide, méme si elle reduit fortement la diversité génétique, cette derniére permettant
de garantir une fructification, avec une expansion des individus, méme dans le cas ou la
pollinisation entomophile n’est pas réalisée a la suite d’événement climatiques diminuant les
visites des insectes. Chez I’hellébore, la pollinisation entomophile reste le meilleur moyen
d’obtenir la fécondation et ainsi la génération d’individus génétiquement différents. L’hellébore
a mis en place plusieurs stratégies® afin de favoriser cela. Tout d’abord, on peut noter la
présence du liseré rouge sur les sépales pétaloides permettant d’attirer visuellement les insectes
pour visiter la fleur. Ensuite, la sécrétion d’un nectar, par les nectaires en forme de cornet,
permet I’attraction des abeilles et bourdons. De plus, cette sécrétion de nectar produit de la
chaleur, via des levures vivant dans les cornets nectariféres. Cette chaleur est percue par les
insectes, d’autant plus en hiver ou les températures sont basses, permettant ainsi une forte
attraction. Cette sécrétion de nectar par les pétales transformés en cornets nectariféres et la
principale raison de la visite des insectes pollinisateurs. Enfin la présence d’un androcée
polystémone augmente I’attraction par cette fleur. L’autopollinisation et la pollinisation
entomophile concourent a la génération de plusieurs follicules par fleur, qui s’ouvriront par
déhiscence suturale, au niveau ventral, libérant ainsi plusieurs graines, avec un appendice
recourbé a leur extrémité. Les sépales pétaloides verts apres la floraison vont rester et grace a
la photosynthése, vont soutenir la formation des graines et des follicules®®.

Ces graines sont recouvertes d’un élaisome, une excroissance gélatineuse riche en lipides et
protéines, qui permet d’attirer les fourmis et ainsi accomplir la myrmécochorie, a savoir une
dissémination des graines par les fourmis. Ces derniéres vont ramener les graines dans leur
fourmiliere pour nourrir la colonie de I’élaisome. Une fois 1’élaisome consommé, les graines
seront laissées dans la fourmiliére, et pourront germer.
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d) Habitat et mode de vie

Le mode de vie des especes du genre Helleborus est bien particulier, raison pour laquelle on
nomme par exemple 1’hellébore noire « rose de Noél ». En effet I’hellébore fétide est une des
rares plantes s’épanouissant en plein hiver, de décembre & avril. Cela s’explique notamment par
une stratégie de monopolisation des insectes pollinisateurs : en proposant des fleurs en dehors
de la période de floraison habituelle, I’hellébore s’assure d’avoir de plus nombreuses visites, et
donc un meilleur succés reproductif, en attirant la majorité des insectes présents. De plus, la
production de chaleur par le catabolisme des sucres réalisé par les levures présentes dans les
cornets nectariféres, permet a 1’hellébore de mieux supporter les températures hivernales :
puisque les fleurs sont tournées vers le sol, la température peut donc €tre constante a I’intérieur
des fleurs. Les insectes seront aussi attirés par cette chaleur.

Enfin, des études®” démontrent que la myrmécochorie est favorisée par cette période de
floraison inhabituelle : en fleurissant pendant I’hiver, les graines et donc 1’¢laisome seront
disponibles a I’exact moment ou la population de Formica rufibarbis, une espéce de fourmis
européennes, est la plus élevée, a savoir en juillet. L’hellébore s’est donc adaptée au mode de
vie des fourmis, dans un but de dissemination des graines. L’héllébore fétide est retrouvee dans
toute la France et en Europe, dans les plaines et les bois. On la retrouve notamment dans les
bois de chénes pubescents, dans des sols trés calcaires. Elle ne demande pas un ensoleillement
¢levé. L hellébore fétide supportera une certaine sécheresse et les températures négatives.
Helleborus foetidus et Helleborus niger, 1’hellébore fétide et I’hellébore noire, sont des plantes
contenant des bufadiénolides, a savoir des hétérosides cardiotoniques, comme le montre de
récentes études®® @9,

Toutes les parties de ces plantes sont toxiques, et nous verrons leur composition dans une
prochaine partie.

15. Adonis aestivalis L.

a) Description de I’appareil végétatif

L’adonis d’été est une plante herbacée qui appartient tout comme 1’hellébore a la famille des
Renonculacées. La tige mesure environ 40 cm et est pratiquement glabre, sauf a la base ou elle
est recouverte de poils. La tige est creuse et la racine est fibreuse et pivotante. Les feuilles sont
treés fines : le limbe est trés découpé, en de nombreuses laniéres, on le qualifie de multifide. Les
feuilles présentent un pétiole au niveau des feuilles inférieures, mais n’en présentent plus au
niveau des feuilles élevées.

b) Description de I’appareil reproducteur®

Comme chez I’hellébore, I’organisation du systéme reproducteur est bien particuliére. Notons
la présence d’une coloration profonde noire a la base des sépales pétaloides, formant comme
un cercle au centre de la fleur (Fig. 37). Il y un mécanisme de sépalisation des bractées. Les
bractées présentes sous la fleur vont se joindre et créer le calice. 1l y aura donc la formation de
5 sépales. Concernant les pétales, on parlera plus précisément de sépales pétaloides, qui sont
entre 3 et 8. Les sépales pétaloides sont rouges ou jaunes, tres souvent orange. Contrairement a
I’hellébore, il n’y a pas de cornets nectariferes. Par similarité avec 1I’hellébore on observera une
pentamérisation des picces florales. On constatera la présence d’un androcée polystémone, avec
un nombre indéterminé d’étamines.
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Les antheres sont tres foncées. Concernant le gynécée, il est polycarpique, car il contient de
nombreux carpelles, et possede un ovaire supere. La formule florale est donc la suivante :

55+ 3-8P + nE + nC

Les fleurs sont donc actinomorphes et hermaphrodites.

Figure 37 : Adonis aestivalis, avec la

coloration noire a la base des tépales,

I'androcée polystémone ainsi que les

feuilles multifides bien visibles, par S.
Lefnaer

¢) Reproduction

La pollinisation est principalement entomophile, du fait de caractéres attirant les insectes.
D’abord, les nombreuses étamines, qui constituent 1’androcée polystémone, augmentent
I’attraction de I’inflorescence. De plus, le cercle noir visible au centre de la corolle qui est
constitué par le chevauchement des tépales, avec leurs taches noires a la base, est un bon moyen
d’attirer les insectes. L’adonis, de la méme maniére que 1’hellébore est capable de réaliser
I’autopollinisation®. Cependant, les graines résultant de I’autopollinisation seront moins
nombreuses et de plus petite taille que les graines issues de la fécondation croisée.

Les fruits résultant de la fécondation ou de I’autopollinisation sont des akenes, car le réceptacle
floral des Renonculacées est assez étroit. Contrairement a 1’hellébore, chez qui le nombre de
carpelles au centre de la fleur a diminué, 1’adonis fait avorter les ovules dans chaque carpelle,
sauf un seul, menant ainsi a la formation d’akénes de petite taille permettant une optimisation
de la place disponible. Les akénes de 1’adonis sont pyramidaux, bruns, plus foncés a leur
sommet et présentent des crochets pointus. La dissémination n’est pas réalisée par les fourmis,
car il n’y pas d’¢laisome. Elle serait donc épizoochore, via les poils des animaux.

d) Habitat et mode de vie

L’adonis d’été apprécie un ensoleillement important, ainsi que des températures plutot élevées.
Cette plante est calcicole, elle se développera ainsi sur les sols calcaires. Les sols sur lesquels
elle est habituellement retrouvée sont généralement pauvres en nutriment. L’adonis d’été est
retrouvé en Europe méridionale. Cette plante sauvage est en déclin, a cause de 1’utilisation
massive des pesticides. Habituellement, cette plante était fréqguemment retrouvée aux abords
des champs de culture. De nos jours, elle s’en est éloignée, et se retrouve dans les lieux incultes
ensoleillés. La floraison s’étend de mai jusqu’a début aolt. Toutes les parties de cette plante
sont toxiques, et nous verrons sa composition dans une prochaine partie.
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B. Heétérosides cardiotoniques retrouves dans le
regne animal

1. Crapauds du genre Bufo

Les crapauds du genre Bufo, comme le crapaud commun, Bufo bufo (Fig. 38), retrouvé dans
toute I’Europe, sécrétent a la surface de leur peau plus de 118 bufadiénolides. Ce sont des
hétérosides cardiotoniques qui sont produits grace leurs glandes a venin®Y, les glandes
paratoides, se trouvant juste a I’arriére des yeux au niveau des épaules et du cou. Ces hétérosides
cardiotoniques permettent aux crapauds de se défendre face a leurs prédateurs, en empéchant
par exemple que les tétards soient ingérés, puisque ces derniers en contiennent également. De
plus, ces molécules étant sécrétées directement a la surface de la peau, le crapaud peut étre
protégé des infections fongiques et bactériennes®?,

S S IR D,
Figure 38 : Bufo bufo, crapaud commun, par
E. Lafforgue

Des études démontrent la plus grande concentration en bufadiénolides chez les crapauds
exposés au pesticides comme le glyphosate®. Cette constatation rappelle I’augmentation de
concentration en bufadiénolides chez les crapauds lorsqu’ils sont face a un prédateur. Les
modifications biochimiques induites par les pesticides, aboutiraient alors a un mécanisme de
défense. Les crapauds sécretent également de la bufoténine, une molécule dérivée de la
sérotonine, qui provoque des hallucinations. Certains toxicomanes recherchent alors les
crapauds pour accéder a cette bufoténine : plusieurs intoxications ont été décrites, dues a la
présence de bufadiénolides. Nous reverrons cela dans la partie dédiée aux intoxications par les
hétérosides cardiotoniques.

2. Danaus plexippus L

Danaus plexippus (Fig. 39), encore appelé monarque, est un Iépidoptére nord-américain de la
famille des Nymphalidés. Sa particularité, outre sa remarquable beauté et ses impressionnantes
migrations, réside dans sa composition en hétérosides cardiotoniques, récupérés directement
sur les Asclépiadacées, une sous-famille de plantes appartenant a la large famille des
Apocynacées, qui comprend de nombreuses plantes synthétisant des hétérosides
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cardiotoniques. Nous avons décrit précédemment le laurier rose ainsi que laurier jaune, deux
espéces appartenant a cette famille et synthétisant des cardénolides.

Contrairement aux crapauds du genre Bufo, qui sont capables de synthétiser de novo des
bufadiénolides, les papillons monarques sont capables de s’imprégner de cardénolides présents
notamment sur deux espéces de la sous-familles des Asclépiadacées, a savoir Asclepias syriaca,
I’asclépiade commune, et Asclepias tuberosa, I’asclépiade tubéreuse®?. Ces deux
Asclépiadacées font partie des plantes privilégiées pour la ponte des ceufs des monarques.
Selon une récente étude® publiée dans la revue Nature, la résistance aux cardénolides acquise
par les papillons monarques est la conséquence d’une substitution d’un acide aminé sur la sous-
unité o de la pompe Na*/K* ATPase. Cette substitution s’opére sur trois sites de la sous-unité
o de I’ATPase, en position 111, 119 et 122. Selon Holzinger®®, une des substitutions concerne
I’asparagine en position 122, qui est substituée par I’histidine. Il en résulte une tres faible
affinité pour les hétérosides cardiotoniques, rendant alors la pompe Na*/K* ATPase insensible
a ces derniers. De plus, la résistance aux cardénolides présentée par les monarques serait
favorisée par ’absence de la pompe Na'/K* ATPase des tissus autres que neuronaux, selon une
étude menée par Vaughan et Jungreis®”. Toujours selon les auteurs, ces Iépidoptéres possédent
une grande concentration en potassium et une faible concentration en sodium dans leur
hémolymphe, contrairement a la plupart des espéces d’insectes. Cette forte concentration
potassique dans I’hémolymphe bloquerait grandement voire complétement 1’effet des
hétérosides cardiotoniques sur les peu nombreuses pompes Na*/K* ATPases présentes
uniquement dans le systéeme nerveux des papillons monarques. Cependant il resterait une faible
action des cardénolides, puisque les monarques possédant la plus grande concentration en
cardenolides sont les individus les plus petits. La résistance serait donc presque totale, mais pas
complétement.

Figure 39 : Danaus plexippus male sur une une fleur de
Nerium oleander, par J. Albre.

Les chenilles du monarque se nourrissent de feuilles d’asclépiades, et commencent par stocker
les cardénolides a I’intérieur de leur intestin moyen, puis dans I’hémolymphe, et enfin dans les
autres tissus. Il n’y pas de dégradation de ces hétérosides cardiotoniques. Les femelles
monarques contiennent plus d’hétérosides que les males, afin de les transmettre a leurs larves
et ainsi les protéger® de leurs principaux prédateurs, le geai bleu et les autres passereaux.

Cependant, de récentes études®® montrent des substitutions au niveau de site Q111E de la sous-
unité o de la pompe Na*/K* ATPase, conférant ainsi une certaine résistance aux glycosides
cardiotoniques. Cette mutation a notamment éte retrouvée chez Pheucticus melanocephalus, le
cardinal a téte noire, un passereau capable de se nourrir des monarques. Cette étude suggere
ainsi une évolution convergente de la résistance aux hétérosides cardiotoniques.

Nous verrons dans une prochaine partie quels sont les hétérosides cardiotoniques emmagasinés
par les papillons monarques.

48



C. Historique des digitaliques

1. En thérapeutique

La digitale pourpre fait partie des plus anciennes plantes utilisées en cardiologie. Cependant,
les digitales n’apparaissent pas dans la Materia medica, écrite en 70 apres Jésus-Christ, de
Dioscoride selon Kreis“?. De plus, toujours selon le méme auteur, les digitales pourpres n’ont
pas été utilisées par les Grecs ou les Egyptiens, car elles ne sont pas originaires de ces régions.
Cependant, John Gerard, dans ses travaux publiés en 1633, explique que Claude Galien, ayant
exercé son art a8 Rome, employait les digitales pour « nettoyer le souffle ». Au Moyen-Age, une
utilisation est retrouvée, pour traiter I’insuffisance cardiaque et les cedémes, plus précisément
dans I’anasarque, qui est un cedéme généralisé des parois séreuses. Des utilisations par les
médecins de Myddfai, des médecins Gallois préparant des plantes médicinales, sont rapportées
aux alentours de 1250 aprés Jésus-Christ®?). 11 faudra attendre le XVI*™ siécle pour obtenir la
premiere description publiée dans De Historia Stirpium par Fuchs, de plantes du genre
Digitalis. Léonard Fuchs, médecin et botaniste Suisse, utilisera la digitale pourpre dans le
traitement de la tuberculose, car elle aurait comme propriéte selon lui de drainer le pus a travers
les poumons et la poitrine®. Des cataplasmes de digitales ont méme été utilisés pour soulager
les douleurs survenant a la suite de la figvre. John Wall au XVII1"®" sigcle utilisera par la voie
cutanée des feuilles de digitales, en tant que purgatif. Cela montre donc un certain passage
transcutané des hétérosides cardiotoniques. Parkinson suggerera une efficacité dans les crises
d’¢épilepsie des extraits de digitales.

Finalement, les travaux réalisés en 1785 par William Withering, un médecin et botaniste
anglais, nommés “An account of the foxglove, and some of its medical uses”*? constitueront
une grande avancée dans la connaissance et 1’utilisation des digitaliques. Withering explique
dans ses travaux qu’il a entendu parler en 1775 d’une recette artisanale pour guérir les cedemes.
Il lui aurait été expliqué que cette recette a longtemps été gardée secrete par une vieille femme
dans le Shropshire, pres de Birmingham en Angleterre. Cette femme aurait guéri plusieurs
patients atteints d’cedémes, 1a ou aurait échoué plusieurs médecins. Selon une légende créée de
toute piece par le laboratoire pharmaceutique américain Parke-Davis pour la réalisation d une
publicité dans les années 1920, Withering aurait lui-méme été guéri par cette femme et son
mélange, car il aurait souffert d’une maladie pulmonaire et se serait rendu a sa rencontre. Une
illustration reconstituant cette rencontre a méme été publiée sur les affiches de cette campagne
publicitaire. Selon la légende, c’est a la suite de sa guérison qu’il se serait penché sur 1’étude
de la digitale. Cependant, il s’agit d’un mythe qui a été déconstruit par Krikler®, I suffit de
lire le manuscrit publié par Whithering lui-méme pour apprendre la vérité, qui est que Withering
n’a jamais rencontré cette femme, mais qu’effectivement on lui a rapporté I’utilisation d’un
mélange de plantes pour lutter contre les cedémes. Cette recette aurait contenu une vingtaine de
plantes, et Whithering grace a ses connaissances en botanique a identifié la plante responsable
d’effets secondaires que les malades rencontraient apres la prise de ce mélange, a savoir des
violents vomissements : selon lui il s’agirait de la digitale. Seule la digitale serait responsable
des effets secondaires mais aussi thérapeutiques du mélange. Peu de temps apres, Withering
apprenait qu’un de ses collégues et amis médecin, le Dr Crawley, aurait été guéri par des racines
de digitales d’un cedeme pleural. C’est a la suite de ces différents événements qu’il décida de
prescrire a ses malades de la digitale sous différentes formes, notamment sous forme de
décoction des feuilles. Il utilisa ensuite les feuilles qu’il réduira en poudre, cependant il utilisera
aussi des infusions de feuilles séchées. Il utilisera ces différentes formes pour soigner des
patients atteints d’ascite, d’anasarque et d’cedémes pleuraux. Au début de ses recherches,
Withering utilisait les propriétés diurétiques de la digitale, qui est aujourd’hui utilisée pour
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traiter 1’insuffisance cardiaque qui, Si non traitée, meéne effectivement a des cedémes,
notamment des membres inférieurs. L’effet diurétique est en fait indirect, contrairement a ce
que Withering pensait, car il est obtenu en augmentant le débit sanguin du cceur insuffisant,
entrainant alors une amélioration du débit de filtration glomérulaire, aboutissant a une plus
grande diurése. Dans la suite de son ouvrage, le médecin anglais décrira plusieurs cas de patient
auxquels il prescrivait des infusions ou décoctions de digitale. A chaque fois, Withering décrit
les symptomes de ses patients qui sont en fait les symptomes de I’insuffisance cardiaque, a
savoir : des battements de cceur irréguliers, un essoufflement, de la fatigue, une oligurie et par-
dessus tout, des nombreux cedémes, qui dans la grande majorité des cas décrits étaient la raison
pour laquelle il prescrivait de la digitale en infusion aux malades. Withering affirmera méme
avoir soigné des enfants atteints de la scarlatine, car a I’époque, les traitements donnés face aux
rougeurs et parfois cedémes provoqués par la maladie était des diurétiques. D’autres cas décrits
par le médecin anglais sont des cas de guérison de patients asthmatiques par des infusions de
digitale. Mais encore une fois, ce qu’il prenait pour un symptome isolé d’une maladie comme
I’asthme, avec des difficultés respiratoires comme des essoufflements, était un des symptdmes
caracteéristiques de I’insuffisance cardiaque. La suite de son écrit est composée de cas de patient
qu’il a soigné a I’hopital avec la digitale, et de lettres de ses confreres ayant eux aussi soigné
leurs patients aprés avoir suivi les conseils de Withering. 11 est intéressant de noter que dans de
nombreux cas, Withering déecrit des vomissements ou des arythmies ainsi que des troubles de
la vision, apres la prise d’infusion de digitale. Ces symptomes sont en fait des signes de
surdosages aux hétérosides cardiotoniques.

Une des derni¢res parties de son ouvrage s’intéresse a la préparation des doses de digitale
employées. Il explique que toutes les parties de la plante ont un go(t trés amer, cependant plus
ou moins intense selon les parties, I’age de la plante et les saisons. Il explique que les racines
sont moins améres que la tige, elle-méme moins amere que les fleurs puis les feuilles. Les
feuilles sont les parties les plus ameres de la plante selon lui, ce qui est normal car ¢’est dans
les feuilles que la plus grande quantité d’hétéroside cardiotonique est retrouvée. La seule partie
de la plante qu’il n’a pas utilis¢ sont les graines. Il explique utiliser les feuilles apres la floraison
de la hampe florale, en retirant le pétiole et la nervure centrale, et en les faisant sécher au soleil.
Aprés dessiccation, il réduira en poudre les feuilles et obtiendra une poudre verte, pesant
environ 1/5™ du poids de la feuille fraiche. Concernant la dose, il explique donner aux adultes
des comprimés de cette poudre fabriqués a partie de gomme ammoniaque, une gomme
résineuse utilisée autrefois en pharmacie pour réaliser des comprimés. La dose administrée est
de 3 grains (unité du systeme impérial britannique correspondant a 64 mg le grain, soit environ
192 mg) de comprimés. Il explique surtout utiliser 1 dram (correspondant a 1,77 g) de feuilles
séchées qu’il fait infuser dans la moitié¢ d’une pinte d’eau bouillante, a laquelle il ajoutait de la
liqueur ou des eaux de vie. Il prescrivait la prise d’une ounce (correspondant a 28,41 mL)
d’infusion deux fois par jour a ses patients, ce qu’il considérait comme une dose standard. Si le
patient était de corpulence plus forte, ou présentait des symptomes plus marqués, alors cette
dose standard devait étre prise en totalité dans un intervalle de temps de 8 heures. A 1’inverse,
la moitié d’une ounce était suffisante dans la plupart des cas. Les doses utilisées se rapprochent
des doses actuellement disponibles en thérapeutique, puisqu’en France, deux dosages existent
pour la forme comprimée: 0,125 mg et 0,250 mg. Précisons que ces deux dosages
correspondent a la molécule de digoxine, isolée des autres hétérosides cardiotoniques que nous
verrons plus tard, qui sont retrouvés dans les digitales. A la fin de cette partie, Withering
explique que si les doses employées respectent ses recommandations, les traitements par la
digitale seraient sans dangers. Cependant, Withering était bien conscient de la toxicité de la
digitale a une certaine dose, car il énonce que des fortes doses, ou des doses répétées conduisent
a des nausées, vomissements, diarrhées, troubles visuels a type de dyschromatopsie jaune-vert,
un ralentissement cardiaque, des pertes de consciences, et enfin le décés. Pour conclure son
manuscrit, William Withering évoque I'utilité certaine d’un antidote en cas de prescription
inappropriée de digitale, et souhaite la découverte de celui-ci. Enfin, il laissera des questions et
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des observations utiles a I’intention de futurs scientifiques qui liront ses recherches. 1l
soulignera notamment le pouvoir de régulation du rythme cardiaque de la digitale, effet qui a
son époque n’a jamais €té observé en utilisant d’autres drogues végétales. Withering, bien
qu’ayant utilisé majoritairement la digitale pour soigner les cedémes, permettra son usage, plus
de 200 ans apres grace a ses rigoureuses observations qui serviront de socle aux chercheurs,
dans les maladies cardiaques telles que I’insuffisance cardiaques et la fibrillation atriale.

2. Autres utilisations

Les hétérosides cardiotoniques ont aussi €té utilisés pour la chasse, notamment la strophantine
et la ouabaine, issues des strophantes, que les chasseurs africains utilisaient pour enduire leurs
fleches. Ces mémes fleches servaient également pour se défendre des agressions. La
proscillaridine A, issue de la scille maritime fut utilisée pour éliminer les rongeurs. Les
digitaliques ont également été utilisés dans le cadre d’empoisonnements volontaires pour
commettre des homicides, et dans les autolyses®?, plusieurs cas ayant été décrit dans la
littérature. Des utilisations réalisées dans le cadre de fraude a I’assurance en simulant des
maladies cardiaques par la prise d’hétérosides cardiotoniques sont ¢galement rapportées.

D. Chimie

1. Structure chimique

Les hétérosides cardiotoniques présentent une structure chimique particuliere®, ils sont
composes de deux fractions : une fraction osidique, qui consiste en plusieurs monomeres de
glucides assemblés, et une fraction génine, qui est la partie reliée a la fraction osidique, et qui
n’est pas un sucre, on I’appelle encore aglycone, constituée d’un cycle lactonique. La génine
est dite stéroidique, celle-ci possédant un squelette cyclopentanoperhydrophénantrénique. Le
phénantréne est composé de 3 cycles A, B et C saturés a 6 carbones, et le cyclopentane consiste
en un cycle D a 5 carbones.

Les 4 cycles s’enchainent par une conformation particuliére : I’enchainement des cycles A et B
est placé en avant du plan, tout comme I’enchainement des cycles C et D ; cet enchainement
est donc de conformation cis, tandis que 1’enchainement du cycle B et C est de type trans, car
I’enchainement des cycles est placé a I’arriére du plan. Cette conformation spécifique cis des
cycles A/B est importante pour avoir une activité pharmacologique élevée, les molécules avec
des cycles A/B trans sont trés peu actives“®.

Sur ces génines, on remarque la présence de deux groupements hydroxyles, positionnés au
niveau du 3™ et 14 carbone, a I’avant du plan, et deux groupements méthyles, positionnés
au niveau du 10"™M et 13" carbone, également & 1’avant du plan.

En fonction de la composition de la fraction génine, on obtiendra deux types d’hétérosides
cardiotoniques“” (Fig. 40) :

e Les cardénolides, composés d’un cycle lactonique pentagonal, donc a 5 atomes de
carbone et une double liaison,

e Les bufadiénolides composés d’un cycle lactonique hexagonal, donc a 6 atomes de
carbone et deux doubles liaisons.
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Figure 40 : Structure chimique des hétérosides cardiotoniques, d’aprés El-Seedi et al, 2019.

Dans les deux cas, le cycle lactonique s’attache sur le 17"™ carbone en orientation B, donc en
avant du plan. Cette orientation est la caractéristique indispensable a I’activité pharmacologique
des hétérosides cardiotoniques, si le cycle lactonique est positionné en a, la molécule est
inactive®®, Les cardénolides sont donc constitués de 23 atomes de carbones et les
bufadiénolides, de 24 atomes de carbone. L’activité cardiotonique des cardénolides et
bufadiénolides est liée a la génine stéroidique, avec sa conformation particuliere et ses
groupements en avant du plan.

La plupart des hétérosides cardiotoniques possédent 1 & 4 oses attachés au 3'*™ carbone, en
avant du plan. Ces sucres sont responsables de la solubilité dans I’eau des hétérosides, ainsi que
leur affinité pour le muscle cardiaque. Les sucres sont soit des sucres courants, comme le D-
glucose (Fig. 41) qui possede un groupement hydroxyle en position 6, ou des sucres uniquement
retrouvés dans les hétérosides cardiotoniques comme le 2,6-didésoxyhexose, encore appelé
digitoxose. Ces sucres particuliers aux hétérosides cardiotoniques different des sucres
classiques, par I’absence de groupement hydroxyle sur le 6*™ carbone d’une part, et la présence
de groupes éthers-méthyles sur le 3™ carbone d’autre part. Différentes structures existent,
comme le D-digitalose, et le D-digitoxose, et le D-cymarose (Fig. 41), retrouvés dans les
digitales, mais aussi le L-thévétose, présent dans les plantes du genre Thévétia, ou encore le L-
oléandrose retrouve dans les lauriers roses. La partie osidique peut étre constituée d’un glucose
et de sucres spécifiques aux hétérosides cardiotoniques, mais dans ce cas, le glucose sera
obligatoirement terminal. La structure la plus fréquente s’enchaine de la maniére suivante :
Glucose-3 Oses-O-Génine.

