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Principales abréviations

AFSSA
AFSSAPS
ALAT
AMM
ASAT
BNPV
CA
CAPTV
CCTV
CLHP
CNPV
CRPV
DGCCRF
EGC
EGCG
HPST
RCP

: Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
: Agence francaise de sécurité des produits de santé
: Alanine aminotransférase

: Autorisation de mise sur le marché

: Aspartate aminotransférase

: Base Nationale de pharmacovigilance

: Complément alimentaire

: Centre antipoison et de toxicovigilance

: Comité de coordination de toxicovigilance

: Chromatographie liquide haute performance

: Commission nationale de pharmacovigilance

: Centres régionaux de pharmacovigilance

: Direction générale de la consommation, concurrence et répression des fraudes
. (-)-épigallocatéchine

: (-)-épigallocatéchine 3-gallate

. Loi Hobpital Patient Santé Territoires

: Résumé des caractéristiques du produit



Résumé

Contexte . En 2003, les médicaments a base de thé vert ont fait I'objet d'une enquéte de
pharmacovigilance mettant en évidence 17 cas d’hépatite, et certains médicaments ont été retirés du
marché. L'Afssa, pour sa part, avait en 2004 produit une évaluation relative a I'emploi d'un
complément alimentaire a base d’'extrait de thé vert. L’Afssa ayant adressé une requéte au Comité de
coordination de toxicovigilance pour obtenir I'ensemble des signalements d'effets indésirables
associés a la consommation de thé vert, c’est une étude rétrospective qui a été conduite.

Matériel et méthodes . Une étude rétrospective des cas d'exposition recensés entre 2000 et 2010 par
les centres antipoison et de toxicovigilance (CAPTV) a été conduite aprés identification directe ou
indirecte des spécialités contenant du thé vert dans la base des produits et compositions du systeme
d’'information des CAPTV. L'interrogation de la base des cas d'intoxication a été conduite a partir des
substances et spécialités identifiees. Ont été analysées la présence de symptdmes, les circonstances
d’exposition (accidentelle, mésusage, erreur de produits, et effet indésirable), la gravité et
'imputabilité. Les cas correspondant a une voie d’exposition autre que la voie orale, un contexte
suicidaire et les cas dans lesquels la certitude de la présence de thé vert n'a pas pu étre confirmée
apres consultation du dossier sélectionné ont été exclus.

Résultats . Ont été pris en compte comme agents : Camellia sinensis, thé de chine et les spécialités
incluant du thé vert identifiées par analyse de leur composition soit un total d’'une quarantaine
d'agents. Cent-seize (116) cas ont été rassemblés et 77 ont été inclus (exclusion de 2 cas avec une
exposition autre que orale, de 23 cas d’exposition volontaire et de 14 cas avec une composition
indéterminée ou une identification erronée de I'agent. Une recrudescence des cas en 2008 et 2009
est suggérée.

Quarante-trois (43) cas présentaient des symptdmes. Les circonstances des cas symptomatiques
regroupaient une exposition accidentelle dans 1 cas, un mésusage dans 8 cas et un effet indésirable
dans 34 cas. Les expositions étaient principalement multi-agents (36 cas) : thé vert inclus dans la
composition d’une spécialité ou associé a une autre spécialité. Il s'agissait d'une femme dans 41 cas.
L'age médian des cas avec effet indésirable était de 33 ans (min 1 mois; 1° quartile 27 ans;
3°quartile 41,5 ans; max 68 ans). Les symptdmes étaient principalement digestifs (n=27),
neurologiques (n=19, le plus souvent excitation, agitation, tremblements en relation avec la présence
de caféine dans le thé ou avec la prise concomitante de maté ou guarana), cardiovasculaires (n=13,
tachycardie, palpitations le plus souvent, en relation avec I'action des mémes substances), cutanés
(n=13, rash cutané le plus souvent) ou une altération de I'état général (n=12). Quatre cas ont été
considérés comme graves (2 cas d’atteinte hépatique, 1 cas avec insuffisance rénale aigué et le
dernier avec une ischémie colique), tous d'imputabilité douteuse.

