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Le directeur général
Maisons-Alfort, le 22 février 2023

NOTE
d’appui scientifique et technique
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I’alimentation, de I’environnement et du travail

relative a « I'identification des plantes et parties de plantes susceptibles de
contenir des dérivés hydroxyanthracéniques utilisées dans les compléments
alimentaires et des restrictions et recommandations sanitaires associées »

L’Anses a été saisie le 10 février 2022 par la Direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF) pour la réalisation de I'appui
scientifique et technique (AST) suivant : identification des plantes et parties de plantes
susceptibles de contenir des dérivés hydroxyanthracéniques (DHOA) utilisées dans les
compléments alimentaires et des restrictions et recommandations sanitaires associées.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA DEMANDE

Dans son avis publié en 2018, I'Efsa a conclu que I'émodine, I'aloe-émodine et les extraits
d'espéces d’Aloe ont montré des preuves de génotoxicité in vitro. De plus, des études in vivo
ont également montré cette génotoxicité pour I'aloe-émodine et les extraits de feuilles entiéres
d’Aloe se sont avérés cancérigenes. Par ailleurs, des études épidémiologiques suggerent un
risque accru de cancer colorectal associé a l'utilisation de laxatifs, dont plusieurs contiennent
des dérivés hydroxyanthracéniques (Efsa, 2018).

Les dispositions du réglement (UE) 2021/468 modifiant I'annexe 1ll du réglement (CE)
n°1925/2006 du Parlement européen et du Conseil en ce qui concerne les espéces végétales
contenant des DHOA sont entrées en vigueur le 8 avril 2021%. Le texte interdit notamment
'adjonction dans les aliments :

- d’émodine, d’aloe-émodine et des préparations dans lesquelles ces substances sont
présentes ;
- des préparations de feuilles des espéces d’Aloe contenant des DHOA.

1 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/FR/TXT/PDF/?uri=CELEX:32021R0468&from=FR
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Les teneurs limites? en émodine, aloe-émodine ou aloine (A+B) dans les produits finis ont été
fixées & 1 ppm par la Commission européenne.

Par ailleurs, ce reglement place sous contréle de I'Union européenne les préparations de
plantes suivantes contenant des DHOA :

- préparations a partir de racines ou de rhizomes de Rheum palmatum L., de Rheum
officinale Baillon et de leurs hybrides ;

- préparations a partir de feuilles ou de fruits de Cassia senna L.3;

- préparations a partir d’écorces de Rhamnus frangula L.* ou de Rhamnus purshiana
DC.

L’'objet de cette note d’AST est d’identifier les plantes et parties de plantes susceptibles de
contenir des DHOA et en patrticulier de I'émodine ou de 'aloe-émodine afin de mettre a jour
les restrictions et les recommandations sanitaires associées a I'utilisation de ces plantes et
parties de plantes dans les compléments alimentaires.

2. ORGANISATION DES TRAVAUX

La DGCCREF a transmis a ’Anses une liste de quarante-six plantes susceptibles de contenir
des DHOA et en particulier de 'émodine ou de I'aloe-émodine.

Afin d’évaluer la pertinence des plantes et parties de plantes retenues, des restrictions
d’emploi et des recommandations de surveillance et d’étiquetage proposées par la DGCCRF,
deux experts en pharmacognosie ont été nommés comme rapporteurs. La note d’AST, rédigée
par la coordination de I'’Anses et les rapporteurs, a été présentée pour information au groupe
de travail « Plantes » le 8 février 2023.

La recherche de données s’est effectuée en deux étapes.

Dans un premier temps, une recherche dans des ouvrages de référence a été réalisée pour
chacune des quarante-six plantes sur la base de leur dénomination et leurs synonymes® afin
d’identifier d’éventuelles mentions de DHOA dans leur composition. Ces ouvrages sont :
Bruneton (2016), Paris et Moyse (1967), Tyler (1988), Dictionnary of Natural Products (DNP,
2022), Pharmacopées européenne, francaise et chinoise. Le Compendium of botanicals® de
'Efsa (Autorité européenne de sécurité des aliments) a également été consulté. Cette
premiere phase a permis d’identifier 15 espéces de plantes contenant des DHOA.