Ox M O\/H //Q r/o
H——OH H——H i OH CH:2
HO——H H__OH — O mun ) —
H——OH H——OH HO e “mOH
H——©oH H—r—OH il OH i OH
CH,0OH SHy

Figure 41 : De gauche a droite : le D-glucose, le D-digitoxose, le D-digitalose, et le D-cymarose. Les
3 sucres des hétérosides ne possédent pas de groupe OH terminaux. Figures libres de droits.
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Des nombreuses variations sont retrouvées, et il existe plus d’une centaine d’hétérosides
cardiotoniques, qui different par des groupes hydroxyles supplémentaires, les rendant plus ou
moins hydrophiles, et par des groupes méthyles remplacés par des aldéhydes ou des alcools.
Dans la plante fraiche, on retrouve des hétérosides primaires. Ces derniers perdront leur glucose
lors de la dessiccation de la plante, ou il y aura une hydrolyse aboutissant a des hétérosides
secondaires, qui contiendront toujours les oses, mais sans le glucose. Les cardénolides sont
retrouvés dans la majorité des plantes a hétérosides cardiotoniques, tandis que ce sont les
bufadiénolides qui sont retrouvés chez les crapauds et les papillons. Cependant, les hellébores
et les scilles contiennent des bufadiénolides.

Pour conclure, c’est la partie génine qui porte I’activité pharmacologique, avec notamment le
cycle lactone positionné sur le 17'™ carbone qui est responsable de I’activité inotrope®, tandis
que ce sont les oses qui détermineront la pharmacocinétique et la pharmacodynamique : en
fonction de leur nombre et de leur structures, les oses permettront aux hétérosides
cardiotoniques d’agir plus ou moins rapidement, et d’avoir une plus ou moins longue demi-
vie®), Le degré d’hydroxylation en modifiant la polarité de la molécule, influe directement sur
I’absorption.

2. Biogénese

Les voies de biogénese“® qui meénent a la synthése des hétérosides cardiotoniques sont
complexes. Certains auteurs*®) considérent la voie du mévalonate, qui aboutirait a la formation
de squaléne via 1’assemblages de pyrophosphates. Le squaléne par cyclisation formerait le
squelette cyclopentanoperhydrophénantrénique. Cependant, pour d’autres auteurs®® elles
feraient intervenir lors de leur initiation le cholestérol comme précurseur direct des
cardenolides. Ce dernier serait converti en prégnénolone par une enzyme clivant les chaines
latérales steroidiques. La prégnénolone serait ensuite transformée en progestérone
successivement par une NAD-hydroxystéroide déshydrogénase, puis par une isomerase.
Plusieurs réarrangements meneraient a I’obtention d’une structure pregnane a 21 carbones.

La derniére étape consistera en 1’addition de carbones par deux enzymes, soit la malonyl-CoA,
ou I’oxaloacétyl-CoA. La malonyl-CoA ajoutera 2 carbones sur la structure pregnane par une
attaque nucléophile inter ou intramoléculaire au niveau du carbone 20. Il en résultera la
formation des cardénolides avec 23 atomes de carbone. L’oxaloacétyl-CoA ajoutera 3 carbones,
et aboutira a la formation des bufadiénolides, avec 24 atomes de carbone. Le cycle lactonique
est le résultat de lactonisation, par cyclisation d’acide hydroxycarboxylique.
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Figure 42 : VVoie de synthése potentielle des cardénolides a partir du choléstérol,
d’apres Kreis et al, 2012.
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Concernant la partie osidique, celle-ci est obtenue via la photosynthese, a travers le cycle de
Calvin-Benson-Bassham. La liaison entre la partie génine et la partie osidique est obtenue par
la voie des acétates. Les voies de biosyntheses des cardénolides (Fig. 42) et des bufadiénolides
sont similaires, 1’unique différence est I’enzyme ajoutant les carbones a la fin de celle-cCi.

3. Principaux hétérosides cardiotoniques

La biosynthése aboutit a la formation d’hétérosides cardiotoniques. Des variations structurales
existent en fonction des especes : les digitales posséderont par exemple des hydroxyles plus
nombreux sur le douzieme carbone, I’adonis sur le seiziéme carbone, et le muguet et le
strophantus posséderont des hydroxyles ajoutés sur le cinquiéme carbone.

On retrouve dans la plante fraiche des hétérosides primaires, comprenant le plus souvent une
molécule de glucose, associée a 3 oses, constituant la partie osidique reliée via un oxygeéne a la
partie génine, elle-méme contenant un cycle lactonique. Dans la plante séche, on observera
I’hydrolyse enzymatique du glucose, ce qui ménera a ’obtention des hétérosides secondaires.

H OH
HO,, é\l—lo (0]
", o jj/
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Figure 43 : La digitaline, hétéroside secondaire retrouvé dans les
digitales pourpres et laineuses. On remarque I'hydrolyse du glucose
terminal.

H

Chez Digitalis purpurea, on retrouve plusieurs hétérosides®?, classés en deux groupes :
e Legroupe A ou la génine est la digitoxigénine, et celle-ci est associée a un glucose, lié
a 3 digitoxoses. L’hétéroside secondaire obtenu aprés séchage est la digitoxine, plus
connu sous le nom de digitaline (Fig. 43), anciennement utilisée en thérapeutique. Le
terme purpureaglucoside A désigne 1’hétéroside primaire avant hydrolyse.

e Le groupe B, qui comprend deux génines, d’abord la gitoxigénine, 1’hétéroside
secondaire étant la gitoxine. L’hétéroside primaire est nommé purpurcaglucoside B. La
seconde génine est la gitaloxigénine, avec comme hétéroside secondaire la gitaloxine.
L’hétéroside primaire est appelé glucogitaloxoside.

Chez Digitalis lanata, 4 groupes de génines sont retrouvés : le groupe A et une partie du groupe
B sont proches de ceux retrouves chez la digitale pourpre, le groupe A étant composé de
digitoxigénine avec comme hétéroside secondaire I’acétyldigitoxine, puisque qu’il y a une
acétylation du troisiéme digitoxose. L hétéroside primaire étant appelé lanatoside A. Le groupe
B est composé de 2 génines, avec la gitoxigénine qui a I’acétylgitoxine comme hétéroside
secondaire, 1I’hétéroside primaire étant appelé latanoside B. La deuxieme génine du groupe B
est la 16-formylgitoxigénine avec 1’hétéroside secondaire qui est I’acétylgitaloxoside, avec
comme hétéroside primaire le lanatoside E. Le groupe C se compose d’une génine appelée
digoxigénine, et 1’hétéroside secondaire est la digoxine (Fig. 44), utilisée aujourd’hui en
thérapeutique. La digoxine possede 3 digitoxoses, aprés hydrolyse du glucose terminal.
L’hétéroside primaire est le lanatoside C.

Enfin la génine du groupe D est la diginatigénine, et I’hétéroside secondaire est le diginatoside,
I’hétéroside primaire étant le lanatoside D.
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Figure 44 : Molécule de Digoxine, avec les 3 digitoxoses et la
digoxigénine.

La digitaline et la digoxine sont similaires au niveau de leur composition en sucres, les deux
molécules contenant aprés hydrolyse du D-glucose 3 molécules de digitoxose. Il est important
de préciser que contrairement a la digitaline, la digoxine présente un groupement hydroxyle sur
le 3*™ digitoxose“®. La principale différence provient de la partie génine : la digoxigénine
pour la digoxine, et la digitoxigénine pour la digitaline (Fig. 45).

0-° 0. °
OH — —
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HO ) HO )

Digoxigénine Digitoxigénine
Figure 45 : Génines de la digoxine (digoxigénine) et de la digitaline
(digitoxigénine) comparée, par Blandine Ressault. Les digitoxoses sont

ici absents. La seule différence est la présence d’un groupement
hydroxyle sur le carbone 12, pour la digoxigénine.

Comparativement, I’'unique différence au niveau de la génine se situe au niveau du douzieme
carbone : un groupement hydroxyle est présent au niveau du cycle C, chez la digoxigénine,
alors qu’il est absent chez la digitoxigénine. Cette distinction expliquera directement les
propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques différentes entre la digoxine et la
digitaline. La digoxine, en ayant un groupement hydroxyle supplémentaire, sera plus polaire
que la digitaline. Cette polarité différente aura pour conséquence une modification de
I’absorption et de 1’élimination des deux molécules, et donc de la demi-vie. L’absence du
groupement hydroxyle aboutira également a une plus importante fixation protéique pour la
digitaline. La présence d’un groupement acétyle sur le dernier digitoxose de la digoxine influe
également sur la polarité de la molécule.

En conséquences, la demi-vie de la digoxine est de seulement 36h, contre 6 jours pour la
digitaline“®. Cette grande différence au niveau de I’élimination rendra I’utilisation de la
digitaline plus difficile, car il y aura une accumulation de celle-ci et donc un risque de toxicité
plus important. C’est pour cette raison que la digoxine a remplacé la digitaline en thérapeutique.

Les différentes especes appartenant au genre Digitalis contiennent toutes des hétérosides
cardiotoniques. Cependant, ils different en fonction des génines ou des parties osidiques, qui
sont plus ou moins hydroxylées, méthylées ou encore acétylées. La composition de la partie
osidique peut différer en nombre ou en nature. C’est dans la digitale laineuse que ’on retrouve
la plus grande quantité d’hétérosides cardiotoniques, environ 1% de la composition en matiere
séche, contre 0,1 a 0,4% dans la digitale pourpre. Dans les autres especes de genres différents
mais qui contiennent des cardénolides ou bufadiénolides, ces molécules représentent moins de
0,5% de la composition.
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Chez Nerium oleander, on retrouve de I’oléandrine, utilisée aujourd’hui dans les
chimiothérapies aux Etats-Unis comme cytotoxique, commercialisée sous le nom
d’Anvirzel®®?, Dans les thévétia, on retrouve comme cardénolides les thévétines. Chez la
scille, on retrouve des bufadiénolides: du scillaréne A, de la proscillaridine A et de la
scilliroside (utilisé contre les rongeurs). Chez le muguet, I’hétéroside le plus étudié est la
convallatoxine. Dans les strophantes, on retrouve de I’ouabaine autrefois utilisee en
thérapeutique et de la strophantine. Chez I’hellébore, ce sont des bufadiénolides qui sont
retrouvés, avec I’hellébrine®. Chez 1’adonis, de la cymarine est retrouvée, comme de la
convallatoxine, mais également de la strophantine®4

Les papillons monarques contiennent des cardénolides issus des asclépiades, avec notamment
la galitoxine®®. Enfin des bufadiénolides appelés bufoténines sont retrouvés dans les crapauds
du genre Bufo.

E. Extraction

1. Méthode de Nativelle

En 1868, Claude-Adolphe Nativelle, un pharmacien frangais, devient le premier a extraire la
digitoxine, plus connue sous le nom de digitaline. Cette avancée est le fruit de plusieurs années
de recherches et d’essais, débutés en 1844. En 1867, il parvient a obtenir sous forme cristallisée
de la digitaline et de la digitine, des cardénolides. C’est en 1868 qu’il remporta le concours
Orfila de 1’académie de médecine pour avoir isolé le principe actif de Digitalis purpurea, la
digitaline. Avant Nativelle, les chercheurs essayaient en vain d’isoler la digitaline a partir d’une
maceration aqueuse (qui consiste en une extraction a température ambiante) de feuilles de
digitales®®, comme le relate Nativelle lui-méme dans un manuscrit publié en 1872. Cette
opération d’extraction par I’eau ne conduisait qu’a 1’obtention d’un extrait amer, de couleur
verte quand passé a I’acide chlorhydrique. Des dissolvants furent également utilisés, a I’'image
du benzol rectifié suivi de chloroforme qui étaient censés supprimer les molécules non actives
pharmacologiguement.

Les sociétés savantes ne considéraient pas le résultat de cette méthode d’extraction par I’eau et
les dissolvants comme satisfaisant, en concluant que le principe actif obtenu n’était pas pur et
identique a chaque extraction. Nativelle se démarqua des autres chimistes par 1’utilisation de
I’alcool. Pour Nativelle, la digitaline est insoluble dans 1’eau, donc il est cohérent de ne pas
réussir a ’extraire lors d’une macération dans de ’eau. Jusqu’a ses travaux, les chimistes
gardaient la plus grande partie du résultat principal de la macération par 1’eau, constituée de
molécules solubles dans I’eau, et jetaient ’excédent obtenu insoluble a 1’eau. Nativelle
s’intéressa justement aux résidus habituellement jetés qu’il traita par I’alcool, lui permettant
d’obtenir une substance cristallisable. D’abord, il effectua une teinture alcoolique a partir de
feuilles de digitale mélangées a I’acétate de plomb, qu’il distilla ensuite par ’eau. La digitaline
étant peu soluble dans I’eau mais tres soluble dans I’alcool de par ses nombreux groupements
hydroxyles, une séparation en deux phases s’effectuera en présence d’eau. Il faudra ensuite, par
ajout de chloroforme, séparer les deux phases, 1'une contenant la digitine, insoluble dans le
chloroforme, et la digitaline qui elle est tres soluble grace a sa grande polarité. 11 suffira ensuite
d’évaporer le mélange digitaline-chloroforme pour obtenir les cristaux de digitaline.
L’utilisation de I’alcool par Nativelle est peut-étre due a I’observation selon laquelle les
teintures alcooliques de digitale étaient plus efficaces que les teintures aqueuses, mais c’est la
persévérance qui menera a ’utilisation de I’alcool aprés de multiples tentatives.

Aujourd’hui, pour rendre hommage a Nativelle, les princeps de digoxine commercialisés par le
laboratoire TEOFARMA, sont dénommés « Hémigoxine et Digoxine NATIVELLE ». Le nom
de Nativelle est donc visible sur chaque boite délivrée en France.
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2. Méthode actuelle

La méthode utilisée aujourd’hui pour extraire les hétérosides cardiotoniques a partir de digitale
ne differe que peu de celle employée jadis par Nativelle. La principale différence résulte
d’abord de la source principale employée. Nativelle utilisait des feuilles de Digitalis purpurea,
alors que de nos jours on utilise les feuilles séchées de Digitalis lanata, qui contiennent plus
d’hétérosides cardiotoniques. Ce sont les Pays-Bas qui sont les principaux producteurs de
digitale laineuse destinée a étre utilisée pour I’extraction. Par sélection, et avec des conditions
de croissances bien controlées, notamment en ce qui concerne 1’éclairage, 1’arrosage, et les
températures, ainsi que les périodes de semis, il est possible d’augmenter le nombre de feuilles,
mais cela n’est pas forcément en lien avec une forte teneur en hétérosides cardiotoniques®”.
L’extraction®>%® est réalisée a partie de poudre de feuilles de digitale laineuse pulvérisées. On
met en contact cette poudre avec de I’éthanol pour solubiliser les hétérosides, puis on filtre. On
effectuera ensuite une défécation plombique grace a ’acétate de plomb a ébullition, qui va faire
précipiter les impuretés comme les tanins. Par centrifugation, le précipité sera separé du
surnageant. Ensuite, on utilisera le chloroforme de la méme maniére que Nativelle pour isoler
les hétérosides cardiotoniques. Grace a une purification sur une colonne de chromatographie,
on obtiendra le lanatoside C, I’hétéroside primaire compos¢ de digoxigénine et de 3 digitoxoses
liés a un glucose. 11 suffira d’hydrolyser, a la maniere des glycosidases lors de la dessiccation
des feuilles, le glucose terminal en coupant les liaisons entres les oses, pour obtenir la molécule
de digoxine solubilisée qui constitue 1’hétéroside secondaire. Enfin 1I’évaporation permettra de
faire apparaitre les cristaux solides de digoxine.

3. Réactions de caractérisation

Plusieurs réactions colorées®)“® sont disponibles pour s’assurer de la présence d’hétérosides
cardiotoniques. Citons la réaction de Keller-Killiani, spécifique au 2,6-didésoxyhexose, encore
appelé digitoxose, qui est I'ose retrouvé 3 fois dans la molécule de digoxine. Cette réaction
colorée consiste dans le mélange d’acide sulfurique concentré ajouté aux hétérosides
cardiotoniques dans un milieu composé d’acide acétique, avec des sels ferriques.

Elle donnera une coloration bleue au niveau du mélange acide acétique-hétérosides
cardiotoniques ainsi qu’un anneau brun au niveau des sels ferriques. La réaction de Libermann
quant a elle est spécifique de la partie stéroidique. Elle consiste a mélanger les hétérosides
cardiotoniques avec de I’anhydride acétique en présence d’acide sulfurique concentré, ce qui
aboutira a ’obtention d’une coloration verte. C’est d’ailleurs une méthode ressemblante qui a
¢été utilisée a I’époque de Nativelle pour prouver aprés son extraction la présence d’hétérosides
cardiotoniques®®. Des réactions spécifiques au noyau lactonique qui caractérise les
cardénolides sont possibles. Citons la réaction de Kedde, qui fait intervenir de I’acide 3,5-
dinitrobenzoique en milieu basique, qui donnera une couleur rouge. La réaction de Baljet a base
d’acide picrique en milieu basique donnera une couleur orange. Enfin les réactions de
fluorescence avec de I’acide permettent de visualiser le squelette stéroidique des cardénolides.
La chromatographie liquide haute performance s’avére également utile dans 1’identification des
hétérosides cardiotoniques extraits®.

Comme nous I’avons vu dans cette premiére partie, plusieurs especes végétales et animales

contiennent des hétérosides cardiotoniques. Nous allons maintenant nous intéresser a
I’utilisation actuelle des digitaliques en thérapeutique.
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I1. Utilisation des digitaliques en cardiologie

A. Meécanisme d’action

1. Rappel de la physiologie cardiaque®"®V

a) Le muscle cardiaque

Le muscle cardiaque a pour fonction d’acheminer le sang dans I’ensemble du corps. Il est
constitué de 4 cavités (Fig. 46) : I’oreillette droite, le ventricule droit, ’oreillette gauche et le
ventricule gauche. Le sang désoxygéné arrive par I'intermédiaire des veines caves supérieures
et inférieures, menant a I’oreillette droite. Le sang circulera a travers la valve atrio-ventriculaire
aussi appelée valve tricuspide, jusqu’au ventricule droit, qui enverra le sang vers le tronc
pulmonaire via la valve sigmoide pulmonaire au niveau des poumons pour que 1’échange
gazeux soit réalisé et donc que le sang soit oxygéné. C’est la petite circulation. Le sang oxygéné
passera par les 4 veines pulmonaires pour rejoindre 1’oreillette gauche et ainsi passer par la
valve mitrale, encore appelée valve auriculo-ventriculaire gauche pour rejoindre le ventricule
gauche, d’ou il sera envoyé en direction de 1’aorte grace a la valve aortique. Depuis 1’aorte, le
sang oxygéné pourra atteindre 1’ensemble du systéme vasculaire artériel et ainsi rejoindre les
différents organes et tissus. La partie gauche du cceur s’occupe donc de la grande circulation.
Le cceur est lui-méme vascularisé par un réseau d’artéres coronaires et de veines cardiaques.
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Figure 46 : Trajet du sang dans le muscle cardiaque, par le centre de
transplantation cardiaque de Lausanne

Le cycle cardiaque se compose de plusieurs phases : D’abord il y a la mésodiastole, ou les
ventricules se remplissent passivement, depuis les oreillettes qui sont relachées. Les valves
atrio-ventriculaires droites et gauches seront donc ouvertes, contrairement aux valves
sigmoides aortiques et pulmonaires qui seront closes. La deuxiéme étape est la télédiastole, ou
le remplissage des ventricules se poursuit lors de la contraction des oreillettes. Suite au
remplissage des ventricules, aura lieu la phase de systole séparée en 2 parties : la premiére ou
les ventricules se contractent mais la pression produite n’est pas suffisante pour ouvrir les deux
sigmoides qui sont closes comme les valves atrio-ventriculaires, et la deuxiéeme partie ou la
pression est suffisante pour provoquer I’ouverture des valves sigmoides et I’éjection du sang
ventriculaire vers le tronc pulmonaire et I’aorte. La derniére phase du cycle cardiaque est la
protodiastole, ou les ventricules se relachent aprés leur contraction. Les valves atrio-
ventriculaires sont toujours fermées, et le sang commence a remplir de nouveau les oreillettes
en vue du prochain cycle cardiaque.
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b) L’influx nerveux

Au niveau de I'influx nerveux, ce dernier est généré au niveau des cellules cardionectrices. Ces
derniéres sont peu nombreuses et créent le potentiel d’action via le tissu nodal, et diffusent
I’automatisme via le tissu de conduction. Le tissu nodal (Fig. 47) est composé du nceud sinusal,
encore appelé nceud de Keith et Flack, et du nceud atrio-ventriculaire, également appelé noeud
d’Aschoff et Tawara. Le nceud sinusal se situe dans 1’oreillette droite, a proximité de la veine
cave supérieure. C’est le nceud qui détermine la fréquence cardiaque, c’est a cet endroit qu’est
généré I’'influx nerveux. Le nceud atrio-ventriculaire est situé a la base de la cloison séparant
les deux oreillettes. Son rdle est de synchroniser les oreillettes et les ventricules en ralentissant
Iinflux généré au niveau du nceud sinusal. Le tissu de conduction est constitué de plusieurs
tractus, un inter-atrial, qui reliec le nceud sinusal avec I’oreillette gauche, et plusieurs tractus
inter-nodaux. Un premier tractus relie les deux nceuds. Un deuxiéme tractus appelé faisceau de
His, est situé entre les ventricules et se sépare en deux au niveau de 1’apex du cceur, ou il
remonte pour former le réseau de Purkinje. Rappelons que I'influx nerveux est rapidement
transmis entre les cellules a travers les jonction communicantes ou jonctions gap.
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Figure 47 : Tissu nodal et tissu de conduction, illustration
par la clinique Hirslanden, Zurich

c) Le sarcomere, unité de contraction

Les cellules qui se contractent et procurent les mouvements de contraction au cceur sont les
cardiomyocytes. Ces cellules ont une organisation bien particuliere, et sont localisées dans le
myocarde, une des trois couches constituant la paroi du cceur avec 1’endocarde et le péricarde.
Les cardiomyocytes résultent de la fusion de plusieurs cellules musculaires, c’est pourquoi on
retrouve plusieurs noyaux allongeés. Les cellules cardiaques possedent des ramifications, et sont
plus courtes que les cellules musculaires striées squelettiques. Les jonctions gap entre chaque
cardiomyocyte permettent de propager I’influx, et leur alignement permet de les nommer
également stries scalariformes. Comme les muscles striés squelettiques, les cardiomyocytes
présentent une organisation en sarcomeres®? avec des protéines responsables de la contraction :
’actine et la myosine. Ces deux protéines coulissent et se rétractent lors de la contraction, avec
notamment la titine, une protéine élastique qui accroche les filaments de myosine le long du
disque Z du sarcomére. Le sarcomére est véritablement I'unité de la contraction. La myosine®?
est une protéine constituée d’une queue et de tétes. Les molécules de myosine sont reliées entre
elles au niveau de la ligne M et sont fixées par une autre protéine, la myomésine, toujours sur
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la ligne ou disque M. Le sarcomére est organisé du disque Z jusqu’au disque M, avec la bande
I, ou se trouvent les filaments fins d’actine avec 1’alpha actinine permettant de lier la titine a
I’actine. Dans le sarcomeére, on peut également observer la bande A, proche de la bande I, qui
contient les filaments d’actine et de myosine, elle apparait donc noire lorsque le sarcomére est
visualisé au microscope. Lorsque les cardiomyocytes se contractent, la longueur des filaments
ne change pas, c’est seulement la titine qui change de taille, rapprochant alors le disque Z du
disque M. La bande | voit sa largeur diminuée, tandis que la bande A ne change pas de taille.
Les filaments d’actine sont disposés a proximité de la myosine et sont enroulés les uns sur les
autres en hélice, sur un méme axe constitué de molécules de tropomyosine. Sur cet axe de
tropomyosine se trouve des protéines importantes dans la contraction, a savoir des troponines :
la troponine C, qui est capable de fixer du calcium, la troponine I, qui est protéine inhibitrice
de la contraction en rendant impossible la fixation actine-myosine, ainsi que la troponine T qui
elle permet la liaison des troponines avec la tropomyosine (Fig. 48). En dehors de la contraction,
la troponine | et les tropomyosines empéchent la fixation des tétes de myosine sur les filaments
d’actine. C’est lors de la fixation du calcium libéré par le réticulum sarcoplasmique, qui en se
fixant sur la troponine C va permettre le déplacement de la troponine | et de la tropomyosine
par la troponine C qui aura changé de conformation et ainsi rendre de nouveau accessible
’actine auX tétes de myosine. En hydrolysant de I’ATP, les tétes de myosines vont changer de
conformation pour venir s’accoler aux filaments d’actine.
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Figure 48 : Sarcomére cardiaque avec les filaments de myosine et d'actine
ainsi que les troponines et la tropomyosine d’aprés Asatryan et al, 2018.

C’est en libérant I’ADP obtenu ainsi que le phosphate inorganique, que les tétes de myosine
vont véritablement faire raccourcir le sarcomere. Lors de la nouvelle fixation d’ATP sur les
tétes de myosine, ces dernieres vont se détacher et pouvoir se raccrocher une nouvelle fois a
des filaments fins d’actine. C’est en répétant ces cycles que la contraction musculaire est rendue
possible.

d) L’ATPase Na*'/K"

Les cardiomyocytes possedent une structure particuliére : la dyade, comprenant le réticulum
sarcoplasmique, qui est un lieu de stockage pour le calcium intracellulaire, ce dernier pouvant
étre libéré lors de la dépolarisation membranaire. Les tubules T constituent la seconde partie de
la dyade, et forment a partir de la membrane plasmique des invaginations qui viendront se
terminer a proximité du réticulum sarcoplasmique. En effet, la contraction des cardiomyocytes
est initiée lors de la dépolarisation de la membrane, lorsque des ions sodium rentrent a
I’intérieur de la cellule. Lors de la repolarisation, du calcium et du potassium entreront par les
canaux Ca?*/Na”, et c’est a la suite de la repolarisation qu’on aura une sortie de potassium, via
I’ATPase Na*/K*. Cette ATPase (Fig. 49) est constituée de 3 sous-unités : alpha, beta et gamma.
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Au niveau intracellulaire, la pompe fixe 3 ions sodium et 1 molécule d’ATP. En hydrolysant
une molécule d’ATP, cette derniére peut échanger contre le gradient de concentration des ions :
3ions Na* sortent et 2 ions K* rentrent.