Discussion . Les thés sont différenciés par leur degré de fermentation (action des polyphénol-
oxydases : le thé vert est constitué par la feuille jeune non fermentée ; le thé noir est constitué par la
feuille jeune fermentée et le thé oolong est obtenu a partir de feuilles jeunes partiellement
fermentées).

Le thé vert est consommé traditionnellement sous forme d’infusion a I'eau bouillante. Dans les
spécialités de médicaments ou de compléments alimentaires, ce sont des poudres de feuilles séchées
ou des extraits qui sont utilisés. L’extraction peut étre aqueuse ou hydro-alcoolique. La survenue de
cas d’hépatite a été préférentiellement reliée a I'extraction hydro-alcoolique. Les feuilles de thés
contiennent des catéchines en particulier le gallate du (-)épigallocatéchol (EGCG) et de la caféine.
Les teneurs en EGCG varient en fonction du climat, de la saison, des pratiques horticoles, de la
variété, de la maturité et de l'origine géographique du théier, de la période de récolte, de I'age de la
feuille, du degré de fermentation et du type d'extraction réalisée. Elles sont plus importantes dans le
thé vert et lorsqu’une extraction hydro-alcoolique a été mise en ceuvre. Les effets hépatotoxiques ont
été expérimentalement reliés a la présence de 'EGCG. Malgré sa faible biodisponibilité par voie orale,
des conditions comme la répétition des doses et surtout le jelne peuvent multiplier cette
biodisponibilité par un facteur de 5 a 10.

Deux revues de la littérature ont permis de recenser une quarantaine de cas d’hépatite reliés avec
une imputabilité plus ou moins forte a la consommation de thé vert présent dans des médicaments et
des compléments alimentaires, parmi lesquels deux ont nécessité une transplantation hépatique.
L'une de ces revues recense les effets indésirables non hépatiques de telles expositions. Ces effets
recoupent par leur diversité ceux rassemblés dans notre étude.

Les difficultés d’établir une relation causale entre la consommation de thé vert (ou de n'importe quel
complément alimentaire) et la survenue d’'un effet sont rappelées. Elles tiennent a la méconnaissance



de la dénomination précise des spécialités en cause, au défaut de caractérisation de la composition
(connaissance, stabilité, concordance entre composition affichée et composition réelle), au manque
de précision sur le dosage, la posologie et la durée de la prise (notamment dans les régimes déviés)
et a la multiplicité des produits / médicaments consommeés de maniére concomitante.

Une autre difficulté de ce type d’évaluation est celle de disposer d'une liste de compléments
alimentaires et d’une hiérarchie structurée permettant la caractérisation des agents et la recherche a
coup sOr des cas d’exposition : il nest pas slr que les conditions actuelles aient permis d’'accéder a
tous les cas enregistrés.

Conclusion . Cette interrogation des données des centres antipoison et de toxicovigilance a permis de
recenser (hors contexte suicidaire) 77 cas d'exposition par voie orale, parmi lesquels 43 étaient
symptomatiques. Aucun profil particulier de toxicité n'a pu étre identifié, mais les conditions de
l'interrogation, en particulier 'absence de référentiel en matiere de compléments alimentaires, ne
permettent pas d’'étre plus affirmatif. Pour permettre la réalisation d'études pertinentes sur les effets
indésirables lié a I'utilisation de compléments alimentaires, il conviendrait de disposer d’'un référentiel
d'agents (substances, produits commerciaux), ces agents devant étre organisés selon une hiérarchie
qui permette leur recherche.