Dans un second temps, une recherche bibliographique complémentaire a été menée pour
chaque plante et leurs synonymes sur Pubmed, Google scholar et SciFinder en utilisant un
croisement avec les mots-clés suivants : « anthrone », « anthraquinone »,
« anthracenoside », « hydroxyanthracene », « hydroxyanthracenic », « anthracenic », ainsi
gu’ « aloe-emodin » et « emodin ». Aucun critére d’exclusion sur la date de publication des
articles n’a été appliqué. En I'absence de résultats avec ces mots-clés, des recherches non

2 Standing Committee on Plants, Animals, Food and Feed Section General Food Law, 05 October 2020.
sante.ddg2.9.5(2020)7913268

3 Nom accepté : Senna alexandrina Mill.

4 Nom accepté : Frangula alnus Mill.

5 Synonymes tels qu’identifiés avec les sites World Flora Online (http://worldfloraonline.org/) et
International Plant Names Index (https://www.ipni.org/).

6 Le Compendium est une base de données sur les plantes qui contiennent des substances naturelles
potentiellement préoccupantes pour la santé humaine lorsqu’elles sont présentes dans les aliments ;
https://www.efsa.europa.eu/fr/data-report/compendium-botanicals#
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ciblées relatives a la composition chimique des espéces et des genres botaniques ont été
réalisées et des données d’ethnobotanique ont été considérées. Pour les articles scientifiques
publiés dans des journaux a comité de lecture et pour la littérature « grise » (mémoires, théses)
retrouvés, une attention particuliere a été portée aux parties « matériel et méthode »
(protocoles extractifs et chromatographiques, méthodes de détection et de dosage) et a la
validité des résultats (en particulier des chromatogrammes présentés). Les données ont été
écartées en cas de mise en ceuvre de méthodes d’analyse non adaptées (manque de
spécificité), de défaut de caractérisation des échantillons (identification botanique non validée),
ou de risques de contaminations (du matériel végétal ou au cours des analyses).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS

3.1. Présentation du document de travail

La DGCCRF a transmis a I'Anses un tableau (fichier Excel) listant quarante-six plantes
susceptibles de contenir des DHOA. Ces plantes ont été identifiées a partir :

- de l'arrété du 24 juin 2014 établissant la liste des plantes, autres que les champignons,
autorisés dans les compléments alimentaires et les conditions de leur emploi ;

- de la liste des plantes enregistrées dans les compléments alimentaires, publiée en
2019 sur le site internet de la DGCCRF’ ;

- des déclarations faites par les opérateurs sur Téléicare®, site de télé-procédure de
déclaration des compléments alimentaires ;

- de linventaire des plantes qui contiennent des substances d’origine naturelle
susceptibles d’étre préoccupantes pour la santé humaine lorsqu’elles sont présentes
dans les aliments (Compendium of botanicals) de I'Efsa.

Ce tableau contient les informations suivantes :

- nom botanigue, vernaculaire et famille de la plante (colonnes A, B et C) ;

- parties de la plante pouvant étre utilisées dans les compléments alimentaires
(colonne D) ;

- substances a surveiller (colonne G) ;

- disponibilité d’'une monographie établie par I’Agence européenne des médicaments
(EMA) (colonne H) ;

- inscription de la plante sur la liste des plantes médicinales de la Pharmacopée
francaise : plantes non libérées de la liste A° ou plantes de la liste B° (colonne I) ;

- propositions de restrictions d’emploi et de mentions d’étiquetage (colonnes J et K) ;

- inscription de la plante a 'annexe | de I'arrété du 24 juin 2014 (plantes autorisées dans
les compléments alimentaires) ou sur la liste des plantes enregistrées dans les
compléments alimentaires, publiée en 2019 par la DGCCRF (colonnes M et N) ;

"https://www.economie.gouv.fr/files/files/directions_services/dgccrf/securite/produits_alimentaires/Com
plement_alimentaire/CA Liste PlantesAutres janvier2019.pdf?v=1547539407

8 https://teleicare.dgccrf.finances.gouv.fr/

9 La liste A correspond a la liste des plantes médicinales utilisées traditionnellement.

10| a liste B correspond a la liste des plantes médicinales utilisées traditionnellement en I'état, ou sous
forme de préparation, dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique
attendu.
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- éventuelle absence de déclaration de compléments alimentaires contenant cette
plante (colonne O) ;
- commentaires et questions émis par la DGCCREF a I'attention de ’Anses (colonne P).

Le travail bibliographique réalisé dans le cadre de cet AST a permis de compléter ce tableau.
Ainsi, des informations et des éléments de réponse ont été apportés sur :

- la composition en DHOA (colonne E) ;

- lateneur en DHOA (colonne F) ;

- les questions de la DGCCRF (colonne P) ;

- les références bibliographiques pertinentes (colonne Q) ;

- les synonymes des plantes identifiées par la DGCCRF (feuille « synonymes »).