Grace a I’hydrolyse de I’ATP, la pompe va subir un changement de conformation via une
phosphorylation qui va lui faire perdre son affinité pour le sodium intracellulaire, ce dernier va
alors passer en extracellulaire. Lors de ce passage, le potassium extracellulaire va se fixer sur
la pompe, et lors de cette fixation il va y avoir une déphosphorylation de la pompe qui va
changer de conformation, et le potassium pourra alors entrer dans la cellule. Les cellules
cardiaques possédent également un échangeur NCX Na*/Ca?*, plus précisément un antiport qui
peut fonctionner grace au gradient généré par la pompe ATPase Na*/K*. Il y aura une entrée de
3 ions sodium et une sortic d’un ion calcium. Pendant la systole, donc en phase de
dépolarisation, le sens de cet antiport est inversé, et c’est du calcium qui est importé en
intracellulaire. Cette entrée de calcium va provoquer une réaction®® de libération de calcium
induite par le calcium (Calcium-Induced Calcium-Release, abrégée en CICR). Lors de
I’augmentation de la concentration calcique intracellulaire par fonctionnement de 1’échangeur
NCX Na*/Ca?" suite a la dépolarisation en systole, les tubules T vont, via leurs récepteurs
DHPR ou récepteurs a la dihydropyridine, activer la sortie du calcium intracellulaire contenu
dans le réticulum sarcoplasmique, en passant par le RyR2, le récepteur a la ryanodine se
trouvant a la surface du réticulum sarcoplasmique. Le calcium libéré va ainsi permettre la
contraction musculaire comme nous I’avons vu précédemment avec les tétes de myosine sur les
filaments d’actine, en se fixant directement sur la troponine C. Une fois la contraction terminée,
donc lors de la diastole, le calcium excédant disponible dans le cytoplasme est ré-internalisé
par une pompe Ca?* ATPase appelée SERCA2a. La pompe consomme de I’ATP pour faire
entrer le calcium au niveau du réticulum sarcoplasmique, ou il sera stocké, grace a plusieurs
proteines, notamment la calréticuline, la calséquestrine ou encore la junctine. Citons d’autres
acteurs de la baisse du calcium intracellulaire avec I’échangeur NCX Na*/Ca?* qui rejette du
calcium en extracellulaire en I’échangeant contre du sodium, et citons enfin I’activité encore
méconnue de la pompe calcique au niveau des mitochondries qui internalise du calcium
sarcoplasmique. La contraction du muscle cardiaque fait donc intervenir des échanges d’ions
via des pompes et des transporteurs dans les cardiomyocytes. Nous allons maintenant expliquer
comment la digoxine agit sur ces mécanismes.

2. Action de la digoxine sur PATPase Na*/K*®%

La digoxine agit en inhibant sélectivement la pompe ATPase Na/K*. Cette pompe va se
retrouver bloguée (Fig. 49), ainsi les 3 ions sodium ne sortiront pas en extracellulaire, et les 2
ions potassium ne rentreront pas dans le milieu intracellulaire. La concentration intracellulaire
en ions sodium va donc augmenter considérablement. Cette augmentation de la concentration
va donc impacter 1’échangeur Na*/Ca®*, qui au lieu de faire rentrer 3 ions sodium et entrer 1
ion calcium, va s’inverser et ainsi faire entrer des ions calcium au lieu des ions sodium. Moins
d’ions sodium vont rentrer, donc il y aura moins d’ions calcium externalisés. C’est
I’augmentation de la concentration calcique qui va étre responsable de I’augmentation de la
CICR, donc les récepteurs a la ryanodine RyR2 a la surface du réticulum endoplasmique vont
libérer plus de calcium. Comme expliqué précédemment, la contraction des cardiomyocytes
sera donc possible par fixation de ce calcium sur la troponine C. De par la concentration en
calcium augmentée, on observera la le premier effet des digitaliques, qui est inotrope positif :
la force de contraction du muscle cardiaque est augmentée, donc le débit cardiaque également.
D’autre part, ’augmentation de calcium en intracellulaire a pour conséquence, une recapture
plus grande de calcium dans le réticulum sarcoplasmique a la fin de la contraction. De ce fait,
lors des prochaines contractions, la libération de calcium par le réticulum sarcoplasmique sera
bien plus importante, et la force de contraction sera augmentée. On peut donc dire que la
digoxine renforce le coeur.
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Figure 49 : Mécanisme d'action de la digoxine, Basic & Clinical Pharmacology
d’apres Katzung et al, 2014.

3. Action de la digoxine sur P’influx nerveux®“®

La digoxine agit également sur ’automaticité, via une action chronotrope négative : elle
diminue la fréquence cardiaque sinusale. La digoxine ralentit donc le cceur. Mais cette derniere
a aussi une action dromotrope négative, en diminuant la conductibilité cardiaque. Elle
régularise le cceur. Ces deux actions sont dues au tonus vagal qui est augmenté par la digoxine,
via une stimulation du systéme parasympathomimétique, et une inhibition du systeme
sympathique. L’effet dromotrope négatif est obtenu également par la vitesse de conduction de
I'influx au niveau du nceud atrio-ventriculaire qui se retrouve diminuée. Enfin la digoxine
posséde un effet bathmotrope négatif, en diminuant I’excitabilité ventriculaire.

4. Action de la digoxine sur les barorécepteurs
carotidiens®

La digoxine agit sur les barorécepteurs situés au niveau de la carotide et de la crosse de ’aorte.
La digoxine va venir inhiber les pompes ATPase Na*/K* se trouvant sur les barorécepteurs.
Cette inhibition va permettre d’augmenter la sensibilit¢ a la pression artérielle, et ainsi
déclencher le baroréflexe a des pressions moindres, mais surtout a des pressions habituellement
considérées comme provoquant le baroréflexe, mais qui a cause de I’insuffisance cardiaque, ne
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sont pas considérees comme telles. Le baroréflexe consiste en une inhibition du centre cardio-
accélérateur, en inhibant le tonus sympathique, au profit du tonus vagal. En réponse a
I’augmentation de la pression, il y a une vasodilatation des vaisseaux pour réduire cette
pression. Par I’inhibition du tonus sympathique et ’augmentation du tonus vagal, il y a un effet
chronotrope négatif, avec une baisse de la fréquence cardiaque, ainsi qu’une baisse de la
conduction auriculo-ventriculaire, via donc une effet dromotrope négatif.

5. Action de la digoxine au niveau rénal

La digoxine posséde une action indirecte au niveau rénal, avec un deébit de filtration
glomérulaire qui est augmenté, ce qui signifie une meilleure filtration rénale. Cette amélioration
de la fonction rénale est la conséquence de I’effet inotrope positif, car la force de contraction
est alors augmentée, de ce fait, le débit de sang au niveau cardiaque sera lui aussi augmentg,
notamment par la baisse de la résistance vasculaire, puisqu’il y a une vasodilatation des arteres.
Il est alors normal que les reins se retrouvent avec une plus grande quantité de sang a filtrer.
C’est pour cette raison, que les hétérosides cardiotoniques €taient utilisés au départ pour traiter
les cedémes par leur effet diurétique. Cela aura pour conséquence de diminuer la volémie, et de
réduire également la consommation en oxygéne du muscle cardiaque. Enfin, il est a noter la
présence de pompes ATPase Na*/K* au niveau rénal®®: la digoxine agira donc sur celles-ci,
en les bloquant et en empéchant alors la sortie d’ions sodium dans le milieu extracellulaire. 11
y aura alors une diminution de la natrémie, par la diminution de la réabsorption tubulaire du
sodium. Cette baisse de la natrémie aura une influence sur la pression artérielle qui sera alors
diminuée en réponse a I’hyponatrémie par vasodilatation. L’effet sur les reins est surtout la
conséquence de I’activité de la digoxine sur le coeur, I’action rénale directe étant encore peu
étudiée. En ameliorant la fonction cardiaque, les reins se trouveront mieux perfusés et leur
efficacité accrue.

En résumé, la digoxine suit la regle des « 3 R », formulée par Pierre Potain, un cardiologue
francais du XIX'™ siecle : Elle renforce, ralentit et régularise le cceur du malade.

e La digoxine renforce le coeur, par son action inotrope positive, en augmentant la force
de contraction du myocarde.

e Elle ralentit le cceur, par son action chronotrope négative, en diminuant la fréquence
cardiaque.

e Elle régularise le cceur, par son action dromotrope négative, en diminuant la
conductibilité cardiaque au niveau du nceud atrio-ventriculaire, et par son action
bathmotrope négative, en diminuant I’excitabilité des ventricules.

B. Indications actuelles de la digoxine

1. La fibrillation atriale

a) Définition(®

La fibrillation atriale, abrégée FA, est un trouble du rythme cardiaque touchant les oreillettes.
Celles-ci se contractent physiologiquement a un rythme régulier et peu élevé. Lors de la
fibrillation atriale, il y a un défaut de I’activité électrique du cceur qui fera augmenter le rythme
de contraction des oreillettes, qui s’élevera alors a plus de 300 battements par minute, et ce
rythme peut augmenter jusque 500 battements par minute.
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La physiopathologie de la FA est assez complexe : I’origine électrique se trouverait au niveau
des cardiomyocytes situés au niveau des veines pulmonaires dans des foyers ectopiques®”, dont
I’étiologie de apparition est méconnue. Cette localisation différente pour des cardiomyocytes
altérerait le signal électrique et les différents courants ioniques. Les fibres musculaires de ces
cardiomyocytes seraient orientées difféeremment, amenant a des perturbations de la conduction
électrique. Au niveau des ventricules, ils ne recoivent pas la totalité des contractions, qui seront
transmises de maniére irréguliére, mais a un rythme néanmoins élevé, qui fait qu’ils se
contracteront jusque 200 fois par minutes. On parlera alors de tachyarythmie. Dans la FA, les
oreillettes et les ventricules battront de maniere desordonnée. Il existe plusieurs complications
dont la stagnation du sang dans les oreillettes, du fait du rythme tres rapide de contraction de
celles-ci. Cette stagnation du sang augmente fortement le risque de thrombose, qui pourra
mener jusqu’a I’accident vasculaire cérébral (AVC). Une autre complication fréquente de la
FA, est I"augmentation du rythme de contraction des ventricules, ce qui amene alors a
I’insuffisance cardiaque, par I’inefficacité des ventricules pour envoyer le sang a oxygéner aux
poumons et le sang oxygéné aux différents organes. Enfin la fibrillation ventriculaire est une
complication grave de la FA, puisqu’elle est considérée comme une urgence vitale : les
ventricules se contractent de maniére totalement anarchique & un rythme trés élevé, réduisant
alors de maniere importante le volume de sang éjecté. Un collapsus survient alors, avec un arrét
de la circulation sanguine qui, si cette complication n’est pas rapidement prise en charge par
une deéfibrillation par exemple, peut aboutir au déces.

En France, on estime la prévalence de la FA entre 600 000 a 1 million de patients atteints, ce
qui représenterait environ 1% de la population frangaise. L’incidence quant a elle est située
entre 100 000 et 250 000 nouveaux cas par an. Ce sont surtout les patients agés de plus de 80
ans qui sont touchés par cette maladie, car I’age est le principal facteur de risque de la FA.
D’autres étiologies que le vieillissement ont été identifiées : I’obésité, le diabéte, I’hypertension
artérielle, une hyperthyroidie, des pathologies héréditaires ayant comme conséquence la
mutation des canaux potassiques, des pathologies de la valve mitrale, ’apnée du sommeil, la
sédentarité, une origine virale, le tabagisme. Il existe un sex-ratio avec les hommes
généralement les plus touches. Notons egalement que les athlétes pratiquant des sports
d’endurance peuvent présenter des fibrillations atriales du fait de la pratique intensive de leur
sport. Le flutter auriculaire est similaire a la FA, mais la différence réside dans le rythme de
contraction des oreillettes qui est un peu moins éleve, rendant leur fonctionnement moins
anarchique. Le flutter est donc une forme atténuée de la FA, et I’asynchronisme de contraction
oreillettes-ventricules est cependant conserve.

La fibrillation atriale peut souvent ne pas provoquer de symptomes, elle est alors découverte
fortuitement, lors d’examen cardiaque, que ce soit lors d’un ¢électrocardiogramme (ECG), ou
d’un écho-doppler.

Elle pourra également étre détectée simplement lors d’une auscultation cardiaque pour un autre
motif, comme une consultation de routine ou de suivi, ou on détectera des battements rapides
et irréguliers. Dans les situations les plus graves, elle sera découverte a la suite de complications
comme un AVC, ou une insuffisance cardiaque. Le diagnostic est donc réalisé lors de la
constatation d’un rythme rapide et irrégulier, lequel amenera a la réalisation d’'un ECG qui
confirmera la FA. Notons que le dépistage systématique de la FA chez les plus de 65 ans est
encouragé par les sociétés savantes, comme la Société Francaise de Cardiologie.

Sinon, les symptomes les plus fréquemment rapportés, sont des palpitations qui sont
désagréables pour le patient, car irréguliéres et rapides, un essoufflement au repos ou lors des
activités de la vie quotidienne, des douleurs dans la poitrine, une asthénie, ainsi que des
malaises.
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b) Prise en charge de la fibrillation atriale et role de la digoxine

En France, ce sont les recommandations®) publiées en 2020 par I’European Society of
Cardiology (ESC), la société européenne de cardiologie (Fig. 50), qui servent de référence aux
médecins prescripteurs et aux pharmaciens pour la prise en charge de la fibrillation atriale. Les
dernieres recommandations demandent d’abord d’évaluer le risque de thrombose chez les
patients présentant une fibrillation atriale, car ce risque est augmenté chez ces derniers, avec
les pathologies associées comme I’AVC, les thromboses veineuses profondes et les embolies
pulmonaires. Cette évaluation se base sur le score CHA2DS>-VASc. Celui-ci permet d’attribuer
des points a chaque facteur de risque susceptible d’augmenter la survenue de thrombose. Ce
score prend en compte la dysfonction du ventricule gauche, ou la présence d’une insuffisance
cardiaque, I’hypertension artérielle, I’dge compris entre 65 et 74 ans, le diabete, les maladies
vasculaires, et le sexe féminin. Tous ces criteres valent 1 point chacun. Les antécédents d’AVC,
d’accidents ischémiques transitoires (AIT) et d’embolies et I’age supérieur a 75 ans valent 2
points. L’addition des points permet d’obtenir un score qui représente ainsi le risque
d’événements thrombotiques. Le score minimal étant 0, et le score maximal étant 9. Les
hommes obtenant un score de O et les femmes obtenant un score de 1 ne nécessitent pas
d’anticoagulation curative. Les hommes ayant un score de 1 ou plus, et les femmes avec score
de 2 ou plus sont considérés a risque de thrombose. Un deuxieme score, le HAS-BLED est
utilisé pour calculer le risque hémorragique. Il consiste en I’addition de points pour chaque
facteur de risque hémorragiques. Il prend en compte la présence d’hypertension artérielle, la
dysfonction rénale ou hépatique, les antécédents d’AVC et de saignements, un INR
(International Normalized Ratio, examen biologique de suivi des anti-vitamine K) labile, un
age supérieur a 65 ans, et la prise d’alcool et de médicaments. De méme, ce score est gradue
jusque 9 et permet d’adapter I’anticoagulation. Dans la fibrillation atriale, ce sont les
anticoagulants oraux directs qui sont indiqués dans la majorité des cas, sauf en cas de sténose
mitrale ou si le patient est porteur de prothése valvulaire mécanique. Dans ces 2 cas, ce seront
les anti-vitamines K qui seront preféerés. De maniere générale, la posologie des anticoagulants
doit étre adaptés en fonction de I’age, de 1’état rénal et du poids du patient.

Les recommandations apres la mise en place d’une anticoagulation, concernent le contréle de
la fréquence cardiaque. L’objectif est d’atteindre une fréquence cardiaque inférieure a 110
battements par minute. En premiere intention, une monothérapie doit étre introduite. Elle
consiste en la prise d’un bétabloquant, ou d’un inhibiteur calcique (Si le patient est asthmatique
ou atteint de BPCO), si la FEVG (la Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche), est préservée.
Celle-ci évalue la puissance d’éjection du ceeur. La FEVG est dite altérée si elle est inférieure
a 40%, elle est préservée si elle est supérieure a 50%. Dans le cas d’'une FEVG altérée, la
monothérapie recommandée est la prise de bétabloquant, ou de digoxine. En seconde intention,
lorsque que les symptémes sont aggraves et donc que la qualité de vie est diminuée, ou lorsque
que le rythme cardiaque reste supérieur a 110 battements par minute malgré la monothérapie,
il est recommandé de débuter une bithérapie. On associera un bétabloquant avec la digoxine,
ou un inhibiteur calcique. Pour les patients atteints d’asthme ou de BPCO, on associera un
inhibiteur calcique avec la digoxine. Enfin, en 3™ ligne de traitement, on procédera a une
cardioversion du cceur, d’abord par voie chimique, en utilisant le flécainide ou le propafénone
des anti-arythmiques de classe 1. On réservera 1’amiodarone pour les patients atteints
d’insuffisance cardiaque. La cardioversion chimique est indiquée pour traiter les fibrillations
atriales datant de moins de 48 heures. La cardioversion électrique sera effectuée pour les
fibrillations atriales apparues depuis plus de 48 heures. Elle consiste en I’application d’un choc
électrique afin de rétablir un rythme sinusal. Enfin, en dernier recours, une ablation de la FA
sera possible, par radiofréquence. Cette derniére consistera a supprimer les cellules
responsables de la FA.
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Il est a noter que la prise en charge des facteurs de risques cardiovasculaires comme
I’hypercholestérolémie, le manque d’activité sportive et une alimentation déséquilibrée avec un
apport trop éleve en sel, fait partie intégrante des recommandations.

La Haute Autorité de Santé (HAS) a évalué le Service Médical Rendu (SMR) de la digoxine
indiquée dans la fibrillation atriale. Le SMR est évalué comme important, au vu des
complications possibles et de la mortalité de la FA. Une étude®® publiée en 2021 s’est
intéressée a 1’efficacité de la digoxine et la mortalité chez des patients atteints de fibrillation
atriale. Le but des travaux était de conduire une méta-analyse sur des études comparant la
mortalité des patients atteints de FA qui étaient traités par la digoxine, avec celle des patients
atteints de FA et ne prenant pas de digoxine, sur une durée de 6 mois minimum. Au total, cette
méta-analyse représente 29 études incluant plus de 600 000 patients.

Selon les auteurs, la prescription de digoxine augmente de maniére significative la mortalité
toutes causes chez les patients, spécifiquement chez ceux présentant une FA, sans insuffisance
cardiaque associée. Plus précisément, les auteurs concluent a une augmentation de la mortalité
par mort subite d’origine cardiaque. De plus, chez les patients uniquement atteints par la FA, la
digoxine ne diminuerait pas de maniére significative les hospitalisations. Cependant, dans les
différentes études, les digoxinémies n’étaient pas disponibles, il est donc difficile de généraliser
ces conclusions.

Choice of drugs for rate control

Assess comorbidities

1 1 | 1
None or Hypertension or HFrEF Severe COPD Preexcited AF/AFL

HFpEF or Asthma v
l l l Ablation
1st Line treatment
« Beta-blocker or 1st line treatment 1st line treatment
«NDCC Beta-blocker NDCC
v v v
Clinical reassessment®
Suboptimal rate control (resting heart rate >110 bpm), worsening of symptoms or quality of life?
T i T i i T
No Yes No Yes No Yes
v v v
Continue Continue: Continue:
« Beta-blocker or Beta-blocker NDCC
*NDCC
Consider 2nd line treatment Consider 2nd line treatment Consider 2nd line treatment
« Digoxin/digitoxin and/ or + Beta-blocker and/ or +NDCC and/ or
* Beta-blocker and/ or* « Digoxin/ digitoxin and/ or * Digoxin or Digitoxin
*NDCC + Amiodarone
v v
Suboptimal rate control (resting heart rate >110 bpm), worsening of symptoms or quality of life?
T T i T T i
No Yes No Yes No Yes
¥ v v
Continue Continue: Continue:
+ Digoxin/digitoxin and/ or Beta-blocker and/ or NDCC and/ or
+ Beta-blocker and/ or® Digoxin/ digitoxin and/ or Digoxin or Digitoxin
+ NDCC Amiodarone

Consider 3rd line treatment:
Consider combination of three drugs or evaluation for CRT-P, CRT-D or pacemaker implantation and atrioventricular node ablation

©ESC 2020

Figure 50 : Recommandations de I'ESC 2020 pour la prise en charge de la FA

D’autres études ont été analysées et détaillées dans un récent article, les conclusions sont
similaires : chez des patients atteints uniquement de FA, la prescription de digoxine serait
délétere, en augmentant la mortalité, peu importe les comorbidités (traitées ou non), et le genre.
La mortalité sous digoxine augmenterait de 19% a chaque palier de 0,5 ng/mL de digoxinémie.
Cette derniere donnée ne nous renseigne pas si ces paliers sont situés dans la zone thérapeutique
trés étroite de la digoxine, ou en dehors. Néanmoins, la zone thérapeutique recommandée, se
situerait entre 0,5 et 0,9 ng/mL, car la mortalité y est la moins augmentée. Enfin, un article
publié par Sethi et al. en 2018 démontre des biais de prescription et de sélection ainsi que
des différences de suivi dans le temps (certains patients ont été suivis sur de trop courtes
périodes) dans les différentes études rétrospectives réalisées, et que de ce fait, il est compliqué
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de confirmer ou rejeter les hypothéses d’augmentation de la mortalité sous digoxine énoncées
par les récentes méta-analyses. Des essais cliniques de grande échelle sur la mortalité sous
digoxine dans le traitement de la FA sont nécessaires.

Malgre cela, la balance bénéfice/risque est positive et la digoxine garde une place importante
dans la prise en charge de la fibrillation atriale, et reste recommandée par la société européenne
de cardiologie en 2™ intention, grace & sa capacité a réduire la tachycardie résistante a d’autres
traitements comme les bétabloquants. En 30 ans, la prescription de digoxine pour traiter la FA
seule a diminué, mais 30% des patients présentant une FA seule sont traités par la digoxine("?.
Comme nous le verrons dans la prochaine partie, les études réalisées sur la digoxine dans la
prise en charge de I’insuffisance cardiaque associée a la FA concluent a de nombreux bénéfices
lors de I’utilisation des hétérosides cardiotoniques.

2. L’insuffisance cardiaque

a) Définition(™

L’insuffisance cardiaque se définit par D’inefficacité du cceur a transmettre le sang des
ventricules vers le reste de ’organisme. Le débit sanguin est diminué, les différents organes se
retrouvent alors moins perfusés, et vont souffrir d’un manque d’oxygene et de nutriments. C’est
une maladie chronique évolutive qui a pour cause principale une cardiopathie ischémique, qui
résulte d’un rétrécissement des arteres coronaires notamment par un thrombus ou plaque
d’athérome. Le patient présentera alors un infarctus du myocarde ou une crise d’angor. En étant
moins perfusé, car les artéres coronaires se retrouvent obstruées, le ceeur se nécrose de maniere
irréversible. Une partie du muscle cardiaque va donc devenir inefficace, et le cceur pour
compenser cette perte de debit va voir ses parois s’épaissir, et son rythme augmenter. Cette
insuffisance cardiaque est dite systolique, le sang stagne a I’intéricur des cavités cardiaques. La
deuxiéme cause la plus fréquente est ’hypertension artérielle. L’augmentation de la pression
sanguine va fatiguer le cceur en lui demandant une force supérieure pour envoyer le sang vers
les différents organes. Cette deuxiéme cause va contribuer a augmenter 1’épaisseur des parois
cardiaques et meéne a I’insuffisance cardiaque diastolique, I’hypertension empéchant le complet
remplissage des cavités cardiaques. Comme dit précédemment, les troubles du rythme
cardiaque comme la FA peuvent mener a I’insuffisance cardiaque.

Le vieillissement des valves cardiaques, comme la calcification de la valve aortique, ou le
rétrécissement de la valve mitrale peuvent également provoquer une insuffisance cardiaque.
L’étiologie génétique avec les cardiomyopathies ainsi que 1’étiologie infectieuse sont
retrouvées dans 1’apparition de I’insuffisance cardiaque.

Enfin, la consommation de drogues, de tabac ou d’alcool, et les maladies pulmonaires comme
I’hypertension artérielle pulmonaire ou la BPCO peuvent provoquer une insuffisance
cardiaque. La circulation sanguine va étre ralentie, et le sang va stagner et s’accumuler dans les
vaisseaux, provoquant alors une augmentation de la pression contre ces vaisseaux. Il y aura
alors I’apparition d’cedémes via le déplacement liquidien vers les tissus interstitiels. Une autre
conséquence de I’insuffisance cardiaque est ’altération de la fonction rénale, par sa moindre
perfusion, retenant alors plus de sel et d’eau, aggravant les cedémes. Différents symptdmes sont
ressentis par les patients, a savoir : I’asthénie, un essoufflement au moindre effort, des
dyspnées, de la toux, des palpitations, une polyurie et une augmentation du poids par des
cedémes des membres inférieurs. Une tachycardie est aussi retrouvée. Tous ces symptomes
résultent de I’adaptation du cceur, ce qui va auto-entretenir la maladie. Nous avons par exemple
une stimulation du systéme rénine-angiotensine qui va provoquer une vasoconstriction, et une
augmentation de I’activité sympathique qui va provoquer une tachycardie. Enfin ’aldostérone
va augmenter la volémie en retenant plus de sodium et d’eau, tout en excrétant plus de
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potassium. L’hypervolémie, la tachycardie et la vasoconstriction sont les résultats de
’adaptation cardiaque.

Selon I’assurance maladie, I’insuffisance cardiaque touche environ 1,5 million de personnes en
France, et représente 200 000 hospitalisations par an. C’est donc un probléme de santé publique
majeur. La complication principale de I’insuffisance cardiaque est principalement la
décompensation cardiaque, qui consiste en une aggravation des symptomes classiques de
I’insuffisance cardiaque, a savoir des dyspnées majorées, et un essoufflement constant méme
au repos, avec une augmentation des cedémes. Des malaises peuvent également étre présent.
On parle aussi de poussée d’insuffisance cardiaque. L’cedéme aigu du poumon peut survenir,
tout comme 1’hypertension artérielle pulmonaire.

Le diagnostic de I’insuffisance cardiaque repose sur I’analyse de sang via le dosage du NT-Pro
BNP, un fragment de peptide produit par le ventricule gauche. Sa production se retrouve
augmentée en cas d hypertrophie ventriculaire gauche. L’¢électrocardiogramme, qui mettra en
avant les étiologies de I’insuffisance cardiaque comme 1’infarctus du myocarde, est également
employé en diagnostic. L’écho-doppler permettra de mesurer la FEVG, qui est essentielle pour
¢valuer le degré d’insuffisance cardiaque et instaurer les traitements adaptés. La FEVG est
calculée en divisant le volume d’¢jection systolique par le volume d’éjection télédiastolique.
Au-dessus de 55% elle est normale, en dessous de 40%, elle est altérée. D’autres examens
comme I’IRM, le scanner ou encore le cathétérisme cardiaque seront proposés. L’échographie
cardiaque garde une place centrale dans le diagnostic.

b) Prise en charge de l’insuffisance cardiaque et role de la
digoxine

Pour I'insuffisance cardiaque a FEVG altéree, les recommandations (Fig. 51) de la société
européenne de cardiologie publiées en 2021 expliquent qu’il faut initier une trithérapie
Bétabloquant + Inhibiteur de ’enzyme de conversion (IEC) + Antagoniste des récepteurs a
’aldostérone.