1. Contexte

Les thés (Camellia sinensis (L.) Kuntze) sont différenciés par leur degré de fermentation. Le thé vert
est constitué par la feuille jeune, non fermentée, soumise a une dessiccation rapide a chaud
(annexe 1). En 2003, le thé vert a été sur la sellette a la suite de I'apparition de cas d’hépatotoxicité
rapportés en France et en Espagne “*. Une enquéte de pharmacovigilance avait alors été réalisée
mettant en évidence 17 cas d’hépatite associés a la consommation de médicaments a base de thé
vert ; certains de ces derniers avaient fait 'objet d’'un retrait du marché (rapport de la commission
nationale de pharmacovigilance — CNPV) ®. L'Afssa, saisie par la Direction générale de la
consommation, concurrence et répression des fraudes (DGCCRF), avait pour sa part produit en 2004
une évaluation relative a I'emploi d’un complément alimentaire & base d’extrait de thé vert .

Dans le contexte de la mise en place du systeme de vigilance sanitaire sur les compléments
alimentaires (CA), voulue par la loi HPST de juillet 2009, I'Afssa, dans son courrier du 2 février 2010
adressé au président du CCTV, a adressé une requéte pour obtenir 'ensemble des signalements
d'effets indésirables associés a la consommation de thé vert (cf. saisine en annexe 2).

Ainsi, en réponse a la saisine, les cas d'exposition a du thé vert et/ou a des spécialités en contenant,
recensés par les CAPTV, ont fait I'objet d’'une enquéte auprés de ceux-ci.

2. Matériel et méthodes

Il s’agit d'une étude rétrospective des cas d’exposition recensés entre 2000 et 2010 par les CAPTV.

2.1. Sources des données

L'interrogation de la base des produits et compositions du systéme d’information commun des CAPTV
a permis d'identifier directement ou indirectement (recherche de la présence de thé vert dans
I'ensemble des compositions) les différentes entrées impliquant du thé vert.

L'interrogation de la base des cas d'intoxication, qui rassemble les données de I'ensemble des
CAPTV (cf. annexe 3) a été conduite pour la période janvier 2000-mai 2010 a partir des substances et
spécialités identifiées. La population cible est celle pouvant recourir directement ou par l'intervention
d’'un proche ou d’'un professionnel de santé a un CAPTV.

2.2. Définition de cas

Le dossier cas est un dossier enregistré durant la période 2000-2010 dans I'une des structures ci-
dessus mentionnées, qui implique un agent correspondant a I'une des entrées sélectionnées dans la
base produits et composition.

Ce dossier cas peut contenir un ou plusieurs cas d’exposition, définis par toute personne exposée a
'un des agents sélectionnés. Un cas d’exposition symptomatique comprend un ou plusieurs
symptémes.

2.3. Recueil d’'information

Compte tenu du faible nombre prévisible de cas, aucune feuille de recueil spécifique n'a été créée.
L'élimination des éventuels doublons a été réalisée apres lecture des dossiers sélectionnés, a partir
de I'age et du sexe des exposés et de la date d’exposition.

2.4. Analyse

Les circonstances codées dans les dossiers ont été systématiquement revues ; apres lecture du
dossier, le codage a été le cas échéant modifié en :

- mésusage : utilisation volontaire hors préconisation (RCP, mode d’empiloi...) ;

- erreur de produits, de voie, de formulation ;

- exposition accidentelle, en particulier de I'enfant ;

- effetindésirable.

Ont été exclus de I'analyse les cas correspondant a :
- une voie autre que la voie orale ;



- un contexte suicidaire ;
- les cas dans lesquels la certitude de la présence de thé vert n'a pas pu étre confirmée aprés
consultation du dossier sélectionné.

Les dossiers avec cas d’exposition symptomatique ont fait I'objet d’'une analyse selon le caractére
unigue ou non de l'agent impliqué et par circonstance d’'exposition. Pour des raisons de
confidentialité, les compositions rapportées dans ce rapport sont celles accessibles au public. Ont été
recueillis 'année et la circonstance de I'exposition, I'age et le sexe de I'exposé et les signes cliniques
qgu’il a présentés.

L’imputabilité symptdme / exposition au thé vert a été déterminée comme :

- nulle, en présence d'un tableau clinique et/ou paraclinique formellement incompatible avec
I'exposition et/ou sa chronologie ;

- douteuse, en présence d'un tableau clinique et/ou paraclinique difficilement compatible avec
I'exposition et/ou sa chronologie ;

- au moins plausible (plausible, probable ou certaine) dans les autres cas.