Le fichier Excel correspondant est disponible en annexe 1.

3.2. Limites

Lors de la réalisation de ce travail, plusieurs limites ont été identifiées.

Tout d’abord, plusieurs espéeces possedent un grand nombre de synonymes. Si la recherche
a été réalisée sur la majorité des synonymes reconnus, certaines sources bibliographiques ont
pu ne pas étre identifiées faute d’avoir utilisé un synonyme rare.

La qualité des sources bibliographiques a souvent été estimée comme insuffisante. Ainsi, des
tests colorimétriques isolés, apportés comme seuls arguments expérimentaux, n’ont pas été
considérés comme des méthodes qui permettent de caractériser la présence de DHOA, en
raison de leur faible spécificité. De telles sources bibliographiques ont été exclues.

L’isolement et la détermination structurale des DHOA n’ont généralement pas été réalisés par
les auteurs des études examinées. De plus, sauf exceptions précisées en annexe 1, les
auteurs ont rapporté une caractérisation et un dosage global des DHOA aprés une étape
d’hydrolyse ou d’hydrolyse oxydante, faisant passer les formes hétérosidiques a des formes
de génines isolées et ne permettant ainsi pas de connaitre la nature précise des hétérosides,
ni de les quantifier individuellement. Dans ce contexte, I'identification précise des DHOA n’a
donc pas toujours été possible et la quantification a dans la grande majorité des cas été limitée
a des données globales du type « total anthracene derivatives » ou « total anthraquinone
derivatives ». Bien que de tels dosages globaux soient toujours employés dans certaines
monographies de contrdle de plantes & DHOA dans la Pharmacopée européenne, ils ne
permettent pas de connaitre les teneurs spécifiques en dérivés hétérosidiques d’aloe-émodine
et d’émodine, ni en aloe-émodine ou en émodine.

D’autre part, les auteurs ne précisaient pas quel avait été le traitement des drogues végétales
(conditions du séchage, etc.) alors qu’il conditionne le degré d’oxydation (formes anthrones,
réduites ; formes anthraquinones, oxydées) ou I'éventuelle dimérisation des DHOA. Il a dés
lors été impossible de connaitre la forme native des DHOA présents dans les plantes
concernées et difficile de conclure sur les formes effectivement retrouvées dans les
compléments alimentaires.

Enfin, pour douze plantes, aucune donnée quantitative sur les DHOA n’était disponible, y
compris dans la littérature scientifique antérieure a la systématisation des analyses par
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chromatographie liquide haute performance avec détection UV ou par spectrométrie de
masse.

Il est a noter que 'annexe 1 ne présente pas de listes exhaustives des DHOA identifiés dans
les différentes plantes concernées. Seuls les composés décrits comme majoritaires ont fait
'objet d’'un releve, les composés minoritaires ne faisant 'objet d’aucune réglementation et pour
lesquels aucune toxicité n’a été identifiée.

3.3. Syntheése

Les plantes relevées par la DGCCRF peuvent étre classées dans trois catégories :

- celles contenant des DHOA ;

- celles n’en contenant pas ou pour lesquelles les données sur la présence de DHOA
n’est pas démontrée ;

- celles pour lesquelles les données ne permettent pas de conclure.

3.3.1. Plantes contenant des DHOA

Sur 46 plantes relevées par la DGCCRF, 39 contiennent des DHOA. Pour 4 espéces, les
données ne sont pas disponibles mais la présence de DHOA peut étre extrapolée a partir des
données de la littérature scientifique relatives a leur genre botanique et a leurs emplois
(notamment s’agissant d’espéces proches en termes de chimiotaxonomie, présentées comme
possédant des propriétés laxatives et employées comme succédanés de plantes de
composition connue). Pour toutes ces plantes, les restrictions et mentions d’étiquetage
proposées par la DGCCRF sont justifiées.

Il s’agit des plantes appartenant aux genres Aloe, Cassia, Chamaecrista, Frangula, Morinda,
Rhamnus, Senna, Picramania, Reynoutria, Rheum, Rumex et Saussurea.

Par ailleurs, comme indiqué au paragraphe 3.2 sur les limites de cette note d’AST, en
'absence de données quantitatives spécifiques, il n'est pas formellement démontré que les
plantes ou parties de plantes considérées contiennent toutes une teneur strictement
supérieure a 1 ppm (limite retenue par la reglementation) en émodine ou aloe-émodine (en
tant que génines libres) ou aloine (A+B). Cela apparait cependant probable, au regard des
données retrouvées pour des espéeces ou parties de plantes proches et de la sensibilité des
méthodes employées.