Management of HFrEF

To reduce mortality - for all patients |
J ) Y Y
To reduce HF hospitalization/mortality - for selected patients l
Volume overload
_ Dluretics
SR with LBBB = 150 ms SR with LBBB 130149 ms or non LBBB= 150 ms
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Ischaemic aetiology Non-ischaemic aetiology
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Atrial fibrilation Atrial fibrilation Coronary artery disease Iron deficiency
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Aortic stenosis Mitral regurgitation ~ Heart rate SR>70 bpm Black Race ACE-/ARNI intolerance
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Les seuls IEC devant étre utilisés sont le Captopril, le Lisinopril, I’Enalapril, le Ramipril et le
Trandolapril, et les seuls bétabloquants a utiliser sont le Bisoprolol, le Carvédilol, le Métoprolol
et le Nébivolol. En cas de symptdmes persistants, méme sous cette trithérapie, il est
recommandé de remplacer 'IEC par D’association Sacubitril/Valsartan, qui consiste en
inhibiteur de la néprilysine et d’un antagoniste des récepteurs a 1’angiotensine 2, ce 36h apres
I’arrét de I’'TEC pour éviter tout risque d’angio-cedéme a bradykinine.

Les inhibiteurs de la SGLT2 constitués des glifozines avec la dapaglifozine pour la FEVG
altérée, initialement réservée aux patients diabétiques sont maintenant recommandés en plus de
la trithérapie. Les glifozines inhibent la réabsorption du glucose et du sodium, permettant ainsi
leur excrétion, et jouant alors le role de diurétique, ce qui permet de réduire la volémie et donc
le travail cardiaque, avec une réduction de la pré et post-charge. Ils sont donc recommandés,
que le patient soit diabétique ou non. Ensuite, on adaptera le traitement au cas par cas, avec
I’introduction de diurétiques. La figure 52 présente également des techniques chirurgicales et
électriques, si le patient présente une sténose aortique, une régurgitation mitrale ou encore une
insuffisance cardiaque avancée. Nous allons nous intéresser a la place de la digoxine. La
digoxine sera associée aux anticoagulants si le patient présente une fibrillation atriale en plus
de son insuffisance cardiaque, comme cela est fréquemment le cas. Elle aura pour but de
renforcer le coeur qui se retrouve affaibli dans I'insuffisance cardiaque via I’effet inotrope
positif. Elle ralentira le coeur qui est tachycarde dans I’insuffisance cardiaque par son action
chronotrope négative, et elle le régularisera par son action dromotrope négative et bathmotrope
négative. Selon I’ESC, la digoxine est a réserver aux patients insuffisants cardiaques et
présentant une fibrillation atriale, si le rythme cardiaque est irrégulier et trop rapide malgré la
prise de bétabloquants. Les sociétés savantes se réferent a la derniére étude de grande ampleur
menée en 1997 par le Digitalis Investigation Group : « The Effect of Digoxin on Mortality and
Morbidity in Patients with Heart Failure ». Cette étude consiste en un double essai clinique
randomisé mené en double aveugle, portant sur la mortalité et I’hospitalisation des patients
traités pour insuffisance cardiaque avec la digoxine. Les patients inclus dans 1’étude avaient
une FEVG réduite, inférieure a 45%. Sur les 6800 patients inclus dans 1’étude, 3397 ont été
assignés au groupe qui prendra de la digoxine, en plus de diurétiques et d’inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, pour une dose médiane de 0,250 mg de digoxine par jour, tandis que
3403 patients ont été assignés au groupe qui prendra un placebo en plus de diurétiques et d’IEC.
Le temps de suivi moyen a été de 37 mois.

- P=0.06
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Figure 52 : Evolution de la mortalité en fonction du temps, par aggravation de
I'insuffisance cardiaque chez le groupe sous placebo et sous digoxine. D apreés
[’étude DIG, 1997
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Les auteurs se sont déja intéressés a la réduction de la mortalité sous digoxine. La mortalité
toutes causes confondues est restée inchangée sous digoxine, avec 34,8% de mortalité dans le
groupe traité par digoxine, contre 35,1% pour le groupe sous placebo, pour un intervalle de
confiance de 0,95% et un Risque Relatif (RR) de 0,99. Cependant, il y a une diminution de la
mortalité par aggravation de I’insuffisance cardiaque pour les patients sous digoxine (394
déces), comparé au groupe placebo (449 déces) (Fig. 52). Le RR est de 0,88, pour un intervalle
de confiance de 95%, avec la valeur P qui est inférieure a 0,06 ce qui est tres proche de la valeur
seuil de 0,05. On peut donc considérer le rejet de I’hypothése nulle. On note une diminution
d’environ 2% de la mortalité par aggravation de I’insuffisance cardiaque.

TABLE 3. PATIENTS HOSPITALIZED DURING THE STUDY, ACCORDING 'TO STUDY GROUP AND REASON
FOR HOSPITALIZATION.

Dicoxm Piaceso ABSOLUTE Risk Ratio

REASON FOR HOSPITALIZATION® (N=3397) (N=3403) DiFreRenNcEt (95% Ch# P VaLue

no. of patients (%) %

Cardiovascular 1694 (49.9) 1850 (54.4) —4.5  0.87(0.81-0.93) <0.001
Worsening heart failure 910 {26.8) 1180 (34.7) -7.9 0.72(0.66-0.79) <0.001
Ventricular arrhythmia, cardiac arrest 142 (4.2) 145 (4.3) -01  0.98(0.78-1.24)
Supraventricular arrhythmia§ 133 (3.9) 152 (4.5) -0.6  0.87 (0.69-1.10)

Amioventmicular blod, bradyarhythmia 4 {0.4) $(0.3) 0.1 1.56(0.68-3.61)
Suspected digoxin toxcity 7 (2.0) 31 (0.9) 1.1 217(1.42-3.32) <0.001
Myocardial infarction 195 (5.7) 201 (5.9} -02  0.97(0.76-1.18)

Unstable angina 399 (11.7) 398 (11.7) 0.1 1.01 {0.87-1.16)
Strole 157 (4.6) 164 (4.8) -0.2  0.95(0.77-1.19)
Coronary revascularization 3 (2.4) 71 {2.1) 04 1.17(0.85-1.61)
Cardiac transplantation 5 (0.7} 16 (0.5) 0.3 1.57 (0.84-2.94)
Other cardiovasaalar|| 452 (13.3) 381 (11.2) 21  1.20(1.05-1.38)

Respiratory infection 238 (7.0) 252 (7.4) -0.4  0.94 (0.79-1.12)

Other noncardiac nd nonvasalar 1126 (33.1) 1079 (31.7) 14  1.06 {0.98-1.15)

Unspecified 0 (0.6} 18 (0.5) 01 1.1 {0.59-2.10)

No. of patients hospitalized 2184 (64.3) 2282 (67.1) -2.8  0.92(0.87-0.98)  0.008

No. of hospitalizations 8356 6777

*Data shown include the first hospitalization of each patient for each reason.

tAbsolute differenceswere caleulated by subtractingthe percentage of patientshospitadized in the placebo group from
the percentage of patients hospitalized in the digoxin group (before values were round ed).

1Risk ratios and confid ence intervals (CI) were estimated from a Cox proportional-hazards model that used the first
hospitalization of each patient for each reason.

§This category incudes atrioventricular block and bradyarhythmia.
Y[This category includ es coronary-artery bypass grafting and percutaneous transluminal coronary angioplasty.

|IThis category indudes emb olism, venous thrombosis, peripheral vascular disease, hypertension, other vascular surgery,
cardiac catheterization, other types of catheterization, pacemalter implantation, installation of automatic implantable car-
diac defibrillator, electrophysiclogic testing, transplant-related evaluation, nonspedific chest pain, atherosderotic heart dis-
ease, hypotension, orthostatic hypotendon, and valve operation.

Figure 53 : Nombre et causes des hospitalisations dans le groupe de patients traités par
digoxine et dans le groupe placebo

Les auteurs ont synthétisé sous forme de tableau (Fig. 53) les résultats concernant les
hospitalisations. Premiérement, les patients du groupe prenant de la digoxine ont été moins
hospitalisés pour une aggravation de leur insuffisance cardiaque (910 patients, soit 26,8% du
groupe) que les patients du groupe témoin (1180 patients hospitalisés, soit 34,7% du groupe).
Cela représente une diminution de 7,9% d’hospitalisation, avec un RR de 0,72, pour un
intervalle de confiance de 95%. Cela est significatif car la valeur de P est inférieure a 0,05, ici
méme inférieure a 0,001. Concernant I’ensemble des causes cardiovasculaires d”hospitalisation,
le groupe de patients prenant de la digoxine a été responsable de 1694 hospitalisations, contre
1850 pour le groupe placebo, soit une différence de 4,5% avec une valeur de P inférieure a
0,001. Enfin, il y avait 6% d’hospitalisations en moins toutes causes confondues chez les
patients du groupe prenant de la digoxine (6356 hospitalisations toutes causes confondues) par
rapport au groupe placebo (6777 hospitalisations toutes causes confondues). On notera
finalement une faible différence pour le risque d’hospitalisation pour suspicion de toxicité
digitaliques, qui est augmenté de 1,1% chez le groupe traité par digoxine avec P inférieur a
0,001. La digoxinémie moyenne était de 0,86 ng/mL apres 1 mois de prise de digoxine, et était
de 0,80 ng/mL aprés un an de prise, ce qui était a chaque fois dans la marge thérapeutique. Les
auteurs précisent avoir réalisé une étude plus petite en méme temps que 1’étude principale, avec
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des patients avec une FEVG préservée ou modérément réduite, supérieure a 0,45%. Les
résultats sont similaires a I’étude principale, avec une diminution de la mortalit¢ ou
hospitalisation pour une aggravation d’insuffisance cardiaque. Citons 1I’étude RADIANCE :
“ Randomized Assesment of the effect of Digoxin on Inhibitors of the Angiotensin-Converting
Enzyme "), qui s’est intéressée a I’évolution des patients atteints d’insuffisance cardiaque a
FEVG inférieure a 35% déja traités par digoxine, qu’ils ont séparés en deux groupes : 'un
recevant toujours de la digoxine ; le second recevant un placebo a la place. Le suivi s’est déroulé
sur 12 semaines et, précision importante, les patients étaient tous sous inhibiteurs de I’enzyme
de conversion. Le but de I’étude était d’évaluer I’impact et donc les bénéfices de 1’utilisation
de la digoxine chez des patients déja traités par une classe pharmacologique ayant fait ses
preuves dans I’insuffisance cardiaque.

L’essai était randomisé et en double aveugle, et 178 patients ont été inclus ; 85 recurent de la
digoxine, et 93 regurent un placebo. Lors de I’essai, 23 patients qui recevaient un placebo contre
4 patients recevant de la digoxine, ont nécessité une intervention thérapeutique par
I’aggravation de leur insuffisance cardiaque. Le RR pour ’aggravation de !’insuffisance
cardiaque dans le groupe placebo a été évalué a 5,9 avec un intervalle de confiance de 95% (2,1
a 17,2), avec P inférieur a 0,001. Le test de marche a 6 minutes, ou le patient doit parcourir la
plus grande distance en marchant en 6 minutes, est évocateur dans cette étude. Les patients du
groupe placebo, ont parcouru 41 metres de moins lors du test des 6 minutes apres 10 semaines
d’arrét de digoxine, comparativement au premier test réalisé au début de 1’essai, avec P inférieur
a 0,01. Enfin, un questionnaire (Fig. 54) réalis¢ par les patients sur I’amélioration, le maintien
ou la diminution de leur qualité de vie depuis la poursuite ou I’arrét de la digoxine, montre que
31% des patients recevant un placebo ont juge que leur qualité de vie genérale avait légérement
ou significativement diminué, avec P inférieur a 0,007.

PLACEBO DiGoxiN
RATE OF PROGRESS (N =91 (N =83)

no. (%) of patients

Much better 13 (14) 16 (19)
Moderately better 8(9) 12 (14)
Slightly better 11 (12) 18 (22)
Unchanged 29 (32) 24 (29)
Slightly worse 1(1) 5(6)
Moderately worse 12 (13) 34
Much worse 17 (19) 5(6)
P = 0.007F

*Four patients withdrew before the first assessment.

1The distribution of clinical responses in the two treatment
groups was compared by a nonparametric analysis of covariance
(the Cochran—Mantel-Haenszel test), with adjustment for study
center.

Figure 54 : Résultats du questionnaire sur la qualité
de vie lors de I'ttude RADIANCE

Ce sont donc a ces donneées, a chaque fois significatives, que se référent I’European Society of
Cardiology ainsi que la Haute Autorité de la Santé, qui attribuera un Service Médical Rendu
important dans I’indication de I’insuffisance cardiaque. Les prises en charge de I'insuffisance
cardiaque a FEVG modérément réduite et préservee sont semblables a celle de la FEVG altérée,
avec cependant une place plus importante des diurétiques qui sont recommandés en premiére
intention. Les autres traitements dépendront des symptémes et des comorbidités.

Pour conclure, la digoxine joue donc un réle trés important dans la prise en charge de
I’insuffisance cardiaque, associée ou non a la fibrillation atriale, pour diminuer I’épuisement
du cceur et réduire son rythme, en augmentant le débit sanguin. De ce fait il n’y aura pas de
vasoconstriction car il n’y aura pas de résistances lors de I’éjection du sang. En conséquence,
les reins verront leur fonction se rétablir, avec une natriurése augmentée. Cette augmentation
de ’excrétion rénale de maniére générale permettra la diminution du volume, ainsi les cedémes
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seront diminués. Par ’lamélioration du débit cardiaque, la fréquence cardiaque sera également
diminuée, puisque le cceur n’aura pas a compenser pour obtenir le méme débit. La fréquence
cardiaque est donc diminuée par deux mécanismes: par I’amélioration du débit, et par
I’inhibition de la pompe ATPase Na'/K". Cela contribue ainsi a une meilleure qualité de vie
tout en réduisant la mortalité et les hospitalisations pour événements cardiaques, et plus
spécifiquement la décompensation d’insuffisance cardiaque.

Dans tous les cas, signalons I’importance accordée a la prise en charge multidisciplinaire,
associée a 1I’éducation thérapeutique et la prévention des facteurs de risque cardiovasculaires
via notamment I’arrét du tabac et la diminution de I’alcool et des apports en sel, tout en
pratiquant une activité physique réguliére et adaptée aux patients.

C. Pharmacocinétique de la digoxine("

1. Absorption et distribution

Plus les hétérosides cardiotoniques sont liposolubles, plus 1’absorption sera rapide et efficace.
Avec ses deux groupements hydroxyles, la molécule de digoxine possede une bonne absorption
qui est évaluée a 70-80% de la dose initiale. C’est la P-GP (glycoprotéine P, une ATPase) qui
est ’enzyme s’opposant a 1’absorption de la digoxine au niveau intestinal. Nous verrons que
cela est source d’interactions. La digoxine est retrouvée en grande partie sous forme libre, donc
avec une faible fixation protéique, de 1’ordre de 20% de fixation. Encore une fois, c’est la
liposolubilité de la digoxine qui détermine cette faible fixation, et donc son efficacité plus
rapide.

2. Métabolisation

Le métabolisme est faiblement hépatique, environ 10%. Le volume de distribution est 5 L/kg.
Ce sont les bactéries Eggerthella lenta qui sont anaérobies et Gram +, et faisant partie de la
flore commensale intestinale, qui sont responsables de la majorité du métabolisme de la
digoxine. Ces bactéries sont capables de réduire le cycle lactonique de la digoxine, pour
produire un métabolite inactif, appelé dihydrodigoxine("®. Cette réduction est réalisée par la
saturation de la double liaison du cycle lactonique, diminuant ainsi I’affinité de la digoxine pour
la pompe ATPase Na*/K"*. L’étude menée par Haiser et al"® a permis de mettre en évidence un
opéron, nommé cardiac glycoside reductase (CGR). Cet opéron code une proteine de la famille
des cytochromes c réductases, appelée CGR1, ainsi qu’une protéine similaire a la fumarate
réductase, appelée CGR2. Ces deux protéines interagissent ensemble : la CGR1 forme un
dimére (Elément A de la Fig. 55) se placant sur la membrane plasmique et transporte des
électrons dérivés de la quinone, vers une nitrite réductase.

A A - B reduced substrate
o B s, Car2 terminal electron
[8(223;2::;'0" ¢ oxidized substrate reductase
A™\ heme-
heme-binding S(FAD Faoh gl
domains =4
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periplasm Desulfovibrio vulgaris f‘ extracytoplasmic space substrate
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Figure 55: Réduction de la digoxine par le complexe CGR1 et CGR2, d apres Haiser et
al, 2014.
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CGR2 montre une homologie de structure & la FAD fumarate réductase, et servirait de réductase
terminale pour les électrons transportés par CGR1, en formant un complexe (Elément B de la
Fig. 55) avec CGR1 au niveau du site de liaison FAD, qui joue le role de coenzyme d’oxydo-
réduction, permettant la réaction de réduction lactonique. Les auteurs proposent un mécanisme
similaire a celui de la réduction de fumarate, car le cycle lactonique de la digoxine et I’acide
carboxylique insaturé du fumarate présentent une grande homologie (Elément C de la Fig. 55).
Les auteurs signalent qu’il n’y pas d’augmentation de la croissance bactérienne d’E. lanta lors
de la réduction de la digoxine. Cela ne résulte donc pas d’un avantage sélectif pour les bactéries.
Cette réduction serait simplement le résultat d’une activité enzymatique locale. Les auteurs
précisent également que I’opéron CGR répondrait aux composes contenant des cycles
butyrolactone insaturés. Ces composés sont retrouvés dans le lait et le beurre. Ce serait donc la
similarité de structure entre les digitaliques et les produits laitiers qui aurait conduit par la
présence de digitaliques endogénes chez les mammiféres’” comme I’ouabaine, & la sélection
de ’opéron CGR. Notons que dans I’¢tude, les auteurs expliquent que la présence de 1’opéron
CGR diffeérent entre différentes souches d’E. lenta, et ce chez un méme individu et chez des
individus différents. Le métabolisme de la digoxine est donc variable en fonction des individus.
Enfin, il a été prouvé® que la croissance d’E. lenta nécessite la présence d’un acide aminé
particulier, I’arginine, qui est la source principale de carbone et d’azote pour ces bactéries.
Cependant, I’arginine diminue également la métabolisation de la digoxine par les bactéries.
Haiser et al ont prouvé qu’un apport en arginine chez des souris colonisées par E. lenta, et qui
prenaient de la digoxine, augmentait les concentrations sériques et urinaires en digoxine. Par
RT-PCR, I’expression de CGR est montrée €levée en absence d’arginine, tandis qu’elle est
fortement diminuée en présence d’arginine. Il est difficile d’expliquer comment et pourquoi
I’arginine réprime 1’opéron CGR. Le mécanisme d’action est encore inconnu. Nous verrons
plus tard que les antibiotiques actifs contre E. lenta sont une source d’interaction
médicamenteuse, car ils détruiront les bactéries responsables du métabolisme de la digoxine.

3. Elimination

L’élimination de la digoxine est a 90% rénale et a 10% hépatique. Nous ’avons vu plus tot, le
métabolisme est assez faible pour la digoxine, qui sera donc eliminée en grande partie sous
forme inchangée dans les urines. De ce fait, I’état de la fonction rénale aura une influence
directe sur I’élimination. Toute altération de la fonction rénale augmentera le risque de toxicité,
d’autant plus que la demi-vie de la digoxine est plutdt longue, car elle est de 36h.

D. Formes disponibles

Plusieurs formes sont disponibles. En France, sont commercialisés le dosage 0,125 mg pour la
spécialité HEMIGOXINE NATIVELLE® et le dosage 0,250 mg pour la spécialité DIGOXINE
NATIVELLE® (Fig 56).

' Digoxine Nativelle® 0,25 mg

Digoxine

Hémigoxine Nativelle® 0,125 Mg |
Digoxine

Voie orale
Comprimé - Boite de 30
Tenir hors de la vue et de la portée des enfants

Figure 56 : Les deux dosages de digoxine en comprimés disponibles en France, commercialisés par
le laboratoire TEOFARMA, par E. Lafforgue
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Ces dosages sont sous la forme de comprimés, produits par le laboratoire TEOFARMA. Les
deux présentations coutent 1,97 € hors honoraires de dispensation, et 2,99 € avec les honoraires
de dispensation. Il est essentiel de préciser que les comprimés de 0,250 mg sont sécables,
contrairement aux comprimés de 0,125 mg qui ne le sont pas. Selon une réponse du laboratoire
TEOFARMA le 8 mars 2023, les comprimés ne sont pas écrasables, car aucunes études de
stabilité n’ont été menées, d’autant plus que les hétérosides cardiotoniques sont tres amers, donc
a risque de provoquer des vomissements. Selon les chiffres OPEN MEDIC consultables sur le
site de I’assurance maladie’®, il y a eu en 2022 :

- 669 176 boites d’HEMIGOXINE NATIVELLE® 0,125 mg délivreées,

- 249 185 hoites de DIGOXINE NATIVELLE® 0,25 mg délivrées,

- 1450 boites de 6 ampoules de DIGOXINE NATIVELLE® 0,50 mg/2mL délivrées,
- 88 flacons de DIGOXINE 5 ng/0,1 mL délivrés.

Ces données permettent d’affirmer que la digoxine est encore une molécule régulierement
prescrite en France. La forme ampoule est réservée aux patients n’étant plus en capacité
d’avaler les comprimés. Les ampoules sont donc utilisées pour les patients hospitalisés. Enfin
la derniére forme galénique disponible est la forme buvable en gouttes. Celle-ci est réservee a
un usage pédiatrique, et la posologie dépend du poids de I’enfant. L’administration débutera
par une dose de charge, en une seule prise, et sera suivie de doses d’entretien, qui seront
administrées 2 ou 3 fois par jour, et correspondant a 1/3 de la dose de charge. La pipette possede
des graduations de 0,05 mL, ce qui équivaut a 2,5 pg par graduation. 1 mL, compose de 20
graduations, représente donc 50 ug de digoxine. De maniere générale, la posologie de ces
différentes présentations sera adaptée en fonction de I’état rénal, et de la digoxinémie des
patients. La dose d’entretien est généralement de 0,250 mg par jour, tandis que la dose de charge
chez I’adulte peut atteindre 0,5 mg voir 1 mg par jour en plusieurs prises.

E. ROle du pharmacien dans la prise en charge des
patients traites par la digoxine

1. Effets indésirables

Le pharmacien doit étre vigilant aux effets indésirables rapportés par les patients lors de la prise
de digoxine. La plupart des effets indésirables décrits dans le résumé des caractéristiques du
produit® sont évocateurs d’un surdosage, et donc d’une intoxication. D’autres effets ne
témoignent pas d’une toxicité.

Les effets indésirables spécifiqguement liés a un surdosage sont les suivants :

e Des troubles digestifs comme des nausées, des vomissements et des diarrhées,
e Destroubles visuels de type dyschromatopsies jaune-vert, avec diplopie et photophobie,
e Des atteintes cérébrales, avec des hallucinations et des convulsions, des vertiges et des
céphalées,
e Une hyperexcitabilité des ventricules,
e Une thrombopénie et une hyperkaliémie.
Les effets indésirables suivants ne sont pas liés a un surdosage en digoxine :

e Une gynécomastie,

e Des réactions allergigques cutanées,
e Une modification de I’ECG avec le segment ST « creuse » sous forme de cupule.
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Le pharmacien, par sa connaissance des effets indésirables, a donc un r6le important a jouer en
détectant précocement un éventuel surdosage par la digoxine. Nous allons nous intéresser a
deux effets indésirables qui sont rencontrés sans intoxications associées.

Notons la spécificité de la dyschromatopsie jaune-vert comme signe d’intoxication aux
digitaliques, associée a la diplopie et la photophobie. Ces troubles s’expliquent par une
excitation corticale, et ces signes sont simples & identifier chez les patients. Plus précisément,
cet effet indésirable s’explique par la présence d’isoformes de la pompe ATPase Na*/K" a
I’intérieur des cellules gliales de Miiller®) au niveau ophtalmique. Lors de surdosage,
I’inhibition de la pompe altererait les gradients électrochimiques transitant par les cellules de
Muiller, provoquant alors des dyschromatopsies. Ces troubles de la vision seraient majorés lors
de la prise de diurétiques hypokaliémiants, ces derniers diminuant le taux de potassium
intracellulaire neuronal par effet de membrane. Rappelons que le peintre néerlandais Vincent
van Gogh était traité par des extraits de digitale pour ses crises d’épilepsies, ce qui pourrait
expliquer ses nombreux tableaux ou la couleur jaune est prédominante. D’autant plus que Van
Gogh a peint un tableau ou de la digitale est visible : Le Docteur Paul Gachet en 1890. Mais
selon un récent article® publié sur le site de la revue Nature en 2019, Van Gogh aurait été
traité seulement 2 mois par la digitale, prescrite par son médecin le docteur Gachet, qui a écrit
plusieurs articles scientifiques sur les posologies et la toxicité de la digitale. On peut donc
considérer que ce dernier prescrivait avec précaution la digitale. Enfin, les ceuvres de Vincent
van Gogh sont fortement teintées de jaunes, et ce depuis ses premiers tableaux. Enfin,
n’oublions pas que le peintre consommait réguliérement de I’absinthe, un alcool contenant de
la thuyone®®, une molécule provoquant des dyschromatopsies jaune-vert. Selon toutes ces
données, il serait alors peu probable que la teinte jaune des tableaux de Vincent van Gogh ait
pour origine la prise de digitale. Cependant, cela reste un bon moyen mnémotechnique pour se
rappeler des effets indésirables retrouves lors de la prise de digoxine.

Concernant les gynécomasties, elles s’expliqueraient par une homologie de structure entre la
digoxine et les cestrogenes. En effet, la digoxine a un squelette chimique trés proche de la
pregnenolone, une molécule précurseur de I’cestradiol, 1’cestrogéne retrouvé chez la femme.
Plusieurs études® ont prouvé que la digoxine se fixait sur les récepteurs aux oestrogénes, mais
avec moins d’affinité que les cestrogenes endogenes. Cette fixation entraine la prolifération des
tissus mammaires, notamment les acinis. L’augmentation du volume mammaire est reportée
chez les deux sexes, mais est visible surtout chez les hommes, ou cet effet indésirable a d’abord
été detecté.