La gravité a été établie a partir des travaux du CCTV (cf. annexe 4)

2.5. Complément d’information

Une interrogation « coup de sonde » de la base nationale de cas de pharmacovigilance (BNPV, qui
regroupe les cas notifiés aux centres régionaux de pharmacovigilance), a été réalisée dans I'objectif
de comparer I'information provenant de différentes sources de données.

3. Résultats

3.1. Agents identifiés dans la base de produits et compositions

L'entrée « thé vert » n'était pas disponible dans la base des produits et compositions. Ont été pris en

compte dans la BNPC comme entrées :

- Camellia sinensis ;

-« Thé de chine, extraits » ;

- les agents dont la composition incluait du « thé vert » (recherche de chaine de caractéres) ;

- les demandes de création de produit en cours de traitement dont la composition incluait du « thé
vert » (recherche de chaine de caracteres).

Ainsi, 38 agents contenant du thé vert ont été recensés, dont :
- 1 médicament humain :
0  MINCIFIT (Arkopharma)
- 16 spécialités de phytothérapie :
ARKOGELULES CAMILINE (Arkopharma)
BIOTONIC CONCENTRE MINCEUR (Biotonic)
BIOTONIC THE VERT GELULES (Biotonic)
CHRISTIAN DENEUVE THE VERT GELULES (Christian Deneuve)
DRAINEUR MINCEUR SOLUTION A DILUER (Phytoconcept)
ELIXIR 19 PLANTES
NUMERO 2 FUCUS THE VERT BOULEAU BLANC (GELULELLES)
LIPODRAINE BRULE GRAISSES (Les 3 chénes)
MENOPHYTEA VENTRE PLAT (Phytéa)
NOTRE VIE THE VERT GELULES (Notre vie)
PHYSIOXID (Holistica)
PHYTENERGIE THE VERT MINCEUR (Phyténergie)
TOTAL 4 MINCEUR MATIN GELULE (Physcience)
VOTRE ESTHETIQUE THE VERT GELULES
WATERPILL CONCENTRE (Physcience)
804 STARTER MINCEUR GELULES (Les 3 chénes)
- 3 produits cosmétiques :
0 SCULPTURE DU CORPS MINCEUR (Bionatural)
0 SERUM VEGETAL TENSEUR (Bionatural)
0 GREEN TEA SLIMMING DROPS
- 18 produits alimentaires et diététiques :

O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOO

o



XL S DRAINEUR EXPRESS MINCEUR THE CITRON
4 321 BOISSON MINCEUR.

0 AFFINEX OBJECTIF VENTRE PLAT (Affinex)

o0 PHOTODERME ORAL CAPSULE (Bioderma)

0 BURNERMAX 3000 (IST)

o DIETINE THE VERT GELULES

o0 THERMOJETICS BOISSON INSTANTANEE THE ET HERBES (Herbalife)
0 KILOKILLER COMPRIME EFFERVESCENT A VISE MINCEUR (Nutrisanté)
0 GELULES FUCUS THE VERT (Kine-cure)

0 CURE MINCEUR (Medispa)

0 MINCIFACIL BUVABLE XTRA MINCEUR CONCENTREE (LT Labo)

0 BOISSON MINCEUR EXPRESS (Oenobiol)

0 OLIGODRAIN' (Oligocaps)

0 PHYT AFFIN

0o REGIME OPTIM GELULES

0 ULTRA SLIM BURNER QUADRUPLE ACTION MINCEUR

o XELLES

0 XEAD ARTICULATIONS

o}

o}

A ces produits s'ajoute une liste de compléments alimentaires non recensés par la BNPC (liste non
exhaustive), parfois cités en commentaires des cas d’exposition :

0 NEP MINCEUR (Nepenthes)

0 3JDETOX MINCEUR EXPRESS (Les 3 chénes)

0 DEXASTATINE (Phytostatine)

0 FITRUM...

3.2. Dossiers et cas recensés dans la base de cas d ’intoxication

Les cas d'exposition ont été colligés dans la base des cas d'intoxication a partir des agents
sélectionnés. Une recherche de la chaine de caractéres « thé vert » a été aussi réalisée a partir des
commentaires de I'ensemble des dossiers.