Il est a noter que les DHOA des plantes du genre Morinda (Efsa 2008, 2009) ont des structures
spécifiques et sont présentes sous forme non hétérosidique, ce qui conditionne des propriétés
physicochimiques, pharmacocinétiques et pharmacologiques distinctes de celle de la majorité
des DHOA présents dans les plantes identifi€es comme en contenant. Le profil de sécurité
des plantes a DHOA possédant des propriétés laxatives ne permet pas de préjuger de celui
des especes de ce genre. Le profil de sécurité devrait donc étre défini pour le genre Morinda.

3.3.2.Plantes ne contenant pas de DHOA ou pour lesquelles la présence de DHOA n’est
pas démontrée

Parmi les 46 plantes présentes dans la liste transmise par la DGCCRF, 3 ne contiennent
manifestement pas de DHOA :
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- Carica papaya L. (fruit, feuille et graine) ;
- Gardenia jasminoides J.Ellis (plante entiére) ;
- Menyanthes trifoliata L. (plante entiére).

Pour 3 autres plantes de cette liste, des publications scientifiques suggerent la présence de
DHOA. Celle-ci n’est cependant pas démontrée au vu des études jugées convaincantes par
les experts : les résultats et les méthodes présentés par les auteurs étaient peu clairs ou
insuffisants. La contamination des échantillons ou un manque de spécificité des résultats
n’était pas exclus. Il s’agit de :

- Pisum sativum L. (cosse et graine) ;
- Lactucaindica L. (parties aériennes) ;
- Plantago lanceolata L. (parties aériennes).

Pour ces derniéres espéces, les teneurs en émodine ou en aloe-émodine déterminées par les
auteurs étaient par ailleurs trés faibles (inférieures au seuil de 1 ppm). L’ajout d’une restriction
relative a la vérification de la teneur en émodine et en aloe-émodine n’est donc pas opportune
pour ces plantes.

3.3.3.Plante pour laquelle les données ne permettent pas de conclure

Enfin, pour I'espéce Spatholobus suberectus Dunn, la présence de DHOA (notamment
d’émodine et d’aloe-émodine) est mentionnée dans la littérature scientifique, avec isolement
de certains représentants de cette classe. En revanche, les analyses par chromatographie
liquide haute performance couplée a la spectrophotométrie UV et a la spectrométrie de masse
publiées ne relevent pas la présence de ces composeés, ou de fagon trés marginale. Aucune
donnée quantitative ne permet de conclure sur la pertinence de I'ajout d’un critére relatif a une
teneur limite en émodine et en aloe-émodine pour les compléments alimentaires
correspondants.

3.4. Conclusion

La majorité des plantes relevées par la DGCCRF contient des DHOA tels que décrits dans les
dispositions du reglement européen. |l s’agit des plantes appartenant aux genres Aloe, Cassia,
Chamaecrista, Frangula, Morinda, Rhamnus, Senna, Picramania, Reynoutria, Rheum, Rumex
et Saussurea. Pour toutes ces plantes, les restrictions et mentions d’étiquetage proposeées par
la DGCCRF sont justifiées. Le profil de risque est cependant a déterminer pour les plantes du
genre Morinda.

Pour six plantes, la présence de DHOA n’est pas démontrée. Il s’agit de Carica papaya L.,
Gardenia jasminoides J.Ellis, Menyanthes trifoliata L., Pisum sativum L., Lactuca indica L. et
Plantago lanceolata L. L’ajout d’'une restriction relative a la vérification de la teneur en émodine
et en aloe-émodine n’est pas recommandée pour ces plantes.

Enfin, pour 'espéce Spatholobus suberectus Dunn, aucune donnée quantitative ne permet de
conclure quant a la pertinence de I'ajout d'un critére relatif a une teneur limite en émodine et
en aloe-émodine pour les compléments alimentaires correspondants.

Pr Benoit VALLET
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MOTS-CLES

Plantes, dérivés hydroxyanthracéniques, aloe-émodine, émodine

Plants, hydroxyantracenic derivatives, aloe-emodin, emodin
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ANNEXE 1 : FICHIER DES PLANTES SUSCEPTIBLES DE CONTENIR DES DHOA ET
LEUR RESTRICTIONS ET RECOMMANDATIONS SANITAIRES ASSOCIEES

Cette annexe est constituée d’un fichier Excel joint séparément.
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