2. Contre-indications

Nous allons maintenant citer les différentes contre-indications formelles :

e Les blocs auriculo-ventriculaires du 2™ ou 3™ degré non appareillés : les impulsions
électriques ne sont plus du tout transmises des oreillettes aux ventricules. Le rythme
cardiaque est donc drastiquement ralenti, de I’ordre de 30 battements par minutes. La
digoxine ralentirait trop fortement le cceur, pouvant conduire alors a I’arrét cardiaque.

e Une fibrillation atriale associée au syndrome de Wolff-Parkinson-White, un syndrome
ou un chemin de conduction de I’influx nerveux supplémentaire est présent, appelé
faisceau de Kent. Ce syndrome amene des tachycardies notamment des tachycardies
paroxystiques supraventriculaires. Chez les enfants présentant ce syndrome, la digoxine
est utilisée pour réduire les tachycardies provoquées par ce syndrome. C’est chez les
adultes atteints de ce syndrome qu’elle est contre-indiquée, bien que la digoxine, par
son action dromotrope négative, diminue la contractibilité cardiaque, et par son action
bathmotrope négative, diminue I’excitabilité des ventricules. En effet, cette dernicre
favorisera alors la conduction par le faisceau de Kent, la conductibilité de maniére
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générale étant réduite, le faisceau de Kent devenant alors le faisceau conducteur
principal®). Cela expose le patient a une fibrillation atriale augmentée, qui peut
provoquer une grave fibrillation ventriculaire.

e Les hypokaliémies, qui pourront produire une toxicité plus importante, en augmentant
I’effet de la digoxine, puisque celle-ci diminue la concentration en potassium, en
I’empéchant de rentrer en milieu intracellulaire.

e Les rétrécissements aortiques calcifiés, qui vont €tre aggravés par 1’action inotrope
positive de la digoxine.

e Enfin la prise de calcium par voie intraveineuse est contre-indiquée par ’augmentation
du mécanisme d’action de la digoxine qui augmente la libération de calcium induite par
le calctum, augmentant ainsi la force de contraction du cceur.

Ces contre-indications sont importantes, et doivent étre prises en compte a chaque initiation
de traitement par la digoxine, mais également lors de réévaluations médicamenteuses et lors
de la dispensation par le pharmacien.

3. Interactions médicamenteuses?

Plusieurs interactions médicamenteuses sont possibles avec la digoxine. C’est le rdle du
pharmacien, par sa connaissance des medicaments, de veiller a ce que les prescripteurs évitent
la prescription de digoxine avec d’autres médicaments, qui peuvent soit augmenter 1’efficacité
de la digoxine et donc sa toxicité, soit diminuer son efficacité, via a chaque fois une inhibition
de la P-GP, ou une induction de la P-GP. Les hopitaux universitaires de Geneve ont réalisé un
tableau réunissant les différents inhibiteurs et inducteurs enzymatiques de la glycoprotéine P,
enzyme majeure s’opposant a I’absorption intestinale de la digoxine. D’autres médicaments ne
sont ni inhibiteurs, ni inducteurs enzymatiques, mais interagissent autrement. Nous allons
d’abord nous intéresser aux médicaments qui inhibe I’ ATPase P-GP. Cette inhibition entrainera
un arrét du rejet de la digoxine au niveau intestinal, et donc une biodisponibilité bien supérieure
de la digoxine. Cela se traduira par une digoxinémie plus importante et donc une toxicité
possible, puisque la digoxine est une molécule a marge thérapeutique étroite.

Les medicaments suivants sont des inhibiteurs de la P-GP :

e Des immunosuppresseurs avec la ciclosporine et I’éverolimus,

e Des anti-arythmiques avec 1’amiodarone, le vérapamil, la quinidine et le
diltiazem,

e Des antibiotiques macrolides avec la clarithromycine et 1I’érythromycine,
e Un progestatif, le désogestrel,

e Des antipsychotiques avec la quétiapine et I’halopéridol,

e Des antidépresseurs avec la duloxétine, la fluoxétine et la paroxétine,

e Des hypocholestérolémiant avec I’irbesartan,

e Des antifongiques avec I’itraconazole, le kétoconazole et le posaconazole,
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e Un inhibiteur de la pompe a proton, le lansoprazole,

e Unagoniste des récepteurs aux opioides, utilise dans le traitement des addictions
aux morphiniques, la méthadone.

Ces médicaments sont fréquemment prescrits, que ce soit a I’hopital, ou en médecine de ville.
Par exemple, le lansoprazole utilisé¢ pour réduire 1’acidité gastrique est le seul médicament de
la classe des inhibiteurs de la pompe a proton (IPP), disponible au Centre Hospitalo-
Universitaire (CHU) de Poitiers en 2022-2023. Et c’est le seul de cette sa classe a étre un
inhibiteur de la PG-P. De plus, la prescription des IPP est souvent retrouvée chez les personnes
agées, car ces derniéres connaissent avec 1’age plus de désordres gastriques. Cette interaction
doit donc étre surveillée de prées, d’autant plus que la toxicité de la digoxine est plus facilement
atteignable chez les personnes agées du fait de leur état rénal altéré. Comme il existe d’autres
médicaments de la classe des IPP, et qui ne sont pas inhibiteurs de la P-GP, il est assez aisé
pour le pharmacien de proposer au prescripteur une alternative au losanprazole chez un patient
prenant de la digoxine. Il en est de méme pour un inhibiteur de FTHMG-CoA réductase,
I’irbesartan, qui est le plus souvent prescrit aux personnes ageées, et qui est le seul de sa classe
a étre inhibiteur de la PG-P, alors que des alternatives sont possibles. De plus ces deux
médicaments ne relévent pas d’affections urgentes ou graves ou importantes, contrairement aux
autres medicaments de cette liste. Notons les dérivés azolés antifongiques qui sont souvent
utilisés chez les patients en aplasie suite a des traitements de chimiothérapies cytotoxiques.
Citons également les immunosuppresseurs utilisés apres des greffes d’organes ou de cellules
souches hématopoiétiques, ou dans les pathologies auto-immunes. Ces deux familles de
médicaments sont essentielles, et leur suspension est plus délicate, sachant que peu
d’alternatives existent. Discutons enfin des médicaments utilisés pour traiter les maladies
psychiatriqgues comme les antidépresseurs avec la duloxétine, la fluoxétine et le paroxeétine, les
psychoses avec I’halopéridol et la quétiapine et I’addiction aux morphiniques avec la
méthadone. Ces traitements des maladies psychiatriques ne doivent pas étre arrétés sans avis
médical, et de maniere abrupte, sinon le patient s’expose a un syndrome de sevrage qui peut
étre associé a des décompensations psychiatriques.

Dans le cas des familles de médicaments precédemment citées, il convient pour le pharmacien
de se rapprocher du médecin prescripteur apres avoir détecté une interaction avec la digoxine,
pour prendre les mesures nécessaires pour réduire le risque d’iatrogénie.

Pour ce qui est des antibiotiques macrolides, d’autres classes d’antibiotiques sont
envisageables, ainsi que d’autres progestatifs que le désogestrel utilisé en contraceptif. Enfin
d’autres anti-arythmiques sont utilisables que le vérapamil et le diltiazem, avec les béta-
bloquants par exemple. D’une maniére générale, la détection de ces différents inhibiteurs
enzymatiques de la P-GP est éminemment importante, afin d’éviter tout surdosage, ce dernier
de par la faible marge thérapeutique pouvant survenir bien plus rapidement, surtout chez une
population a risque et polymédiquée. On remarquera enfin I’absence de cette liste du
pamplemousse, qui est un inhibiteur puissant et bien connu du cytochrome P450 CYP3A4, mais
qui inhibe de maniere légére la P-GP avec ses fortes teneurs en furanocoumarines. Une étude
de Becquemont et al®, sur I'impact de la prise de jus de pamplemousse sur la
pharmacocinétique de la digoxine a été conduite. L’étude randomisée a été menée sur 12
volontaires, un groupe prenant du jus de pamplemousse, et I’autre de 1’eau, les 12 volontaires
prenant également 0,5 mg de digoxine en une prise par voie orale. La concentration maximale
plasmatique de la digoxine (Cmax) ainsi que 1’aire sous la courbe (Area Under the Curve,
AUC), qui représente 1’exposition des patients a la digoxine en fonction du temps, ont été
mesurées entre TO et T48h. Les résultats montrent qu’il n’y a pas eu d’augmentation
significative de la Cmax ou de I’AUC entre TO et T48h. Cependant, une augmentation de I’AUC
de 9% est remarquée entre TO et T4h, et entre TO et T24h.
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Les auteurs concluent donc a un faible r6le du pamplemousse sur la P-GP lors de la prise de
digoxine, et indiquent que la consommation de pamplemousse est possible en étant traité par la
digoxine.

Les medicaments suivants sont des inducteurs de la P-GP :
e Des antiépileptiques avec la carbamazépine, le phénobarbital et le phénitoine,
e Un corticoide, la déxaméthasone,
e Des antibiotiques, la rifabutine et la rifampicine,
e Un médicament de phytothérapie, le millepertuis.

Ces médicaments augmentent 1’activité de la P-GP, qui va donc s’opposer plus fortement a
I’absorption de la digoxine. La digoxinémie va donc se retrouver diminuée, donc I’efficacité de
la digoxine ¢galement. On s’expose donc a une rechute de la tachycardie ainsi qu’a une
décompensation cardiaque. Mais le plus grand risque réside dans I’augmentation de la
posologie de la digoxine, pour atteindre une digoxinémie dans les valeurs cibles. A Iarrét de
I’inducteur, on aura alors de grandes chances de se retrouver dans la zone toxique, a cause de
I’augmentation de la posologie pour compenser la baisse de la digoxinémie mesurée lors de la
prise d’inducteurs de la P-GP. Le pharmacien a la aussi un role important, en questionnant son
patient lors d’une demande de millepertuis, ou lorsqu’il conseille du millepertuis a un patient
souhaitant utiliser un traitement phytothérapeutique contre les symptémes dépressifs légers.
Dans ce cas, il faudra éviter la délivrance de millepertuis chez les patients traités par la digoxine.
Pour les patients atteints de tuberculose, il est complexe de ne pas utiliser la rifampicine, méme
si ¢’est néanmoins possible, puisque d’autres médicaments existent a I’instar de 1’éthambutol,
I’isoniazide, et le pyrazinamide. Enfin, pour les patients épileptiques, il conviendra de prendre
contact avec le prescripteur, comme pour les patients prenant de la rifampicine, pour décider
de la conduite a tenir. Il est par exemple envisageable d’augmenter les posologies de la
digoxine, lors du traitement par des inducteurs de la P-GP. Cependant, si la digoxine est
maintenue, bien qu’en présence d’inducteurs, I’augmentation de la posologie devra étre
prudente, et la digoxinémie devra étre surveillée étroitement. Le pharmacien rappellera au
patient les premiers signes de toxicité de la digoxine, comme les nausées et vomissements, avec
les troubles visuels typiques de dyschromatopsies jaune-vert, et les hallucinations. A I’arrét des
inducteurs, la posologie devra étre diminuée, en contrélant la digoxinémie.

D’autres médicaments interagissent avec la digoxine, mais ne sont ni des inducteurs, ni des
inhibiteurs de la glycoprotéine P. Précédemment, nous avons précisé I’'impact de la flore
commensale sur la digoxinémie, avec les bactéries Eggerthella lenta. Les macrolides utilisés
lors des infections ORL et génitales ainsi que d’autres anti-infectieux comme le métronidazole,
’amoxicilline-acide clavulanique, la pipéracilline-tazobactam et le carbapénéme®, sont des
médicaments qui détruisent les colonies d’E. lenta. Rappelons que ces bactéries métabolisent
la digoxine en dihydrodigoxine, son métabolite inactif. En utilisant des médicaments ciblant
ces bactéries, la digoxine ne sera plus métabolisée, et sa concentration augmentera, ce qui
pourrait rapidement conduire a une intoxication. D’ou I’importance de surveiller la digoxinémie
pendant la prise de ces antibiotiques.

Le cholécalciférol ou vitamine D3, est un médicament utilisé pour la carence en vitamine D et
pour la prévention de 1’ostéoporose. Son mécanisme d’action modifie le métabolisme phospho-
calcique et peut faire augmenter la calcémie. Une calcémie augmentée provoque une efficacité
supérieure de la digoxine, par libération de calcium supérieure. Des troubles cardiaques peuvent
donc apparaitre. Une surveillance accrue s’impose lors de la prescription de cholécalciférol et
de digoxine.
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Les médicaments qui sont néphrotoxiques alterent la fonction rénale. En cas de prise
concomitante de digoxine, le patient s’expose a une toxicité, puisque la digoxine est éliminée
mayjoritairement par les reins.

Les médicaments suivants sont néphrotoxiques®® :

e Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) comme [Iaspirine et
I’ibuprofene,

e Un immunosuppresseur : la ciclosporine,

e Des antibiotiques : les aminosides,

e Les produits de contraste iodés,

e Des antiviraux comme le foscarnet, le ténofovir et I’aciclovir,

e Les anticholestérolémiants comme les statines,

e Lesanticorps monoclonaux, et les inhibiteurs des tyrosines kinases.

Ils doivent appeler a la plus grande vigilance lorsqu’ils sont prescrits en méme temps que la
digoxine, mais ne sont pas contre-indiqués. Il suffit de monitorer au plus prés I’évolution de la
digoxinémie, et d’agir en conséquence en réduisant la posologie si besoin.

Les médicaments hypokaliémiants sont un facteur de risque de toxicité, puisque I’hypokaliémie
majore la toxicité des digitaliques. 11 s’agit des corticoides, de ’amphotéricine B, des laxatifs
stimulants et des diurétiques hypokaliémiants comme 1’hydrochlorothiazide et le furosémide.
Concernant les laxatifs stimulants, ils sont disponibles sans ordonnance en officine, il s’agit du
bisacodyl, ainsi que I’aloés et le séné. Le pharmacien doit donc veiller a questionner le patient
avant la delivrance de ces traitements. Il en est de méme pour les AINS. Les nombreux
médicaments torsadogénes, sont a éviter car provoquent des tachycardies ventriculaires, qui
sont graves si la digoxine est présente. Les médicaments a surveiller sont : les neuroleptiques,
comme la cyamémazine et I’halopéridol, les antiemétiques comme le metoclopramide, la
métopimazine et ’ondansétron, les antidépresseurs comme 1’escitalopram et le citalopram, les
anxyolitiques comme I’hydroxyzine, et les macrolides avec 1’érythromycine et les
fluoroquinolones comme la ciprofloxacine. Il est nécessaire de les éviter.

Enfin, il faut penser a respecter un délai de 2 heures entre la prise de pansements gastriques et
la prise de digoxine, car ils peuvent ralentir ’absorption de la digoxine.

4. Populations particulieres

Les personnes agées présentent une altération de leur fonction rénale. Cette diminution du débit
de filtration glomérulaire, a un grand impact sur 1’élimination de la digoxine, puisque cette
derniére est presque exclusivement éliminée par le rein. La fonction rénale doit absolument étre
évaluée et suivie par le prescripteur et par le pharmacien pour éviter tout risque de toxicité. De
la méme maniére, une hydratation suffisante des personnes agées doit étre surveillée car les
sujets déshydratés se retrouvent avec un volume sanguin abaissé, et donc avec une
augmentation de la concentration en digoxine, et donc une toxicité éventuelle. L’insuffisance
rénale n’est pas I’apanage de la population dgée. Les patients présentant de 1’hypertension
artérielle, un diabéte ou une tumeur rénale, sont également concernés par I’insuffisance rénale
et, au méme titre que les personnes agées, doivent voir leur fonction rénale suivie lors de la
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prescription de digoxine. Un patient de faible poids et de petite taille, aura un DFG diminue, il
faut prendre en compte ces deux parametres.

Concernant la femme enceinte, la prise de digoxine est possible pendant la grossesse, pour
traiter notamment les tachyarythmies feetales® telles que les tachycardies supraventriculaires
et le flutter atrial, qui concernent environ 1% des grossesses, mais également les troubles du
rythmes chez la femme enceinte. Selon une étude sur la pharmacocinétique de la digoxine chez
la femme enceinte®?, la clairance rénale de la digoxine est augmentée, ce qui correspond avec
I’augmentation physiologique de clairance de la créatinine lors de la grossesse. Les auteurs de
I’étude s’attendaient logiquement a voir une diminution de la digoxinémie, mais c’est le
contraire qui a été constaté. Ce paradoxe est expliqué par les auteurs par une possible
augmentation de la biodisponibilité de la digoxine pendant la grossesse. En effet, le cycle de la
digestion est ralenti chez la femme enceinte, d0 & une augmentation de la progestérone. Le
temps de transit se retrouve allongé, augmentant ainsi le temps de contact de la digoxine avec
les intestins, améliorant ainsi son absorption et sa biodisponibilité. De plus, avec la grossesse
est retrouvée une meilleure perfusion au niveau de la circulation sanguine intestinale, ce qui
compléte les résultats montrant une augmentation de la digoxinémie pendant la grossesse.
Malgré cela, c’est la digoxine qui reste la molécule de premiere ligne recommandée pour traiter
les troubles du rythme du feetus, selon un essai multicentrique mené publié dans le Journal of
the American College of Cardiology en 2019®Y. La digoxine peut étre utilisée seule, ou si cela
n’est pas suffisant, peut étre associée au flécainide ou au sotalol. Les digoxinémies montrant
une plus grande sécurité d’utilisation de la digoxine, se trouvaient entre 1 et 2 ng/mL de sang
maternel, et ne dépassaient pas les 1,5 ng/mL dans le sang du cordon ombilical. La digoxine a
donc une place de choix dans le traitement des tachycardies fcetales. D’autre part, la digoxine
doit étre poursuivie par les femmes lors de la découverte d’une grossesse, quand elles sont déja
traitées pour une insuffisance cardiaque ou une fibrillation atriale. I1 n’y pas de risque pour le
feetus, qui au contraire serait exposé a des événements graves dans le cas ou la digoxine serait
suspendue. Dans ce cas, la mére présenterait une décompensation d’une des pathologies
cardiaques pour laquelle elle était traitée par la digoxine.

Enfin, selon un état de ’art réalisé par des cardiologues américains publié en 2019 dans le
Journal of the American College of Cardiology®?, sur I'utilisation de médicaments
cardiovasculaires pendant la grossesse et I’allaitement, la digoxine est utilisable sans risques
pendant la grossesse et il n’y pas d’effets tératogénes connus et reportés chez I’espéce humaine.
Le seul effet reporté est un faible poids a la naissance. L’exposition a la digoxine par le lait
maternel est faible selon des mesures réalisées dans le lait de femmes prenant de la digoxine et
dans le sang des nourrissons qui en consomment, selon la base de donnée LactMed de 1I’Institut
National de la Santé américain (National Institutes of Health, NIH)®®). La digoxine passe
faiblement dans le lait, a tel point que certaines mesures montrent des niveaux de digoxine
indétectables dans le lait, ou tres faibles, de I’ordre de 1 ng/mL. Dans le sérum des enfants qui
sont nourris au lait maternel de leur meére prenant 0,250 mg de digoxine par jour pendant 10
jours, la digoxine était présente a des concentrations inférieures a 0,1 ng/mL, considérées
comme indétectables. Aucun des enfants de I’étude n’ont été victimes d’effets indésirables. La
digoxine est donc utilisable pendant la grossesse et ’allaitement, avec une surveillance stricte
et réguliére de la digoxinémie. Le pharmacien doit donc rassurer les patientes sur I’absence de
risques tératogenes, lors de la prise de digoxine, que ce soit avant ou pendant la grossesse, et
I’absence de toxicité aux doses thérapeutiques habituelles, sous couvert d’une surveillance
réguliere et d’une absence d’interactions médicamenteuses.
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5. Suivi biologique

Le dosage de la digoxinémie doit &étre réalisé a 1’équilibre, soit au bout de 6 jours apres
I’initiation du traitement par la digoxine, car sa demi-vie est longue, 36 heures, et 1’état
d’équilibre est généralement atteint au bout de 3,3 demi-vies, ce qui correspond a environ 6
jours. Il est nécessaire d’atteindre 1’état d’équilibre avant de mesurer la digoxinémie, car si on
s’appuie sur une mesure qui ne refléte pas la concentration stable de la digoxine dans le sang,
il y a un risque de toxicité, car on va augmenter la posologie de la digoxine pour atteindre la
zone thérapeutique souhaitée, qui se situe entre 0,50 ng/mL et 1,2 a ng/mL de sang, selon le
Résumé Caractéristique du Produit. La digoxinémie réalisée a I’initiation du traitement permet
d’ajuster les posologies jusqu’a atteindre la zone thérapeutique, en utilisant les différentes
présentations disponibles : 0,250 mg, et 0,125 mg qui peuvent étre divisés en 2 fois 0,0625mg.
La digoxinémie de contrdle doit étre réalisée une fois par an, s’il n’y pas de changements de
posologie, ou d’ajout de médicaments susceptibles de modifier cette digoxinémie, que ce soit
par interaction ou par modification de la kaliémie, de la calcémie ou de I’état rénal. La
digoxinémie est un outil essentiel pour s’assurer d’éviter la zone toxique et de rester dans la
marge thérapeutique qui demeure étroite, et ainsi obtenir une efficacité optimale. Il s’avere
nécessaire de la mesurer au moindre doute sur une possible modification de la digoxinemie.
Afin d’apprécier 1’état rénal, il est utile d’effectuer la mesure du débit de filtration glomérulaire,
ainsi que la clairance de la créatinine. Ces deux parametres guideront 1’adaptation de la
posologie de la digoxine afin d’éviter toute intoxication. Selon Bauman et al®, qui ont
déterminé par plusieurs méthodes de calcul, notamment algorithmiques en prenant en compte
la biodisponibilité, les intervalles de doses, ainsi que les poids et la fonction rénale, il a été
établi des posologies a suivre selon la clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft
et Gault :

Pour une clairance supérieure a 120 mL/min : 0,250 mg par jour,

Pour une clairance comprise entre 80 et 120 mL/min : Commencer par 0,250 mg par
jour et poursuivre chaque jour avec 0,125 mg,

Pour une clairance comprise entre 30 et 80 mL/min : 0,125 mg par jour,

Pour une clairance inférieure a 30 mL/min : 0,125 mg un jour sur deux.

La kaliémie doit également étre suivie, car comme nous I’avons signalé précédemment, toute
hypokaliémie majore la toxicité des hétérosides cardiotoniques. La kaliémie est un dosage
réalisé dans les ionogrammes en routine : il est donc simple de le suivre quotidiennement a
I’hopital et de détecter toute hypokaliémie, mais aussi les hyperkaliémies qui peuvent étre le
signe premier d’un surdosage en digoxine.

Le suivi biologique peut facilement étre réalisé par les pharmaciens hospitaliers, qui peuvent
consulter les résultats des analyses directement dans les dossiers des patients hospitalisés. De
méme, ils peuvent facilement demander aux médecins hospitaliers la prescription de
digoxinémie Concernant I’officine, le pharmacien peut demander aux patients s’ils sont en
possession de leurs derniéres analyses biologiques, afin de pouvoir évaluer les posologies. Cela
va bient6t étre plus simple de consulter les dernieres analyses biologiques des patients a
’officine avec le déploiement prochain de I’application « Mon Espace Santé » par I’ Assurance
Maladie, qui permettra de prendre connaissance de toutes les analyses biologiques des patients,
et donc d’alerter le prescripteur en cas de facteurs de risques de surdosage comme une altération
de la fonction rénale, une hyperkaliémie ou une hymermagnésémie®>,
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6. Cas d’une intervention pharmaceutique au CHU de
Poitiers en janvier 2023

Lors de mon stage d’externat au CHU de Poitiers dans le service de gériatrie, j’ai eu I’occasion
d’effectuer une intervention pharmaceutique, en demandant un dosage de la digoxinémie chez
une patiente, en soupgonnant un début d’intoxication.

Mme C.J, pesant 44 kg et mesurant 1m52, gée de 83 ans, avec 1’ordonnance suivante :

Apixaban 2.5 mg : 1 comprimé matin et soir

Hémigoxine 0,125 mg : 1 comprimé par jour

Bisoprolol 2.5 mg : 1 comprimé le matin

Paracétamol 500 mg gélule : 1 gélule matin, midi et soir si besoin
Morphine 5 mg : 1 a 6 gélules par jour, toutes les 4h si besoin
Meétoclopramide 10 mg : 1 a 3 comprimés toutes les 4 h si besoin
Macrogol 3350 : 1 sachet matin + 1 sachet dans la journée si besoin

La patiente est hospitalisée en gériatrie au CHU de Poitiers le 12 janvier 2023 pour une chute
a domicile avec une fracture du col du fémur. Une intervention avec pose de clou gamma est
prévue le 15/01/2023. La patiente a comme antécédents une fibrillation atriale découverte en
2020 sur un épisode de décompensation cardiaque. Une anticoagulation par Apixaban 2.5 mg
a raison d’un comprimé le matin et le soir pour la prévention des AVC et embolie systémique
chez patients adultes avec fibrillation atriale non valvulaire. Ici la posologie a bien été adaptée
a 2.5 mg en 2 prises au lieu de 5 mg 2 fois par jour, car la patiente présentait 2 facteurs de
risques : un age supérieur a 80 ans ainsi qu’un poids inférieur a 60 kg.

Suite a son opération, un relai de I’ Apixaban par la Tinzaparine a été décidé, a la posologie de
12 000 Ul par jour.

Concernant le traitement de la fibrillation atriale, la patiente suit un traitement a visee
bradycardisante par un bétabloquant, le Bisoprolol a la posologie de 2,5 mg le matin. Elle est
¢galement traitée par ’Hémigoxine NATIVELLE 0,125 mg, a la posologie de 1 comprimé par
jour. En traitement antalgique, il lui a été prescrit du Paracétamol a la posologie de 1 gélule de
500 mg par prise toutes les 6 h. Ici on remarque que la posologie a bien été adaptée au poids de
la patiente. On lui a également prescrit un morphinique, I’ACTISKENAN, a la posologie de 5
mg, 1 a 6 gélules a prendre toutes les 4 h en fonction de la douleur liée a sa fracture et a son
opération. Pour contrecarrer les effets émetiques et la constipation induits par les morphiniques,
du Métoclopramide a été prescrit a la posologie de 1 comprimé de 10 mg par prise toutes les 4
h si besoin, en ne dépassant pas 30 mg par jour. Un laxatif a donc été prescrit, le Macrogol
3350. Lors de mon stage, j’analysais tous les jours les traitements des patients et les analyses
biologiques. Chez cette patiente, j’ai remarqué son faible poids, et je suis allé vérifier sa
créatinine qui était de 138 umol/L le 17/01. Grace a son poids et sa taille, j’ai pu calculer son
Débit de Filtration Glomérulaire qui était de seulement 24,17 mL/min. La patiente était donc
en insuffisance rénale sévere. J’ai vérifié la kaliémie de la patiente, et elle était de 5,6 mmol/L
le 17/01, et elle était élevée depuis quelques jours. La patiente était donc en hyperkaliémie,
signe d’un probable surdosage. J’ai exposé toutes ces informations au pharmacien responsable
de la gériatrie lors de son passage, en lui proposant de demander un dosage de la digoxinémie,
car depuis le début de son hospitalisation, aucun dosage n’a été réalisé. Le pharmacien a donc
réalisé une intervention pharmaceutiqgue en demandant ce dosage. Le lendemain, la
digoxinémie a été mesurée a 1,52 ng/mL. Il y avait donc un surdosage en digoxine, car on
rappelle que la marge thérapeutique de la digoxine est située entre 0,50 ng/mL et 1,20 ng/mL.
La digoxine a donc été suspendue le jour méme, et la patiente a été étroitement surveillée au
niveau de son rythme cardiaque.
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Aucune anomalie n’a été détectée, et devant I’absence d’aggravation et un dosage néanmoins
inférieur a 2 ng/mL, I'utilisation de I’antidote de la digoxine, le DIGIFAB®, contenant des
anticorps monoclonaux n’a pas été jugée nécessaire. Le reste du traitement a été poursuivi.