Au total, 116 cas ont été recensés (Tableau 1) et 78 ont été inclus dans cette étude :

Tableau 1. Sources de données des agents cas recensé  s.

Mode de sélection Total (n) Inclus (n)

BNPC / Cigué
Thé vert / Thé vert (huile essentielle) 17172 11/2
Camellia sinensis 3 1
Agents incluant « thé vert » 65 49
« Thé de chine, extraits » 15 3
Création de produit en cours 2 1
BNCI / Cigué
Cas avec « thé vert » en commentaire 12 10

Total 116 77

Les 38 cas exclus I'ont été pour les raisons suivantes :

- voie d’administration autre que la voie orale (n=2) ;

- contexte suicidaire (n=23) ;

- composition indéterminée ou identification erronée de I'agent en cause (n=14).

La répartition par circonstances des cas inclus figure dans le tableau 2.



Tableau 2. Répartition par circonstances des cas in

Circonstances Cas Cas avec symptomes
Accident de la vie courante 25* 0
Exposition accidentelle 3 1
Effet inattendu 37 34
Erreur 2 0
Mésusage 10 8
Accident professionnel 1 1

Total 77 43

* Les cas non symptomatiques n'ayant pas été analysés, il s’agit ici de
I'information brute, sans contrdle ni validation des circonstances de ces cas.

clus (n=78) et des cas symptomatiques (n=44).

L'évolution annuelle du nombre de cas d’exposition et celle des cas d’exposition symptomatiques sont

rapportées dans la figure 1.

Figure 1. Evolution annuelle du nombre de cas d’expo

sition et celle des cas d’exposition symptomatiques
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Une augmentation sensible du nombre de cas peut étre notée en 2008 et en 2009, en partie
seulement expliquée par l'intégration récente des données des CAPTV de Bordeaux et de Strasbourg
dans le systeme d’information a partir de 2007 et par les fluctuations annuelles d’activité (+25% aprés
2007 en comparaison a avant 2007). L'apparente diminution du nombre de cas notifiés en 2010 doit
étre pondérée par le fait que seuls les 5 premiers mois de I'année ont été inclus dans cette étude.

Parmi les 77 cas inclus, 43 ont présenté des symptomes (56%). Trente-huit (38) symptdmes différents
ont été décrits. L'ensemble des 96 mentions de symptdmes est résumé par circonstances dans le

tableau 3.
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Tableau 3. Répartition par circonstances des symptd

mes présentés par les 43 cas symptomatiques.

N Exposition . Effet
Symptomes accidentelle Mésusage indésirable Total
Agitation / excitation 0 2

Altération de I'état général
Anémie

Angoisse / anxiété

Asthénie

Céphalées

Colite ischémique
Convulsions / crises cloniques
Dépression

Diarrhée

Douleur abdominale

Douleur rétrosternale
Ecchymoses

Eruption non précisée
Erythéme / rash

Excitation

Hépatite

Hypertension artérielle
Hyperthermie

Hypotension artérielle
Insuffisance rénale aigué
Irritation oropharyngée
Leucopénie

Malaise

Myalgies

Nausées / vomissements
Palpitations

Paresthésie

Prurit

Tachycardie sinusale
Tachypnée

Troubles hépatodigestifs non précisés
Thrombopénie

Tremblement

Urticaire, cedéme de Quincke
Vertiges

Autre trouble cardio-vasculaire
Autre symptéme
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L’examen de ce tableau montre :

le nombre réduit de cas d’hépatite (n=2) ;
la distribution trés variée des symptdmes ne permettant pas de dégager un schéma particulier
d'effets toxiques. Ces symptomes étaient digestifs (n=27), neurologiques (n=19), cutanés (n=13)
et cardiovasculaires (n=13), une altération de I'état général (n=12), ou une atteinte d’'une lignée
sanguine (n=4).