La digoxine est donc un traitement encore utilisé et efficace, mais requérant la plus grande
attention des prescripteurs ainsi que du pharmacien, qui dispose de connaissances solides
comme celles des interactions, des contre-indications, et de la nécessité de suivre les dosages
de la digoxinémie, de la kaliémie et du débit de filtration glomérulaire régulicrement pour
prévenir toute toxicité.

I11. Toxicologie

Dans cette these nous ne nous attarderons pas outre mesure sur les intoxications aux hétérosides
cardiotoniques, qui ont été développées a de nombreuses reprises dans différents travaux. Nous
rappellerons brievement les circonstances d’intoxications, la physiopathologie, la prise en
charge et nous présenterons un cas d’intoxication survenu récemment et pris en charge au CHU
de Poitiers.

A. Circonstances d’intoxications

1. Volontaires

Les intoxications volontaires par ingestion d’hétérosides cardiotoniques restent rares. Peu
d’informations sont accessibles sur internet. Selon la Direction de la Recherche, des Etudes, de
I’Evaluation et des Statistiques (DRESS) et I'Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale (INSERM), sur les 8986 suicides survenus en 2020 en France, 11% ont été réalisés
par intoxications medicamenteuses volontaires, et sur ces environ 1000 suicides par les
médicaments, 2,6% concernent des médicaments cardiotropes, sans précisions sur la part des
digitaliques dans ces données. On peut donc affirmer que les hétérosides cardiotoniques
médicamenteux sont tres peu utiliseés comme moyen de suicide. Concernant les intoxications
volontaires par des drogues végétales a hétérosides cardiotoniques, les statistiques sont
indisponibles, mais la majorité des cas®® reportés sur le moteur de recherche PubMed,
concernent I’utilisation de Nerium oleander, ou laurier rose. Cela doit s’expliquer par la relative
facilité a se procurer du laurier rose, car cette plante ornementale est retrouvée dans de
nombreux jardins, qu’ils soient privés ou dans 1’espace publique, car ses conditions de vie sont
peu exigeantes. D’autres plantes a hétérosides cardiotoniques, comme la digitale, sont peu
répandues dans les jardins et le commerce, car elles présentent des conditions de vie plus
difficiles. Dans la nature, elle est peu accessible car elle se rencontre dans les sous-bois et les
foréts. Nous étudierons dans cette troisieme partie un cas d’intoxication volontaire par des
feuilles de laurier rose.

2. Involontaires

Les données pour le nombre d’hospitalisation pour surdosage involontaire en digoxine sont
indisponibles. Cependant, 1’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de 1’Alimentation, de
I’Environnement et du Travail (ANSES), a publi¢ via son bulletin de toxicovigilance
« Vigil’ Anses » numéro 8 des statistiques sur les intoxications involontaires a partir de plantes.
Sur 814 intoxications graves reportées aux centres antipoison en France entre 2012 et 2018, 17
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concernent la prise de digitale, 10 la prise de muguet, et 36 la prise de laurier rose, ce qui
représente 63 cas d’intoxications graves par des plantes a hétérosides cardiotoniques. Cela
signifie que 7,7% des intoxications involontaires graves par les plantes sont dues a la prise de
plantes contenant des hétérosides cardiotoniques. Ces intoxications involontaires sont dues a
des confusions entre des plantes comestibles et des plantes toxiques. On peut citer la recherche
de feuilles de Symphytum officinale L, la grande consoude pour en faire des tisanes anti-
inflammatoires, ainsi que la recherche des feuilles de Borago officinalis L, pour une utilisation
en tisanes diurétiques, anti-inflammatoires ou encore expectorantes. Enfin, Versbascum thapsus
L, le moléne bouillon-blanc est une plante également recherchée pour ses feuilles utilisées en
tisanes expectorantes, et pour soulager la toux seche. Ces trois plantes peuvent étre confondues
avec la digitale, notamment avec ses feuilles.

En effet, lorsque ces plantes sont fleuries, le risque de confusion est presque nul : les fleurs de
digitales sont particuliéres par leurs motifs tachetés et leur forme digitée. Seule la couleur
pourpre des fleurs de digitale et des fleurs de la grande consoude se rapprochent, mais leurs
tailles et leurs dispositions different. En ce qui concerne les fleurs de la bourrache, elles sont
bleues, petites et étoilées, tandis que celles du moléne bouillon-blanc sont jaunes. Les
confusions sont donc possibles lorsque ces plantes sont dépourvues de leurs fleurs. Les feuilles
sont tres ressemblantes (Fig. 57), car elles possédent toutes des nervures sur la face inférieure,
sont toutes gaufrées et tomenteuses. De plus les teintes sont similaires ainsi que les formes,
lancéolées. Notons de faibles différences avec la digitale, avec des feuilles Iégérement plus
étroites pour la consoude, et avec un grand pétiole. Par contre, les feuilles de consoude sont
dures et désagréables au toucher, alors que les feuilles de digitales (Fig. 59) sont douces.

Figure 57 : De gauche a droite : Feuilles comestibles de consoude, de bourrache et de bouillon blanc, photos libres de
droits.

Concernant la bourrache, les feuilles sont plus aériennes que pour la digitale et elles sont
découpées de maniere plus franche. Enfin pour le bouillon blanc, les feuilles sont beaucoup
plus grosses que celles de la digitale, et accompagnent I’ensemble de la hampe florale. Les
confusions proviennent du cycle végétatif particulier de la digitale qui la rend bisannuelle avec
une absence de fleurs lors de la premiére année, avec uniquement une rosette de feuilles. Ces 4
plantes sont rencontrées aux mémes périodes de ’année, au printemps. Notons enfin que le
bouillon blanc est une plante bisannuelle également, ce qui n’aide pas a I’identification. Le fait
de rencontrer ces 4 plantes sans fleurs, les rendent donc plus difficiles a distinguer. Une autre
confusion est possible avec Allium ursinum L, I’ail des ours, qui peut étre confondu avec le
muguet. L’ail des ours est recherché pour étre utilis¢ comme condiment, dans des salades par
exemple. Encore une fois, les confusions sont possibles uniquement quand les deux plantes sont
dépourvues de leur appareil reproducteur, car les fleurs de ’ail des ours sont bien différentes
de celles du muguet en clochettes ; elles sont ici étoilées et en ombelles. Leurs grandes feuilles
vertes, ainsi que leur propension a former des colonies dans les sous-bois, associé a un mode
de vie similaire rend les intoxications fréquentes.
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En cas de doute, il vaut mieux demander 1’avis de son pharmacien, qui a été forme a la
reconnaissance de plantes, notamment toxiques. Enfin, il vaut mieux éviter de faire confiance
aux applications de reconnaissance de plantes car ces derniéres sont parfois imprécises et
commettent des erreurs.

B. Physiopathologie

1. Signes physiques®”

Les intoxications aux hétérosides cardiotoniques provoquent une amplification du mécanisme
d’action aux doses thérapeutiques. Par inhibition compléte de la pompe ATPase Na*/K", I’effet
inotrope positif est augmenté, ce qui augmente la force de contraction, tout comme I’effet
bathmotrope positif, qui augmente ’excitabilité. De plus la fréquence cardiaque est fortement
ralentie, par effet chronotrope négatif, ainsi que la conduction, par effet dromotrope négatif.

mortelles, par E. Lafforgue

On peut donc se retrouver a avoir un blocage complet de la conduction, avec un bloc auriculo-
ventriculaire pouvant conduire a un arrét cardiaque. Pour compenser, une tachycardie dite
« réflexe » des ventricules peut survenir, aboutissant a une fibrillation ventriculaire responsable
de deux tiers des décés. Les déces sont également dus a des asystolies, ou le ceeur ne présente
plus aucunes contractions, ni activité électrique, par arrét total de la conduction. L’effet toxique
principal des digitaliques est donc I’arythmie cardiaque, d’abord par la bradycardie atriale, puis
par la tachycardie ventriculaire, qui surviennent environ 3 a 6 heures apres la prise de digoxine
a dose toxique. Des effets extracardiaques sont également présents, comme cités précedemment
dans les effets indésirables, avec des troubles digestifs comme premiers effets retrouvés lors
des intoxications avec des nausees, vomissement et diarrhées, des troubles visuels a type
dyschromatopsie jaune-vert, diplopie et photophobie et des troubles neurologiques comme des
hallucinations, des céphalées et des malaises.

2. Signes biologiques®”

Plusieurs signes biologiques sont retrouvés lors d’intoxication aux digitaliques. D’abord a
I’ECG, ou I'imprégnation digitalique reflétée par une « cupule » caractéristique d’une prise de
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digoxine a dose thérapeutique, représentant le segment ST, laisse place a une dépression franche
et sur une plus grande durée du segment ST avec une onde T isoélectrique lors d’intoxications.

Figure 59 : ECG montrant une imprégnation aux digitaliques a dose
thérapeutique a gauche, et intoxication aux digitaliques a droite.

Les tracés ECG (Fig. 59) permettent de comparer le segment ST a doses thérapeutiques et
toxiques. 1l est évident que les manifestations toxiques comme les asystolies ou les fibrillations
ventriculaires donnent des tracés spécifiques a ’ECG et sont témoins d’une toxicité.

Une autre anomalie biologique remarquée est I’hyperkaliémie (kaliémie au-dessus de 5
mmol/L) provoquée par la sortie excessive du potassium du milieu intracellulaire vers le milieu
extracellulaire par I’inhibition totale de la pompe ATPase. L’hyperkaliémie est donc
systématiquement associée dans un contexte de prise d’hétérosides cardiotoniques a une
intoxication par ces derniers. Enfin, la mesure de la digoxinémie est essentielle et permettra
d’évaluer la gravit¢ de D'intoxication, et guidera 1’'usage de I’antidote. Pour rappel, une
digoxinémie supérieure a 1,50 ng/mL commence a refléter un léger surdosage, et c’est a partir
de 2 ng/mL qu’on parle réellement d’intoxication, selon les travaux menés par Smith et al®®.

C. Prise en charge®"%)

1. Traitements évacuateurs et chélateurs

Les traitements évacuateurs comme le lavage gastrique sont peu utilisés aujourd’hui, car ¢’est
un traitement trés traumatisant pour les patients et peu efficace, voire délétere. En effet, le
lavage gastrique augmente le tonus vagal, ce qui peut aggraver les arythmies déja présentes lors
de I’intoxication. De méme, la prise de sirop contenant de I’Ipeca, qui est une plante contenant
des actifs émétiques, n’est pas recommandée non plus pour la méme raison. La diurése forcée
n’est pas recommandée, car il n’a pas été montré une augmentation de la clairance rénale de la
digoxine, et cela peut méme augmenter les troubles électrolytiques, a savoir I’hyperkaliémie.
Enfin, la dialyse ne montre qu’une légére amélioration de la clairance de la digoxine, car celle-
ci est fortement liée aux tissus, via son grand volume de distribution. L’ apparition des anticorps
anti-digitaliques ont rendu inutiles les traitements évacuateurs par leur grande efficacite.

Des traitements chélateurs a base de charbon actif et de cholestyramine, une résine échangeuse
d’ions, ont longtemps été recommandés afin de lier la digoxine dans le systéme digestif et ainsi
empécher son absorption. De cette maniere, 1’élimination gastro-intestinale de la digoxine est
augmentée, grace a la diffusion passive et au recyclage de la digoxine par cycle entéro-
hépatique, les intestins agissant alors comme une membrane de dialyse capturant la digoxine.
Le charbon semble plus efficace que la cholestyramine, surtout pour les intoxications massives.
Ces thérapies chélatrices sont surtout employéees pour les intoxications ne menacant pas le
pronostic vital, et doivent étre administrées rapidement. Encore une fois, les anticorps
monoclonaux ont pris le dessus sur ces thérapies.
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2. Correction des anomalies biologiques

L’hyperkaliémie est toujours rencontrée lors d’intoxications, donc celle-ci doit étre corrigée au
plus vite, en utilisant du bicarbonate de sodium. En effet, par le blocage complet de la pompe
ATPase, le potassium est éjecté dans le milieu extracellulaire au niveau des cardiomyocytes.
Or, le potassium étant cardiotoxique, une augmentation de sa valeur est donc un facteur
aggravant I’intoxication. Il est également possible de faire rentrer le potassium extracellulaire
en intracellulaire en administrant de I’insuline et du glucose. Il est cependant nécessaire de
mesurer la kaliémie tout au long de la prise en charge car les traitements hypokaliémiants
peuvent faire diminuer trop fortement la kaliémie. La magnésémie doit également étre évaluee
et corrigée car une hypomagnésémie diminue ’activité de 1’ATPase, qui est déja inhibée par la
digoxine®,

3. Traitement des troubles cardiaques

Plusieurs traitements sont envisageables pour résoudre les troubles cardiaques. Notons par
exemple 1’utilisation d’anti-arythmiques comme la lidocaine et la phénytoine pour traiter les
fibrillations ventriculaires réflexes induites par un ralentissement extréme de la conduction
provoguée par un surdosage en digoxine. En cas de bloc auriculo-ventriculaire, ou la conduction
est interrompue, c’est I’atropine qui est utilisée pour accélérer et rétablir la conduction dans le
neceud atrio-ventriculaire. Enfin une derniere méthode visant a corriger les troubles du rythmes
est la pose d’une sonde de type pacemaker a travers la veine jugulaire pour corriger une
bradycardie excessive ou un bloc auriculo-ventriculaire résistants a 1’atropine, comme cela a
été le cas dans le cas d’une intoxication volontaire a visée suicidaire par des feuilles de digitale
pourpre chez une jeune femme de 27 ans en Croatie®®). Mais I’insertion de cette sonde doit
étre faite avec précaution car elle peut provoquer, au contraire de la bradycardie a corriger, une
arythmie ventriculaire potentiellement mortelle. L’insertion s’accompagnera alors de
lidocaine®®?, Les troubles cardiaques doivent absolument étre corrigés car ce sont eux qui
provoguent le décés du patient, que ce soit par bloc auriculo-ventriculaire ou par fibrillation
ventriculaire.

Nous allons voir que ces troubles sont corrigés par 1’administration d’un antidote, et que les
traitements précédemment cités sont administrés en attente de cet antidote.

4. L’antidote des digitaliques : le DIGIFAB®

L’utilisation des anticorps monoclonaux dans les intoxications aux digitaliques date de 1976.
Le principe est d’utiliser des fractions Fab, qui correspondent a la fraction variable des
anticorps, obtenus en clivant la partie constante via la papaine. Avant d’obtenir les fragments
Fab, il est nécessaire de produire des anticorps anti-digoxine. Pour ce faire, Curd et al®?
rapportent que pour créer des anticorps anti-digoxine, il est administré aux moutons chaque
semaine pendant 20 semaines par voie intramusculaire du sérum humain contenant de la
digoxine conjuguée avec de I’albumine. Ce mélange est également émulsionné avec I’adjuvant
complet de Freund, qui contient des huiles minérales et le bacille de Koch tué, c’est-a-dire la
mycobactérie responsable de la tuberculose, pour augmenter la réaction immunitaire et donc la
sécrétion d’anticorps par le systéme immunitaire. Au bout des 20 semaines d’injection, on
préléeve 250 mL de sang de mouton, ot I’on séparera le sérum que 1’on stockera a -20°C. Apres
de nombreuses opérations de dilutions, de modification de pH, d’adjonction de divers composés
comme de la ribonucléase pancréatique bovine, et de 1’ouabaine, un hétéroside cardiotonique,
une immunoadsorption est ainsi possible, via la méthode immuno-enzymatique ELISA,
permettant alors d’identifier les anticorps anti-digoxine.

87



Il est ensuite proceéde a la purification et la séparation des anticorps, pour obtenir uniquement
les anticorps anti-digitaliques, par chromatographie. Le clivage par la papaine destiné a séparer
les fractions variables Fab de la fraction constante vise a réduire I’immunogénicité et ainsi
I’apparition de réactions allergiques, & augmenter la distribution des anticorps au niveau
extravasculaire, et enfin a augmenter 1’élimination, via ’amélioration de la clairance rénale et
de la filtration glomérulaire et donc I’élimination rénale. L’affinité de la digoxine est plus
grande pour les anticorps monoclonaux que pour la pompe ATPase. Les anticorps séquestrent
alors rapidement la digoxine dans le sang et les fluides interstitiels, ce qui réduit la présence de
digoxine dans le milieu intracellulaire, réduisant alors les symptomes d’intoxication. Ces
anticorps sont précieux dans la prise en charge des surdosages, car ils empéchent la fixation de
digoxine sur leurs récepteurs, et permettent également de déplacer la digoxine déja fixée. Leur
demi-vie est comprise entre 20 et 30 heures, et leur élimination est rénale, donc dépendant de
I’état rénal des patients. Aujourd’hui I’antidote est fabriqué en Angleterre par le laboratoire
Protherics UK Ltd détenu par I’industrie pharmaceutique SERB Pharmaceuticals, et est utilisé
partout dans le monde. C’est le seul antidote désormais disponible dans le monde, apres 1’arrét
de commercialisation du DIGIDOT®et DIGIBIND®. Les patients présentant un état rénal altéré
élimineront donc moins bien le complexe anticorps-digoxine. L’action est rapide, en quelques
minutes. L’efficacité compléte est obtenue dans les 4 heures suivant la prise de I’antidote, avec
disparition des symptomes d’intoxication. Des réactions allergiques sont possibles, a cause de
la présence de protéine de mouton. Il est recommandé, avant I’injection, de procéder en une
instillation oculaire de ces anticorps pour évaluer la survenue d’une potentielle réaction
allergique, mais en pratique, cela est rarement fait puisque 1’on se trouve dans une urgence
vitale, et ’administration des anticorps et le seul moyen de lever I’intoxication. De plus, aucun
choc anaphylactique n’a jamais été rapporté. D’autre part, chez les patients traités au long cours
par les digitaliques, il a été rapporté une aggravation de leurs maladies cardiaques pour
lesquelles ils étaient traités par la digoxine, a savoir une décompensation cardiaque dans le cas
de I'insuffisance cardiaque et ’apparition de troubles du rythme dans le cas de fibrillation
atriale. Enfin une hypokaliémie peut survenir par le retrait brutal de la digoxine de ses
récepteurs, avec une réentrée du potassium en intracellulaire. Un rebond de toxicité est possible
si les doses employées sont insuffisantes. Pour déterminer la posologie adéquate d’antidote, il
faut savoir qu’un flacon contient 40 mg de fragments Fab neutralisant 0,5 mg de digoxine. Il
suffit de se reporter au RCP du DIGIFAB® pour calculer les doses a administrer :

e [’administration de 20 flacons est nécessaire si la dose ingéree de digoxine est
inconnue, lors d’une intoxication aigue,

e L’administration de 6 flacons est nécessaire si la dose ingérée de digoxine est inconnue,
lors d’une intoxication chronique,

e En cas d’intoxication aigue a la digoxine a des doses connues, il faut diviser la dose
totale en mg de digoxine prise par 0,5. Cela donnera le nombre de flacon a administrer
puisqu’un flacon neutralise 0,5 mg de digoxine,

e En cas d’intoxication a la digoxine, avec une digoxinémie connue, il faut multiplier la
digoxinémie en ng/mL par le poids en kg, et diviser I’ensemble par 100. La formule
donnera le nombre de flacons a administrer. Par exemple, pour un patient de 80 kg avec
une digoxinémie de 8 ng/mL, il faudra 7 flacons.

e Pour les enfants de moins de 20 kg, en cas de dose inconnue on administrera un flacon,
et si la digoxinémie est connue, on pourra appliquer la méme formule que les adultes,
mais le nombre de flacon obtenu sera multiplié par 40 mg, ce qui correspond a la
quantité d’anticorps par flacon. On obtiendra alors la dose a administrer en mg.
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Cette derniére sera ajustée au mg, car on aura pris le soin de reconstituer les flacons
avec 36 mL de chlorure de sodium, ce qui permettra d’avoir une concentration de 1
mg/mL. La seringue & tuberculine sera alors utilisée pour réaliser les injections, car elle
peut injecter jusque 1 mL, correspondant ici a 1 mg.

En ce qui concerne 1I’administration, il faut reconstituer au préalable le flacon en ajoutant 4 mL
d’eau stérile ou eau pour préparation injectable, ce qui permettra d’obtenir une concentration
de 10 mg/mL. C’est pour cette raison que I’on doit procéder différemment dans le cas des
enfants, car ces derniers nécessitent souvent des doses inférieures a 10 mg, parfois moins de 5
mg, il sera donc plus précis d’utiliser la seringue a tuberculine.

Avant utilisation, le flacon (Fig. 60) doit étre détenu dans un environnement avec une
température comprise entre 2 et 8 C°. Seules les pharmacies a usage intérieur (PUI) peuvent
détenir le DIGIFAB®. Le flacon peut étre utilisé dans les 4 heures apres reconstitution, car il
n'y a pas de conservateurs. Pour réduire les réactions allergiques, il est nécessaire d’effectuer
une perfusion en intraveineuse lente sur 30 minutes. Mais en cas d’urgence absolue, une
injection en bolus est possible. Il est important de noter que les concentrations en digoxine,
aprés administration de 1’antidote, ne reflétent pas la réelle digoxinémie, car le DIGIFAB® va
venir retirer la digoxine fixée en intracellulaire, et va la séquestrer dans le plasma. La
digoxinémie apres injection de I’antidote va donc monter en fléche, jusqu’a 30 fois la
digoxinémie avant la prise d’antidote. Enfin précisons que cet antidote est tres couteux puisque
ce dernier coute plusieurs centaines d’euros par flacon. Pour lever I’intoxication, il est fréquent
d’utiliser au moins 20 flacons, correspondant a la posologie a utiliser en cas d’intoxication a
une dose inconnue. Cela représente un cotlit de plusieurs milliers d’euros pour un patient
intoxiqueé. Le prix élevé explique que seulement certaines PUI détiennent cet antidote, d’autant
plus que les intoxications ne sont pas fréquentes.

NDC 50633-120-11
_—

Digoxin Immune Fab (Ovine)
DigiFab®

[ ——— ]

Package contains one vial of
DigiFab® for intravenous injection.
Diluent not included.

To be reconstituted with
4 mL Sterile Water for Injection USP
by gentle mixing.

Use immediately after reconstitution.
Store at 2" to 8°C (36" to 46°F).
Do not freeze.

& only

Figure 60 : DIGIFAB détenu a la
PUI du CHU de Poitiers, par E.
Lafforgue
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D. Présentation d’un cas d’intoxication volontaire a
Nerium oleander survenue au CHU de Poitiers en
fevrier 2023

1. Circonstances

Le patient est Monsieur C, &gé de 50 ans, pesant 95 kg et mesurant 183 cm, ce qui donne un
indice de masse corporelle (IMC) de 28,4 kg/m?, indiquant que le patient est en surpoids. Il ne
présente pas de traitements, et n’a pas de maladie psychiatrique. Il a comme antécédents une
sleeve en 2014 pour réduire sa surcharge pondérale, et a connu des gastrites traitées par
I’ompéprazole. Au niveau professionnel, il est patrouilleur sur les autoroutes. Il vit avec sa
femme et ses deux filles. Il présente une consommation d’alcool occasionnelle, et ne présente
pas d’addictions. Le patient apprend 15 jours avant son passage a I’acte le déces de sa belle-
mere. Une semaine plus tard, son épouse lui annonce qu’elle va étre licenciée par son
employeur, car elle a détourné une importante somme d’argent, et ce pendant 2 ans. Le patient
présentera alors une anxiété avec des baisses de moral. Il présentera des idées suicidaires en
scénarisant son suicide par ingestion de plantes toxiques. Il parlera de son projet a sa femme et
a ses amis. Il sera amené aux urgences le 18/02 pour une alcoolisation massive. Le 21/02, il
préparera une tisane a I’aide de 50 feuilles de Nerium oleander provenant de son propre jardin.
Il boira 2 verres entiers. C’est sa fille qui le découvrira et appellera les urgences. Aux médecins
qui le prendront en charge, il expliquera avoir choisi cette plante et cette quantité de feuilles,
car il possédait de bonnes connaissances en botanique, et voulait « étre str de mourir ».

2. Prise en charge de I’intoxication

C’est le SMUR, structure mobile d’urgence et réanimation de Saintes qui est envoyé au
domicile du patient. L’appel de la fille aura lieu a 22h10, et I’équipe médicale arrivera a 22h29
sur les lieux. Le médecin relévera les informations aupres du patient lui-méme et de ses proches.
Il apprend que le patient a donc pris une décoction de 50 feuilles de laurier rose a 14 heures,
soit 8 heures et demie avant 1’arrivée des secours. Il a présenté des vomissements, mais n’a pas
de marbrures, ni de foyers lors de I’auscultation pulmonaire. Il présente cependant une
bradycardie mesurée a 30 battements par minute. Le patient est conscient, avec un score de 14,
Il présente des dyspnées, avec une sensation d’oppression thoracique, et présente une
somnolence. Deux ECG sont réalisés : le premier ne montre pas de troubles de la repolarisation,
mais le second réalisé a 23h36 montre une anomalie avec I’apparition d’une cupule typique
d’une imprégnation en hétéroside cardiotonique, au niveau du segment ST (Fig. 61).
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Associée a la bradycardie, le patient présente un bloc-auriculoventriculaire, un symptéme
rencontré fréquemment car les hétérosides cardiotoniques a doses toxiques ralentissent la
conduction. La tension artérielle mesurée est de 129/109, et la saturation en oxygene est de
97%. Le médecin posera des palettes de défibrillateurs, et il sera posé 2 voies veineuses
périphériques pour administrer des traitements médicamenteux. Il lui sera administré du
pantoprazole 40 mg, un IPP pour diminuer 1’acidité gastrique causée par les vomissements. Une
ampoule de métoclopramide, un antiémétique antagoniste de la dopamine, lui sera injecté pour
lutter contre les vomissements. Du paracétamol 1 g lui sera également administré. Le patient
sera ventilé de maniére non invasive par un masque a oxygéne. Une couverture de survie lui
sera appliquée. Le médecin prendra contact avec le centre hospitalier de Saintes pour évaluer
la prise en charge possible par le service réanimation. La décision est prise d’acheminer le
patient en réanimation a Saintes, suite a 1’avis du centre antipoison de Bordeaux pour lui
administrer ’antidote DIGIFAB®. Pendant le transport, il lui est injecté de ’isoprénaline a un
débit de 12 mL/h, un agoniste adrénergique, pour augmenter la fréquence cardiaque. L’objectif
est d’atteindre une fréquence de 70 battements par minute, fréquence qui sera atteinte. Une
hypokaliémie a 3,3 mmol/L est mesurée a la suite de I’arrivée en réanimation de Saintes. Le
centre antipoison de Bordeaux recommande 1’administration de 10 flacons de I’antidote, Soit
400 mg. A la suite de I’injection, il y a un retour au rythme sinusal, avec la disparition de la
confusion. Cependant, le patient présente toujours des accés de bloc auriculo-ventriculaire.
Dans un contexte de déshydratation suite aux vomissements, il y a un risque de persistance de
la toxicite, il est procédé au remplissage par 1000 ml de solution de Ringer, une solution de
réhydratation comprenant des électrolytes, permettant de corriger également ’hypokaliémie.
Suite a la persistance des blocs auriculo-ventriculaires, il est décidé de procéder une nouvelle
fois a I’injection de 400 mg d’anticorps monoclonaux. Le probléme est que le centre hospitalier
de Saintes ne posséde plus d’antidote, car les 10 flacons constituant les stocks ont été utilisés
pour ce patient. Le patient sera alors transferé au CHU de Poitiers, qui posséde un stock plus
important d’antidote (15 flacons avant ’arrivée du patient), car c’est plus simple que de faire
venir les antidotes a Saintes. Ce transfert est jugé doublement utile, car en cas de dégradation,
le CHU de Poitiers pourra fournir une assistance circulatoire. Le patient arrivera au CHU de
Poitiers a 3h21, ou il est de nouveau ausculté. Il ne se plaint pas de douleur, mais présente
toujours des nausees et un bloc auriculo-ventriculaire. La digoxinémie mesurée au CHU est de
1,38 ng/mL. L isoprénaline est quant a elle majorée, et 10 autres flacons de DIGIFAB® sont ré-
administrés, permettant I’arrét de 1’isoprénaline.

3. Evolution

Suite a ’administration de I’antidote, ’ECG est normalisé, les blocs auriculo-ventriculaires
sont éliminés. La fonction rénale est normale et les nausées disparaissent. Le patient restera
sous surveillance, et sera suivi au centre médico-psychiatrique de Poitiers, ou un entretien sera
mengé avec un psychiatre. Le patient est calme et présente un discours cohérent. Il explique son
geste par des ruminations anxieuses, a cause des actes de sa femme, craignant de perdre son
logement, qu’il aurait rénové entierement seul. Cette tentative de suicide a été préparée 1
semaine avant. Il dit ne pas avoir changé son mode de vie entre ce projet et la tentative, en
continuant ses activités, le bricolage et le jardinage. Il critique son passage a I’acte, et ne
présente plus d’idées noires ou suicidaires. Le patient parle de sa femme et de ses filles qu’il a
vu tristes de son passage a I’acte. Il regrette ce geste, et assure que cela n’arrivera plus car « il
I’a décidé » et « il va se battre ». Il ne veut pas étre hospitalisé en psychiatrie, mais accepte
d’étre suivi au centre médico-psychiatrique. Le psychiatre ne requiert pas une hospitalisation
sous contrainte. Le patient rentrera a son domicile.
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4. Discussion

On constate que la prise en charge du patient a été rapide, mais qu’elle n’a pas impliqué les
molécules traditionnellement utilisées pour traiter les troubles du rythme lors de I’intoxication
aux hétérosides cardiotoniques, a savoir la lidocaine et la phénytoine. C’est 1’isoprenaline qui
a été choisie, mais elle a été efficace, car la fréquence est remontée de 30 battements par minute
a 70. Concernant les symptdmes, aucune hallucinations visuelles et dyschromatopsies jaune-
vert n’ont été rapportées, pourtant typique de I’intoxication. Au niveau cardiaque, seule la
bradycardie associée aux blocs auriculo-ventriculaires ont été présents. Enfin, des
vomissements sont survenus. L’injection d’antidote a été efficace, et on notera une faible
dotation dans les deux centres hospitaliers de Saintes et de Poitiers. En effet, on rappelle qu’en
cas de dose inconnue d’hétérosides cardiotoniques, il est nécessaire d’injecter 20 flacons
d’antidote. Dans les deux centres, cette valeur de dotation n’était pas atteinte. Mais apres cette
intoxication, le CHU de Poitiers a reconstitué sa dotation, et I’a portée a 20.

L’intoxication volontaire au laurier rose est tres rare en Europe, mais un peu plus fréquente en
Asie%), Précisons également que le dosage de la digoxinémie lors de I’intoxication par le
laurier rose est plus complexe, les valeurs obtenues étant plus faibles®®, de par sa faible
biodisponibilité. La dose mortelle d’oléandrine, la principale molécule présente dans le laurier
rose est de 9 ng/mL(%), Selon les différents cas d’intoxications reportés, il semblerait que
I’ingestion de feuilles fraiches soit plus grave que I’ingestion d’une décoction des feuilles dans
de I’eau. Cela s’explique par la faible solubilité des hétérosides cardiotoniques dans I’eau, ce
dont témoigne I’extraction complexe de Nativelle faisant intervenir des réactifs comme
I’acétate de plomb. Le patient du CHU de Poitiers a donc subi moins de toxicité, par sa prise
d’une décoction au lieu de I’ingestion des feuilles directement. Notons également que les
hétérosides cardiotoniques sont émétiques, ce qui a donc provoqué les vomissements chez ce
patient.

Aprés avoir contacté le centre antipoison de Nouvelle-Aquitaine, situé a Bordeaux, nous
apprenons que de 2018 a 2022, il y a eu 40 appels recensés et que 75% des intoxications aux
médicaments contenant des digitaliques sont volontaires, lors de tentatives de suicide et que le
reste des intoxications aux médicaments contenant des digitaliques sont donc accidentelles. La
moyenne d’age des patients intoxiqués est de 80 ans, ce qui est plutot logique car la population
agée est la plus susceptible de présenter des surdosages aux digitaliques, de par leur fonction
rénale altérée, et par les nombreux médicaments pris en plus de la digoxine, capables de créer
des interactions. Ces nombreux médicaments peuvent créer des confusions supplémentaires,
notamment chez des patients atteints de maladies neurodégénératives pouvant alors provoquer
des prises multiples de digoxine, conduisant a 1’intoxication. La moitié des intoxications
rapportées sont graves, et il y a eu 3 déces, a la suite d’intoxications iatrogénes involontaires a
chaque fois. Rappelons que ces données ne refletent que les informations portées a la
connaissance du centre antipoison de Bordeaux, et ne concernent que la région Nouvelle-
Aquitaine, et ce sur 5 ans. Les intoxications graves aux hétérosides cardiotoniques sont le plus
souvent d’origine iatrogeéne et sont donc involontaires. Les intoxications accidentelles par
confusion sont néanmoins possibles, avec la tendance au retour a la nature, avec des patients
souhaitant se soigner eux-mémes en récoltant des plantes. Les autolyses sont assez rares mais
peuvent survenir. D’une manicre générale, ces intoxications via les végétaux peuvent étre plus
complexes a traiter car beaucoup de parametres influent sur la quantité d’hétérosides
cardiotoniques ingérés : la plante consommée qui contient plus ou moins de composés, la
digitale laineuse étant 1’espéce en contenant le plus, la saison qui modifie la quantité
d’hétérosides dans les végétaux, la maniere dont les hétérosides cardiotoniques sont ingérés, et
la quantité de matiére végétale absorbée. La quantité létale%® est de 4 g de feuilles de Nerium
oleander, tandis qu’elle correspond a 2 g de feuilles fraiches de Digitalis purpurea, ou 0,5 g de
feuilles séchées. Le déces peut donc rapidement survenir. L’antidote reste cependant trés
efficace.
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V. Les potentiels effets anticancéreux des
digitaliques

Nous allons dans la derniére partie de cette thése nous intéresser aux potentiels effets
anticancéreux des digitaliques. Nous étudierons d’abord les mécanismes d’action probables,
nous nous intéresserons a un médicament a base d’oléandrine, I’Anvirzel® en phase d’essais
cliniques dans le traitement des cancers et nous présenterons ensuite différentes études récentes
portant sur I’utilisation des digitaliques en tant que médicament anticancéreux.

L’effet anticancéreux des digitaliques a été suspecté en 1979, lorsque Stenkvist et al%”
publierent une étude dans The Lancet indiquant que 142 patientes atteintes de cancer du sein et
prenant des digitaliques pour traiter une maladie cardiaque, présentaient des tumeurs moins
agressives que celles des femmes ne prenant pas de digitaliques. D’autre part, ces femmes
prenant des hétérosides cardiotoniques ont eu 9,6 fois moins de récidives de leur cancer 5 ans
apres le diagnostic, par rapport a celles ne prenant pas de digitaliques. Enfin les mémes auteurs
ont suivi sur 20 ans 175 femmes atteintes de cancer du sein, 32 prenant des digitaliques et 143
n’en prenant pas. En excluant les autres causes de déces que le cancer et des facteurs pouvant
mener a confusion, la mortalité par cancer chez les patientes prenant des digitaliques était
seulement de 6% contre 34% pour celles ne prenant pas de digitaliques. C’est a partir de ces
données que les digitaliques furent étudiés de plus prés a la recherche d’une action
anticancéreuse.

A. Mécanismes d’action anticancéreux des
digitaliques

1. Action sur PATPase Na“'/K*

Comme nous I’avons vu précédemment, les digitaliques ciblent la pompe ATPase Na*/K".
Cette derniére est impliquée dans le développement et la progression de certains cancers,
notamment les cancers pulmonaires et les cancers cérébraux comme le glioblastome. En plus
des fonctions précédemment decrites, elle permet également la prolifération de cellules,
lorsqu’elle est activée, c’est-a-dire en ’absence d’hétérosides cardiotoniques pouvant 1’inhiber.
Cela a été observée pour la premiéere fois grace a I’ouabaine, un composé endogene retrouvé
chez ’'Homme et les mammiféres a de trés faibles doses. Khundmiri et al*®® ont montré qu’une
faible concentration en ouabaine stimulait une cascade de signalisation médiée par I’ATPase,
augmentant ainsi la prolifération cellulaire rénale, ainsi que I’augmentation de 1’activité
intrinséque de I’ATPase, a savoir I’échange d’ions. La cascade de signalisation impliquée serait
celle mettant en jeu la phosphorylation de la protéine kinase B appelée également Akt. Cette
kinase empéche I’apoptose, a savoir la mort cellulaire programmée. Ce faisant, la survie
cellulaire est possible. On comprend alors qu’en augmentant la concentration en ouabaine,
I’apoptose n’est plus inhibée, puisque la protéine kinase B n’est plus phosphorylée, car
I’ouabaine a une concentration élevée inhibe la cascade de signalisation menant a une
prolifération cellulaire.

D’autre part, il a également été montré®® que 1’ATPase est liée avec une protéine Src,
appartenant a la famille des non-récepteurs tyrosine-kinases. Ces protéines sont retrouvées au
niveau de la membrane plasmique. Prassas et Diamandis®'? expliquent dans le revue Nature
que lorsque que la ouabaine se fixe a I’ATPase a de trés faibles concentrations, de 1’ordre de
quelques nM, il y a un changement de conformation allostérique au niveau de ’extrémité N-
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terminale de la sous-unité catalytique de I’ ATPase. Elle se retrouve dissociée de la protéine Src,
qui va étre activée et va alors phosphoryler 'EGFR, « Epidermal growth factor receptor », qui
est une protéine transmembranaire, qui quand elle est activée par un ligand, se dimérise. Ce
faisant, elle permet de stimuler son activité protéine kinase. Une autophosphorylation est alors
réalisée au niveau de I’EGFR, conduisant alors a plusieurs voies aboutissant alors a la
prolifération cellulaire.

Par ailleurs, il y aurait le recrutement de la phospholipase C et de I’inositol triphosphate (IP3),
qui formeraient ensemble et avec I’ATPase un micro-domaine fonctionnel permettant de
rapprocher la partie cytosoliqgue de la pompe au contact direct du récepteur a 1’inositol
triphosphate présent a la surface du réticulum endoplasmique. Lors de ce contact, des
oscillations calciques sont produites par le réticulum endoplasmique. Ces oscillations
contrélent plusieurs phases de la vie cellulaire telle que la prolifération, la différenciation et
I’apoptose. La réponse cellulaire a ces oscillations dépend de la fréquence des oscillations, et
leur durée. En présence d’ouabaine a de faibles concentrations, il se produit des oscillations
calciques de tres faibles fréquences, environ 4 a 6 par minute. Il survient alors I’activation d’un
facteur de transcription calcium-dépendant, le NF-kB. Ce facteur une fois activé controle la
transcription de genes anti-apoptotiques et qui induisent la prolifération. Ce mécanisme suggere
que les hétérosides cardiotoniques seraient au contraire des agents augmentant la prolifération
cellulaire, ce qui est le cas, mais a de faibles concentrations qui sont physiologiques, car on
rappelle que plusieurs hétérosides cardiotoniques sont synthétisés par I’ Homme que ce soit les
bufadiénolides, mais surtout des cardénolides comme I’ouabaine et la digoxine. Toujours au
niveau de Src, un autre mécanisme est explicité par les mémes auteurs.
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Figure 62 : Les deux mécanismes faisant intervenir le Src, d’aprés
Prassas et al'®), 2008.

De maniére semblable au premier mécanisme, lors de la fixation de I’ouabaine a I’ ATPase, la
dissociation de Src du complexe ATPase-Src provogue son activation, via sa phosphorylation,
et active a son tour ’EGFR, qui va étre dimérisé et activé. En réponse, ’EGFR va recruter une
protéine adaptative, la SHC, qui a son tour va recruter le GRBD2, lui-méme recrutant le facteur
SOS. Ce recrutement en cascade, joue le role de signal d’activation d’une autre cascade bien
connue, la cascade Ras-Raf-MAPK, qui est impliquée dans la transduction du signal du milieu
extracellulaire vers le milieu intracellulaire et notamment le noyau, ou divers génes contrdlant
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la croissance, la différenciation et la division cellulaire sont activés. L’activation de cette
cascade déclenche I’ouverture d’une canal potassique ATP-dépendant au niveau mitochondrial,
ce qui provoque la synthése d’espéces oxygénées réactives par les mitochondries. Ces especes
activent le NF-xB, qui garde la méme fonction a savoir 1’activation de la transcription de
différents génes.

Les deux mécanismes aboutissent donc a la prolifération cellulaire, mais par des voies
différentes (Fig. 62). Cette prolifération cellulaire est normale, et est observée au niveau de
cellules non cancéreuses comme les cardiomyocytes, les cellules musculaires lisses et les
cellules endothéliales™*V). Dans les cellules cancéreuses, 1’expression et ’activité de I’ ATPase
sont bien plus importantes que dans les cellules saines. Parfois, une altération de cette pompe
dans divers cancers comme ceux de la vessie, du colon-rectum et du poumon a petites cellules
est retrouvée. 1l a été montré*? que les cellules cancéreuses arrétaient leur croissance lors de
I’activation de la voie du Src et de ’EGFR par les digitaliques, conduisant a la cascade des
MAPK kinases. Cette cascade augmenterait 1’expression d’une protéine inhibitrice des
cyclines, comme la CDK2. Cette protéine inhibitrice est nommée p21, et permet I’arrét du cycle
cellulaire a la suite de stress oxydatif, de dégats au niveau de I’ADN, mais également a la suite
de prise d’agents anticancéreux, qui la stimule comme c’est le cas ici avec les hétérosides
cardiotoniques. Une certaine spécificité est donc possible dans la cytotoxicité par les glycosides
cardiaques, car les cellules cancéreuses présentent les différences énoncées précédemment, par
rapport aux cellules saines. C’est a des dosages proches de ceux utilisés dans le traitement de
maladies cardiaques que les digitaliques sont antiprolifératifs et pro-apoptotiques, car en
inhibant I’ATPase, celle-ci ne peut plus jouer son réle de transduction du signal, et les
différentes voies activant la croissance cellulaire sont donc inhibées. D’autres mécanismes
d’actions sont proposés. L’augmentation du niveau de calcium*®, obtenue lors de I’inhibition
de I’ATPase par les digitaliques permet en réponse une activation la caspase 3, conduisant alors
a ’apoptose des cellules.

Les héterosides cardiotoniques joueraient un role important dans le métabolisme cellulaire,
notamment au niveau mitochondrial. En bloquant I’ATPase, il y aura alors une augmentation
de la concentration en sodium intracellulaire, comme il I’a été observé au niveau cardiaque.
Cette augmentation du sodium stimulera I’activité de I’échangeur mitochondrial Na*/Ca?*, ce
qui diminuera alors le taux de calcium mitochondrial. 11y aura un impact direct sur les enzymes
mitochondriales calcium-dépendantes, qui ont un réle important dans la chaine respiratoire. Au
final, la production d’ATP par les mitochondries se retrouve diminuée, impactant alors la
croissance cellulaire qui se retrouve largement ralentie®¥. De plus, la génération d’espéces
oxygeneées reactives déléteres pour la cellule cancéreuse est observée lors de la baisse de NADH
généré par la chaine respiratoire, qui est altérée avec les hétérosides cardiotoniques.

Une autre conséquence de I’inhibition par les digitaliques de 1'ATPase, est la modification du
pH intracellulaire. Les cellules cancéreuses ont un pH qui est augmenté, aux alentours de 7,4,
contrairement aux cellules saines, ou le pH est situé entre 6,7 et 7,1. Les digitaliques
acidifieraient la cellule, rendant la hausse du métabolisme nécessaire pour les cellules
cancéreuses impossible. Un autre effet des hétérosides cardiotoniques serait la perturbation de
I’absorption de glucose par les cellules cancéreuses, par I’inhibition de I’ATPase, qui aboutit a
une perturbation ionique par rupture de 1’équilibre ionique habituellement maintenu par
I’ATPase. Ces perturbations ioniques impacteraient les enzymes responsables de la glycolyse.
En ciblant I'utilisation du glucose, les cellules cancéreuses se retrouvent rapidement altérées,
car leur métabolisme augmenté dépend en grande partie d’une consommation élevée de
glucose. La fluidité membranaire pourrait étre modifiée et endommager les cellules
cancéreuses, par ’action des digitaliques sur la protéine Src. Toujours au niveau de cette
protéine, il a été montré*'> que la digoxine causait une inhibition de celle-ci, menant & une
inhibition de la kinase d’adhésion focale (FAK) qui permet de réguler la mobilité des cellules
cancéreuses. Cette action réduirait la possibilité de former des métastases.
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L’angiogéneése est aussi une cible des digitaliques, cette derniere est essentielle aux cellules
cancéreuses qui voient leur métabolisme augmenté, et donc leurs besoins en nutriments
¢galement, d’ou la génération de nouveaux vaisseaux. L’angiogénése est induite sous
I’impulsion de facteur d’hypoxie, comme le HIF-1 alpha, un facteur de transcription qui régule
I’expression du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et de 1’angiopoiétine, deux
molécules pro-angiogéniques. La digoxine et la digitoxine montrent une inhibition de la
synthése du facteur HIF-1 alpha. Ce faisant, il n’y pas de régulation de la transcription des
molécules pro-angiogéniques, et la masse tumorale se retrouve alors appauvrie en oxygeéne et
nutriment, limitant alors son développement.
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Figure 63 : Plusieurs mécanismes d’action anti-cancéreux attribués aux digitaliques, d’apres
Cerella et al**¥, 2013

Plusieurs mécanismes sont illustrés par ce schéma (Fig. 63). Par exemple, une altération dans
la fluidité membranaire ou la liaison a d’autres récepteurs membranaires sur la membrane
plasmique sont possibles, de méme qu’une internalisation des hétérosides cardiotoniques qui
pourraient interagir avec des cibles intracellulaires. Ce schéma illustre également le mécanisme
d’action par lequel I’inhibition de I’ATPase jouerait un role : le blocage de la dissociation de
Src a I’ATPase, empéchant ainsi la prolifération cellulaire. Enfin, I’action de la modification
de I’équilibre ionique menant a plusieurs perturbations telles qu’une acidification de la cellule
et des modifications au niveau mitochondrial sont présentées ici. Un autre mécanisme d’action
rapporté est la désorganisation du cytosquelette par les digitaliques, notamment au niveau des
microtubules de maniére similaire a la vincristine, aboutissant a un blocage des cellules dans
différents stades du cycle cellulaire, les empéchant alors de ’accomplir en totalité. Par exemple,
de nombreuses cellules cancéreuses se retrouvent bloquées dans la phase G2, ou dans la phase
S de réplication. Des altérations au niveau des microtubules conduisent a des modifications de
protéines impliquées dans I’apoptose. Il s’agit des molécules Mcl-1 et Bcl-xL. Ces deux
facteurs sont anti-apoptotiques, mais leur dégradation aboutit a la mort cellulaire. Concernant
Mcl-1, il séquestre en temps normal, un médiateur important impliqué dans la régulation de
I’autophagie, Beclin-1. La dégradation de Mcl-1 est nécessaire pour obtenir ’autophagie, en
libérant ainsi Beclin-1. L’altération de Mcl-1 et de Bcl-xL est atteinte a la suite de I’arrét du
cycle cellulaire lors de la perturbation des microtubules induite par les digitaliques.
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L’inhibition de Mcl-1 (Fig. 64) conduit a I’autophagie, et I’altération de Bcl-xL, active
I’apoptose mitochondriale, par dimérisation de plusieurs protéines pro-apoptotiques : les
protéines Bak et Bax.

CGs A _ 3 Na*
Sa Na*/K*_ATPase
wYwwwws Wwww
Plasma membrane
- - - -~
, 2K
’ Altered cell cycle progression
’ (mitosis)
¥ / ™ '
/ G2 \ |
G

Nl

Perturbations of
MT network

!

Autophagy

© cytochrome ¢ Apoptosls

Figure 64 : Action des digitaliques sur le cystosquelette,
aboutissant a deux voies induisant la mort cellulaire,
d’apreés Cerella et al®*, 2013,

Au niveau de la mitochondrie, il y aura des homodimeres Bax et Bak, qui vont faire sortir de la
mitochondrie en créant des canaux dans la membrane mitochondriale, le cytochrome C ainsi
que de I’ATP qui vont venir se lier dans le cytosol a Apaf-1, une protéine qui est repliée sur
elle-méme quand elle est inactive. Lors de la liaison cytochrome C-Apaf-1-ATP, il y a un
changement de conformation de cette protéine, qui va pouvoir exposer des domaines
particuliers appelés CARD, WD40 et Ced-4-like qui vont servir de point d’accroche a d’autres
proteines Apaf-1, pour former un ensemble, nommeé apoptosome (Fig. 65). L’apoptosome
permettra le recrutement de la procaspase 9, une caspase initiatrice menant a 1’activation de
deux caspases effectrices, les caspases 3 et 7, qui pourront alors activer la voie intrinseque de
I’apoptose. D’autres auteurs'® ont également rapporté I’augmentation de I’apoptose des
cellules cancéreuses du sein apres administration de digoxine. Cette derniére a diminué dans
ces cellules I’expression de Bcl-2, une protéine anti-apoptotique, et a augmenté la quantité de
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protéines Bax, une protéine apoptotique. Le ratio Bax/Bcl-2 est donc en faveur de Bax, et les
cellules sont sensibles a ce ratio, qui détermine leur entrée en apoptose ou non.

Nous venons donc de voir plusieurs mécanismes d’action anticancéreux des hétérosides
cardiotoniques, grace a leurs effets sur I’ATPase Na'/K". Mais les digitaliques auraient d’autres
propriétés cytotoxiques indépendantes de 1I’inhibition de I’ ATPase.

2. Inhibition des topoisomérases

Les digitaliques entrainent une augmentation de la sensibilité des cellules cancéreuses aux
radiations ionisantes utilisees dans les traitements de radiothérapie, contrairement aux cellules
saines qui ne sont pas affectées. L’oléandrine et la ouabaine ont été utilisées, et le mécanisme
d’action responsable est une activation de ’apoptose par la caspase 3, suite a I’administration
d’oléandrine™*”. Les auteurs ont prouvé cela en administrant préalablement de I’oléandrine a
des lignées de cellules cancéreuses prostatiques. Plusieurs administrations ont été réalisées,
permettant de comparer 1’effet cytotoxique en fonction du temps d’exposition a ’oléandrine :
plus les cellules ont longtemps été exposées a 1’oléandrine, plus leur survie est faible aprés
application de rayonnements (Fig. 66).
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Figure 66 : Survie en fonction du temps d'exposition (en heures) a
I’oléandrine des cellules cancéreuses, d ‘aprés Newman et al 17, 2002,

D’autres expérimentations ont ¢té menées en administrant avant I’exposition aux rayonnements
et a 'oléandrine, un inhibiteur de la caspase 3. Les résultats montrent que méme en présence
d’oléandrine, la survie des cellules cancéreuses est bien meilleure malgré les rayons ionisants,
prouvant ainsi que les hétérosides cardiotoniques augmentent la sensibilité a la radiothérapie
en activant la caspase 3, responsable de I’apoptose.

Un autre mécanisme d’action proposé pour les digitaliques est I’inhibition des topoisomérases
de types I et II. Ces enzymes sont importantes dans la gestion de la conformation de I’ADN.
Elles interviennent dans la réplication, la transcription et les processus de réparation de I’ADN.
La topoisomérase | agit sur le simple brin, et la topoisomérase Il agit sur le double brin. Ces
enzymes sont retrouvées chez les procaryotes et les eucaryotes. Précisons qu’il existe plusieurs
isoformes des topoisomérases. L’inhibition des topoisomérases est donc recherchée pour
empécher la prolifération des cellules cancéreuses. Une étude polonaise®® a testé 1’inhibition
des topoisomérases I et II par les digitaliques sur des cellules de cancer du sein. L’ouabaine et
la digoxine, deux cardénolides et la proscillaridine A, un bufadiénolide issu de la scille
maritime, ont montré des résultats intéressants. C’est la proscillaridine A qui montre la
meilleure inhibition, suivie de la digoxine et de I’ouabaine. Pour observer cela, les auteurs ont
mis des plasmides contenant de I’ADN surenroulé, avec des topoisomérases purifiées, et des
hétérosides cardiotoniques. Les topoisomérases ont pour propriétés de supprimer les supertours
de ’ADN en effectuant des clivages, pour rendre une forme relachée a I’ADN, et d’ouvrir
I’ADN circulaire pour obtenir de I’ADN linéaire. De 1’étoposide, une molécule anticancéreuse
utilisée actuellement en clinique, connue pour ses propriétés d’inhibition des toposiomérase, a
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¢été ajoutée pour comparer I’effet des hétérosides cardiotoniques. Du sodium dodecylsulfate et
de la proteinase K ont été utilisés pour enlever les protéines liées de maniére covalente.

Enfin, les mélanges ont été soumis a une électrophorese en présence de bromure d’éthidium
pour separer les ADN circulaires (fermés) et les ADN linéaires (ouverts). On remarque sur le
gel d’agarose (Fig. 67), que les 3 hétérosides cardiotoniques montrent une inhibition de la
topoisomérase 1. En effet, la piste 5 contient un mélange d’ADN circulaire avec uniquement
de la topoisomérase 11, et aucun agent inhibiteur. On remarque qu’il y a bien une bande épaisde
d’ADN relaché et qu’il n’y a pas de bande d’ADN surenroulé, ce qui prouve que la
topoisomérase 11 seule effectue bien son opération de clivage de I’ADN, puisqu’il n’y plus de
supertours, et que I’ADN est sous forme relachée.

Quand on regarde au niveau des hétérosides cardiotoniques, correspondant a la piste 1 pour la
ouabaine, la piste 2 pour la digoxine et la piste 3 pour la proscillaridine A, on remarque que
c’est I'inverse : I’ADN circulaire est uniquement sous forme surenroulée. Cela montre qu’il y
a donc bien eu une inhibition de la topoisomérase 1l. Les résultats obtenus avec I’étoposide,
dans la piste 4 sont similaires a ceux obtenus avec les hétérosides cardiotoniques. Les auteurs
ont méme remarqué que la proscillaridine A présente une meilleure inhibition de la
topoisomérase II que 1’étoposide, car les concentrations efficaces de proscillaridine A est 0,03
uM contre 10 uM pour I’étoposide. Les concentrations d’ouabaine et de digoxine étaient de 0,1
uM. Dans d’autres tests, les auteurs expliquent que 1’ouabaine et la digoxine inhibent
spécifiquement la toposiomérase 11, alors que la proscillaridine A est capable d’inhiber a la fois
la topoisomerase | et I1.
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Figure 67 : Electrophoreése montrant l'inhibition de la topoisomérase Il par les hétérosides
cardiotoniques. D aprés Bielawski et al, 2018.

Pour conclure leur étude, les auteurs expliquent que les concentrations utilisees pour la
proscillaridine A sont situées dans les valeurs habituellement retrouvées dans le traitement de
I’insuffisance cardiaque, et sont plus faibles que les concentrations testées pour la digoxine et
I’ouabaine. De plus ils indiquent qu’une inhibition simultanée des topoisomérases I et II comme
c’est le cas par le bufadiénolide proscilliaridine A, augmenterait la cytotoxicité.

L’inhibition des topoisomérases est donc un mécanisme anticancéreux différent de I’action
directe sur I’ATPase. Ce mécanisme d’action semble prometteur, et pourrait se révéler efficace
chez ’'Homme, puisque 1’étoposide, molécule actuellement utilisée, présente le méme
mécanisme d'action.
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B. L’oléandrine, issue de Nerium oleander

L’Anvirzel®, appelé également PBI-01207, est un candidat-médicament produit par le
laboratoire Phoenix Biotechnology. Il est a été congu a partir d’extraits de Nerium oleander, le
laurier rose. Il contient notamment des triterpénes et des polysaccharides, mais les principes
actifs sont ’oléandrine, 1’oléandringénine, I’ordoside et le neritaloside. Le mécanisme d’action
retenu est I’inhibition de la pompe ATPase Na*/K* des cellules cancéreuses, menant a une
augmentation du calcium intracellulaire avec une libération de cytochrome C par les
mitochondries, amenant alors a [’activation des caspases, menant a la voie apoptotique
intrinséque. De plus, 1’oléandrine bloquerait I’activation du NF-«xB, permettant d’empécher la
prolifération cellulaire. L’étude de référence sur ce médicament est celle de Smith et al™®, qui
ont montré que les cellules cancéreuses prostatiques des lignées PC3 et DU145 exportent via
I’ ATPase le Fibroblast growth factor-2 (FGF-2), qui est un facteur permettant la prolifération,
la différenciation, ’angiogenese et donc la croissance tumorale. Cette protéine ne posséde pas
le peptide signal permettant sa sortie de la cellule par le réticulum endoplasmique. Son
exportation nécessite sa fixation a I’ATPase, sur la sous unité alpha-1. L’inhibition de I’ATPase
par I’oléandrine réduit drastiquement la sortie du FGF-2, entrainant une réduction de la
croissance des cellules cancéreuses prostatiques de I'ordre de 60%, et ce a des doses non
toxiques. Cette étude a eté publiée en 2001. S’en est alors suivi une étude clinique de phase
1329 dont le but était d’évaluer la toxicité de ce candidat-médicament, chez des patients
présentant des tumeurs solides réfractaires. Lors de cet essai clinique, des doses de 0,5 mL
d’ Anvirzel® contenant 7,5 mg d’extrait de laurier rose, correspondant a 10 4 20 pg d’oléandrine
et 25 a 55 pg d’oléandrigénine, ont été injectées quotidiennement par voie intramusculaire. Les
critéres d’inclusion des patients étaient : que les patients soient majeurs, avec une espérance de
vie d’au moins 6 semaines, avec des bilans biologiques proches des valeurs normales, ainsi que
des états hépatiques et rénaux non altéres. Les traitements anti-cancéreux précedemment recus
n’excluent pas les patients de I’étude, seule la toxicité induite par ces derniers doit étre révolue
depuis au moins 2 semaines. Les patients ayant des pathologies cardiaques ou neurologiques
graves, et prenant certains traitements (comme des antiarythmiques), au méme titre que les
femmes enceintes ou allaitantes, ainsi que les femmes en age de procréer refusant de suivre une
contraception orale tout le long de I’essai et 1 an apres, n’étaient pas inclus dans 1’étude. Les
18 patients qui ont été inclus présentaient divers cancers comme le cancer colorectal, rénal,
ovarien, du poumon, de la vessie et un mélanome. Les patients étaient étroitement suivis au
niveau de leur fonction cardiaque par le port d’un holter 24 h sur 24, et un suivi biologique était
réalisé quotidiennement puis de maniere hebdomadaire. Les patients ont été attribués a 3
groupes par randomisation. Le groupe 1 allait recevoir 0,1 0,2 ou 0,4 mL/m?/jour (par doses
croissantes en fonction de la survenue d’effets indésirables considérés comme préoccupants),
le groupe 2 allait recevoir 0,8 mL/m?/jour et le groupe 3 1,2 mL/m?/jour. Méme si ce n’était
pas le but de cet essai clinique, aucune régression tumorale n’a été observée. L’effet indésirable
le plus fréquemment rapporté était la douleur au niveau du point d’injection, indépendamment
de la dose. Des érythémes ont également été rapportés au point d’injection. La plupart des
patients ont rapporté une asthénie modérée, un seul patient rapportant une asthénie majeure.
Des symptomes gastro-intestinaux ont été présents de type nausées, vomissements, diarrhées.
Ces symptomes étaient plus fréquents et plus marqués pour les doses les plus élevées. La
fonction cardiaque a été protégée dans tous les cas, les seuls symptomes rapportés a savoir des
palpitations sont attribuables a des pathologies préexistantes a 1’essai. Les auteurs concluent
donc a une sécurité d’utilisation chez ’'Homme pour 1’ Anvirzel®, avec une absence d’effets
indésirables majeurs. Les auteurs recommandent alors une dose journaliére de 0,8 mL/m? pour
’essai clinique de phase 2. Depuis, peu d’informations sont disponibles. Le laboratoire affirme
qu’Anvirzel® est autorisé par la Food and Drug Administration (I’équivalent de ’ANSM aux
Etats-Unis), pour étre utilisé chez ’Homme dans le cadre d’un accés compassionnel.
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Cela correspond aux patients atteint de maladies mettant en jeu le pronostic vital a court terme
et pour lesquels il n’existe pas d’alternatives thérapeutiques. Cependant, la sécurité de ce
médicament a été évaluée, tout comme sa pharmacocinétique, lorsqu’il était associé au
docetaxel, un poison du fuseau et a la carboplatine, un agent alkylant, chez des patients
présentant un cancer du poumon a petites cellules. Cette étude de phase 1 a pris place entre
2012 et 2015. Les résultats n’ont pas été publiés.

Ce canditat-médicament reste donc prometteur, et il est nécessaire d’évaluer son efficacité in
vivo apres avoir démontré que son utilisation était possible a des doses non toxiques lors de
I’essai clinique de phase 1. Concernant ’oléandrine, notons que le méme laboratoire a mené un
essai clinique de phase 2 sur des patients atteints de cancers pancréatiques de stade 4. La
molécule utilisée, nommée PBI-05204, est issue d’une extraction au CO2 supercritique de
feuilles de Nerium oleander. Un essai de phase 1 a été réalisé, en montrant une absence
d’évolution tumorale pendant plus de 4 mois chez des patients présentant des tumeurs solides,
et méme une régression chez certains patients?Y). Cet essai de phase 1 a également permis de
déterminer la dose non toxique a utiliser lors de 1’essai clinique de phase 2122 récent mené en
2020, a savoir 0,2255 mg/kg par jour. Cette dose a été administrée sous forme de gélules, et a
été divisée en 2 pour étre prise deux fois par jour, pour des cycles de 28 jours. Le but de cet
essai clinique de phase 2 était d’évaluer la survie (Fig. 68) a 4,5 mois des patients atteints de
cancers pancréatiques de stade 4 et étant traités par cette molécule. 38 patients ont éte inclus
dans I’essais. Seulement 10 patients ont survécu au-dela de 4,5 mois. 31% des patients ont
complété 2 cycles de traitement et la majorité de ces patients ont survécu plus de 4,5 mois. Une
régression de la maladie a été observée chez un patient, pendant 162 jours. Concernant les effets
indésirables, ce sont des effets gastro-intestinaux de type nausées, vomissements, diarrhées et
perte d’appétit qui ont été rapportés par les patients. Selon la conclusion des auteurs, cet essai
n’a pas atteint son objectif qui était d’améliorer de maniére significative la survie générale.
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Figure 68 : Courbe de Kaplan-Meier, évaluant la survie des
patients aprés administration de PB-05204, d’aprés Roth et al
122 2020.

Mais cela pourrait s’expliquer par une administration trop tardive de cette molécule, les cancers
pancréatiques évoluant tres vite et s’aggravant de jour en jour. Peu de patients de cet essai ont
pu compléter plus de 2 cycles de traitement, due a I’agressivité du cancer. Les auteurs suggérent
qu’une administration plus précoce, a un stade moins avancé, permettrait de meilleurs résultats.
Enfin, les patients n’avaient pas suivi les mémes protocoles de chimiothérapies, les auteurs
rapportant que ceux ayant été au préalable traité par la gemcitabine obtenaient de meilleurs
résultats. De nouveaux essais devraient étre menés a des stades de cancer moins avancés et sur
un plus grand nombre de patients, ainsi que sur des tumeurs différentes pour pouvoir mieux
évaluer I’efficacité de ’oléandrine. Les essais réalisés jusqu’aujourd’hui permettent cependant
de noter une sécurité satisfaisante.
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C. Ladigitaline et la digoxine, des cardénolides
d’intérét

Les deux cardénolides issus des espéces végétales du genre Digitalis ont fait I’objet de plusieurs
études, notamment in vitro, en ce qui concerne leur effet anticancéreux. Une étude menée en
2021 par Chou et al®®® a évalué I’impact des deux digitaliques sur la croissance de cellules
ovariennes cancéreuses humaines de la lignée SKOV-3. Pour cela, les auteurs ont fait proliférer
les cellules cancéreuses ovariennes humaines dans milieu de croissance gélosé contenant du
sérum de veau feetal, des nutriments et des antibiotiques pour éviter une contamination
bactérienne. Les cellules ont été ensemencées sur 96 géloses, a une densité de 2,0.10* cellules
par géloses. Elles ont ensuite été exposées a différentes concentrations de digitaline et de
digoxine, pendant 24 h. Des concentrations croissantes ont été utilisées, allant de 10° M & 10
M de digitaline et digoxine. La cytotoxicité (Fig.69) a été évaluée en mesurant la quantité de
LDH (lactate déshydrogénase), une enzyme qui est ubiquitaire dans les cellules, et qui est
libérée a la suite de I’altération de la membrane plasmique, apres la mort cellulaire. Grace a des
couplages avec d’autres enzymes et certains composés, il est possible d’observer par
spectrophotomeétrie une coloration plus ou moins intense qui dépend de la quantité de LDH
libérée dans le milieu de culture, et ainsi évaluer la cytotoxicité des cardénolides sur cette lignée
de cellules cancéreuses.
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Figure 69 : Cytotoxicité de la digoxine et de la digitaline sur les cellules SKOV-3 aprés 24h d'exposition, d’aprés Chou et
al®?¥, 2021,

On remarque (Fig. 70) que la cytotoxicité est augmentée largement avec une concentration de
10 M de digoxine ou de digitaline, et que la digitaline est plus efficace que la digoxine, aux
mémes concentrations. La cytotoxicité a été estimée a 20% au bout de 24 heures, ce qui est
significatif par rapport aux groupes contréles. De méme, les auteurs ont évalué la capacité des
deux cardenolides a inhiber la formation de colonies de cellules cancéreuses SKOV-3, en
fonction de la concentration. Les cellules cancéreuses ont été exposées 10 jours aux hétérosides
cardiotoniques. On constate (Fig. 70) une nette inhibition de la formation des colonies, d’abord
de maniere visuelle en regardant la disparition des cellules cancéreuses sur les différentes
géloses apres 10 jours d’exposition aux cardenolides. Ensuite, on voit que le taux de croissance
des colonies est significativement diminué dans les mémes proportions pour la digoxine et la
digitaline, passant de 1 a 0,4 par rapport au groupe contrdle, représentant une diminution
d’environ 60%. Cette inhibition survient a une concentration de 10° M, qui est inférieure a la
concentration nécessaire pour obtenir une cytotoxicité.
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Figure 70 : Capacité d'inhibition de formation de colonies apres 10 jours d'exposition a la digoxine et la
digitaline, d’aprés Chou et al®®) 2021,

La prolifération est donc plus facilement inhibée, en présence de digoxine et de digitaline. Les
auteurs suggérent plusieurs mécanismes d’action, notamment un arrét du cycle cellulaire en
phase GO/G1, grace a d’autres tests in vitro. Un autre mécanisme d’action cité est I’inhibition
de P’ATPase Na*/K*, avec en conséquence une augmentation du niveau de calcium
intracellulaire, amenant alors comme nous 1’avons expliqué plus t6t une libération du
cytochrome C, activant alors la caspase 3 qui permet d’induire la mort cellulaire. L’¢étude
permet donc d’observer un effet anticancéreux efficace sur les cellules ovariennes tumorales,
et ce a des faibles concentrations. D’autres études devraient étre menées sur des lignees
différentes, permettant de préciser le mécanisme d’action.

Une étude récente®®® de 2021 a également étudié 1’effet anticancéreux de la digoxine, dans le
cancer du poumon non a petites cellules. Pour ce faire, des cellules des lignées A549 et H1299
ont été mise en culture dans un milieu contenant du sérum de veau feetal et des antibiotiques.
Plusieurs puits ont été préparés, avec une densité de 8.10° cellules par 200 ul par puits.
Différentes concentrations de digoxine ont été administrées, et au bout de 12 jours les cellules
ont été colorées. La capacité a former des colonies par les cellules cancéreuses pulmonaires
A549 et H1299 a été significativement réduite (Fig. 71) de maniere dose dépendante en
présence de digoxine. Pour les cellules A549, une inhibition forte est observée des la dose de
0,1 uM, et cette méme dose produit une inhibition moins marquée dans la lignée H1299, ou il
faut doubler cette dose pour avoir une inhibition plus franche. Un des mécanismes évoqueés par
les auteurs est d’abord, comme pour les cellules cancéreuses ovariennes, un arrét du cycle
cellulaire. Les auteurs expliquent cela par d’autres tests in vitro ou ils notent une diminution
des niveaux de cycline D1, de CdCd2 et de la cycline B1, des protéines essentielles dans le bon
déroulement du cycle cellulaire. L’apoptose serait également induite par la voie mitochondriale,
car des altérations de la membrane mitochondriale ont été visualisées par ces mémes auteurs
apres exposition a la digoxine.
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Figure 71 : Inhibition de la formation de colonies de cellules cancéreuses pulmonaires par la digoxine, d’aprés Wang et
al®, 2021,

D’autre part, les auteurs ont observé une diminution de la migration, de I’invasion et de
I’adhésion des cellules cancéreuses. Par Western-blot, une diminution des niveaux de E-
cadhérine et de vimentine, des protéines d’adhésion, a été notée. De méme, 1’autophagie a été
augmentée dans les cellules exposées a la digoxine avec des vacuoles autophagiques plus
nombreuses, suggérant alors que la digoxine induirait I’autophagie. Enfin, il a été noté une
inhibition de la phosphorylation d’Akt en présence de digoxine. In vitro, de multiples
mécanismes d’action sont proposés, mais il est a chaque fois observé une diminution de la
prolifération cellulaire cancéreuse, associée a l’apoptose et a une interruption du cycle
cellulaire.

Des études®® ont ensuite été menées in vivo. Plusieurs cancers ont été ciblés, notamment le
cancer du sein, du poumon, de la téte et du cou, et de la peau avec les mélanomes. Peu de
résultats sont accessibles. Nous pouvons cependant citer 1’étude de phase 2 de Lin et al®?® qui
s’est intéressée a I’évolution du niveau de PSA (Prostate Specific Antigen), un marqueur du
cancer de la prostate) pour des patients atteints de cancer de la prostate, a qui on a fait prendre
de la digoxine. Pour cela, 16 patients ont été inclus dans I’étude, et leur niveau de PSA a été
mesuré avant administration de digoxine. Celle-ci a été effectuée a partir de comprimés de
0,250 mg une fois par jour la premiére semaine, et la digoxinémie a été mesurée pour rester en
dessous de 2 ng/mL, une valeur en dessous du seuil de toxicité mais néanmoins supérieure a la
fenétre thérapeutique habituelle. Apres cette premiére semaine, la dose de 0,125 mg par jour a
été administrée. Des cycles de 4 semaines ont été décidés, avec un objectif de 6 cycles
correspondant a 6 mois. Un ECG était realisé tous les 2 cycles, tout comme la digoxinémie, et
les doses étaient ajustées si cela était nécessaire. Enfin la mesure du PSA a été faite tous les 2
cycles. Les résultats ont montré un PSADT (PSA Doubling Time, temps au bout duquel le
niveau de PSA est doublg, signifiant une progression dans la maladie) augmenté de 200% pour
38% des patients, ce qui est encourageant, car on observe alors un ralentissement dans la
progression de la maladie.
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Au niveau de la tolérance, celle-ci était bonne puisque seulement 18,75% ont montré des
changements au niveau de ’ECG. De plus les auteurs ont mesure la quantité de VEGF dans le
plasma des patients : seulement 4 patients avaient un niveau de VEGF détectable avant 1’étude,
et 3 de ces patients ont montré une diminution du VEGF par rapport aux niveaux mesurés avant
le début de 1’étude. Les auteurs proposent alors une inhibition du facteur HIF-1 alpha.

Au niveau international, 36 essais cliniques (qu’ils soient en phase de recrutement de patients,
en cours ou terminés) sur la digoxine dans la prise en charge de cancer sont reportées sur le site
de la National Library of Medicine. Précisons que 2 sont réalisés par des équipes francaise, le
premier étant une étude multicentrique de phase 2 sur la digoxine dans le traitement du sarcome
de Kaposi, et le deuxiéme portant sur ’association digoxine-cisplatine pour la prise en charge
de cancers de la téte ou du cou. La digoxine semble donc étre une molécule prometteuse et de
nombreux résultats intéressants devraient étre bient6t disponibles. Notons que plusieurs
associations de molécules anticancéreuses avec la digoxine sont en train d’étre évaluées, car
Iefficacité semble étre augmentée, comme par exemple lors d’un essai clinique®?” ou le
cisplatine, la vinblastine, ’interleukine 2 et I’interféron et la digoxine avait été associés chez
des patients atteints de mélanome de stade 4, et ou la réponse aux traitements avait été améliorée
de maniére significative.

D. Discussion

Les différentes études réalisées ont été menées sur un nombre plutét restreint de patient, donc
il est nécessaire d’augmenter le nombre de patients pour tirer de solides conclusions. De méme
il faudrait élargir les cancers ciblés, pour évaluer la sensibilité des différents cancers aux
hétérosides cardiotoniques, afin d’éclaircir les différents modes d’actions proposés. De plus,
des auteurs"?® s’intéressent actuellement & modifier la structure de quelques cardénolides ou
bufadiénolides, afin de moduler I’affinité avec laquelle ils se lient a I’ATPase Na*/K*, pour
ainsi modifier ’effet anticancéreux des glycosides cardiaques. Aussi, il serait intéressant
d’évaluer I’efficacité de différentes associations de molécules anticancéreuses avec la digoxine.
D’autre part, de nombreux hétérosides cardiotoniques n’ont pas été testés, a I’image des
bufadiénolides par exemple, et d’autres hétérosides cardiotoniques existent surement dans la
nature, mais qui n’ont jamais été identifiés ni extraits.

Néanmoins, précisons qu’initialement les hétérosides cardiotoniques ont montré une
diminution de I’évolution des cancers du sein, mais que récemment une méta-analyse?® menée
sur 90 202 femmes ménopauseées, suivies de 1994 a 2010 montre au contraire une augmentation
de la survenue de cas de cancer du sein. Sur ces 90 202 femmes, 5004 prenaient de la digoxine,
ce qui représente 1,05 million de personnes-années sur la période d’étude. Les auteurs ont ainsi
prouvé qu’une prise de digoxine supérieure a 4 ans augmentait le risque de cancer du sein
hormono-dépendant de 45%. Cela s’expliquerait par I’effet agoniste des digitaliques, qui par
leur structure chimique se rapprochent grandement des cestrogenes, ce qui est délétere car leur
fixation sur les récepteurs hormonaux augmente la prolifération des cellules tumorales. Les
hétérosides cardiotoniques ont donc un effet anti-prolifératif dans les cancers non hormonaux,
mais augmente la multiplication cellulaire des cellules tumorales dépendantes des hormones,
comme dans les cancers du sein et des ovaires. Les récentes modifications structurales
permettront peut-étre d’éviter cet inconvénient.

Enfin, il est intéressant de remarquer que les différents effets anti-cancéreux des digitaliques
sont observables a des concentrations similaires a celles utilisées dans le traitement des
maladies cardiaques. Le profil de sécurité et de tolérance de la digoxine est bien connu depuis
plusieurs années, tout comme ses effets indésirables. La marge thérapeutique reste tres étroite
mais les médecins et pharmaciens savent comment manier cette classe médicamenteuse. Les
autorisations de mise sur le marché pourront étre en ce sens accélérées.
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Conclusion

Dans cette these, nous avons réalisé un état de I’art des digitaliques, en nous intéressant d’abord
a leur distribution dans le regne végétal, et nous avons pu a cette occasion décrire les différentes
especes végétales qui en contiennent, que ce soit en précisant leurs caractéristiques botaniques,
leurs modes de vie et de reproduction parfois tres spécifiques, a I’image des digitales, ainsi que
leur habitat. Le genre le plus connu est le genre Digitalis, de la famille des Plantaginacées, mais
les digitaliques sont également retrouvés dans d’autres familles comme les Apocynacées. Nous
nous sommes aussi intéressés au regne animal, dans lequel les papillons du genre Danaus et les
crapauds du genre Bufo contiennent des digitaliques et utilisent leur toxicité pour leur survie.

Nous avons retracé 1’histoire de 1’utilisation des hétérosides cardiotoniques, en étudiant les
manuscrits laissés par William Withering, qui fut le premier a réaliser I’intérét des digitaliques
dans la prise en charge des symptomes de I’insuffisance cardiaque, en les utilisant pour soulager
les patients atteints d’eedémes. Nous avons ensuite décrit la structure chimique et les voies de
biosynthéses des cardénolides et bufadiénolides, ainsi que le procédé d’extraction mis en place
par Nativelle au X1X™®™ si¢cle pour sécuriser 1’utilisation des digitaliques, permettant ainsi leur
utilisation a grande échelle le siécle suivant dans deux indications : la fibrillation atriale et
I’insuffisance cardiaque. La physiopathologie de ces deux affections a pu étre rappelée, et la
place moins fréquente mais néanmoins importante de la digoxine dans la prise en charge de ces
deux maladies cardiaques a pu étre précisee, en complément des traitements plus recents.

Nous avons rappelé le mécanisme d’action de ces molécules, qui agissent en inhibant la pompe
ATPase Na*/K* des cardiomyocytes, et permettent alors de ralentir, renforcer et régulariser le
ceeur. Les caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ont été énoncées,
permettant de mieux comprendre les effets en thérapeutique. Nous avons rappelé le réle du
pharmacien d’officine dans la prévention des surdosages par ce médicament a marge
thérapeutique étroite, en connaissant les facteurs de risque des intoxications, les dosages
biologiques a suivre, les interactions meédicamenteuses et les contre-indications. Les
populations particulierement concernées ont pu étre désignées pour augmenter la vigilance lors
de la délivrance. Nous avons eu I’occasion de rapporter une intervention pharmaceutique en
gériatrie ayant permis d’éviter une intoxication plus grave.

Nous avons briévement fait un point sur la toxicité des digitaliques, en expliquant leurs effets
toxiques et en recherchant des statistiques sur les circonstances d’intoxications en France et en
Nouvelle-Aquitaine. Nous nous sommes penchés sur I’antidote existant et les différentes
maniéeres de prendre en charge les intoxications aux hétérosides cardiotoniques. Ce fut
I’occasion de rapporter un cas récent d’intoxication volontaire au CHU de Poitiers.

Enfin, nous nous sommes intéressés a de récents travaux ouvrant de nouvelles perspectives
d’utilisation des digitaliques, dans le traitement des cancers. Les effets antiprolifératifs,
(survenant a des concentrations déja utilisées dans les deux indications des digitaliques) des
hétérosides cardiotoniques ont largement été démontrés in vivo, comme les différentes études
expliquées dans cette thése le confirment. Les mécanismes d’action proposés sont différents, et
peuvent étre retrouvés simultanément, conduisant de toute maniére a la mort cellulaire
programmée, encore appelée apoptose. In vivo, il est intéressant de remarquer des études aux
résultats encourageants, avec a chaque fois des effets indésirables largement acceptables et tous
déja connus par des décennies d’utilisation des digitaliques en cardiologie. De nouvelles études
sont en cours, et sont sur le point de remettre en lumiére des substances végétales issues des
digitales et parfois reléguées en derniére intention en cardiologie, au-devant de la scene dans le
traitement des cancers.
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Résumeé / Abstract

Le but de cette thése est d’étudier les digitaliques sous tous les angles, que ce soit du point de
vue botanique, historique, chimique et médical. Ce travail met ’accent sur ces composés aux
propriétés cardiotoniques, ainsi que sur ’utilisation actuelle en cardiologie, tout comme leur
toxicité déja bien connue, a travers la présentation d’un cas d’intoxication au laurier rose. Enfin,
cette thése met en lumiére les récentes découvertes concernant les effets anticancéreux des
hétérosides cardiotoniques comme la digoxine et ’0léandrine, observés in vitro et in vivo, et
qui permettront peut-étre dans un futur proche de traiter des tumeurs cancéreuses.

Mots clés : Digitale pourpre, Laurier rose, Digitaline, Digoxine, Oléandrine, Insuffisance
cardiaque, Fibrillation atriale, Intoxications aux digitaliques, Cancers, Cytotoxicité.

The main goal of this thesis is to study digitalis compounds from different point of view:
botanical, historical, chemical, and medical. This work focuses on those compounds with
cardiotonic properties and their actual use in the cardiology field, and their well-known toxicity,
with the presentation of an intoxication case by Oleander. Finally, this thesis highlights the
recent discoveries of the anti-proliferative effects of cardiac glycosides like digoxin and
oleandrin, spotted in vitro and in vivo, that maybe one day, will treat cancer.

Keywords: Foxglove, Oleander, Digitoxin, Digoxin, Oleandrin, Heart Failure, Atrial
fibrillation, Digitalis intoxication, cancer, cytotoxicity.

118



	I. Les digitaliques et hétérosides cardiotoniques
	II. Utilisation des digitaliques en cardiologie
	III. Toxicologie
	IV. Les potentiels effets anticancéreux des digitaliques