Les 43 cas d’exposition avec symptdmes sont résumés dans les tableaux suivants : dans le tableau 4,
lorsque le thé vert était le seul agent impliqué, et par circonstances dans les tableaux 5 a 7, lorsque
plusieurs agents étaient impliqués.
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3.3. Analyse des cas symptomatiques avec du thé ver
d’exposition
Dans 7 cas d’exposition symptomatiques, un seul agent a été recensé (Tableau 4).

t comme unique agent

Tableau 4. Résumé des cas d’exposition symptomatiqu es avec un seul agent (n=8).

Année Age Sexe Circonstance Libellé agent Quantité Délai Symptémes Imputabilité
2003 51la F Thé vert 1tasse 10 min Douleur abdominale Plausible
2003 29a F Thé vert 1tasse instant. Malaise Plausible
2009 50a F ind(lézgfetlble Camellia sinensis 6L 36 h Hallucinations visuelles Douteuse
2009 38a F Thé vert 1 bol 1h Eruption non précisée, prurit Plausible
2010 63a F Thé vert 1 tasse ? Douleur abdominale Douteuse
2001 15j F 3 Thé vert ? ? Erytheme généralisé Douteuse

- Mésusage - - - -
2009 15j F Thé vert 20mL 30 min Vomissements Plausible

Le cas de mésusage de 2009 a pu étre précisé : le thé vert étant donné dans un biberon par les
parents.

Dans ces cas d’'exposition par le seul thé vert, des troubles digestifs dans 3 cas, des signes cutanés
dans 2 cas et des signes neurologiques dans 1 cas étaient présents. L'imputabilité est apparue
plausible dans tous les cas. Aucun signe de gravité n’était présent.

3.4. Analyse des cas avec d’autres agents associés  au thé vert

Pour ces expositions a du thé vert associé a une autre spécialité, ou bien a du thé vert inclus dans
une spécialité, l'analyse a été conduite successivement pour les différentes circonstances :
mésusage, exposition accidentelle et effet indésirable.

Aucun cas symptomatique n’'a été rapporté a la suite d'une erreur d'exposition (confusion d'agent le
plus souvent).

3.4.1. Mésusage
Six cas d’exposition concernaient un mésusage (Tableau 5).

Tableau 5. Résumé des cas d’exposition symptomatiqu es par mésusage avec agents multiples (n=6).

Age
Année Se?xe Libellé agents Quantité  Délai Symptémes Imputabilit & Commentaires
. - . Tremblement o
67 a Herbalife Thermojetics, boisson e . : - s . Composition non connue *
F instantanée thé et herbes 1"prise  instant. angoisse ! anxiete Plausible Prend « trop » d’Herbalife
agitation / excitation
Herbalife Thermojetics, boisson 4 unités Composition non connue °.
2003 29a instantanee the et herbes . instant.  Tachycardie sinusale Plausible Prl'se smultaneg des 2
F  + Herbalife Thermojetics produit - boissons malgré les
e 3 unités d )
diététique recommandations d’'usage
22 a Phytoconcept draineur minceur C e Thrombope_-nle C’ompos.mon -eau F’,“F'ﬁee' extraits
2003 SR 7 L/j dilué instant. leucopénie Douteuse d'orthosiphon, glycérine végétale,
F solution & diluer PR . . .
hépatite thé vert, reine des prés
Im Thé vert 100 mL/j Tachypnée, autre trouble annes par les parents durant
2004 o . en cours ) ) Douteuse 8] pour traiter des douleurs
M Réglisse 8]. cardio-vasculaire . . e .
digestives mal étiquetées
22 a Xénadrine (médicament humain - . - N . CO““e,’?t notammept : vitaming
2008 , 4 unités  instant. Agitation / excitation Plausible B, caféine, polyphénols, extraits
F d’Allemagne) .
de thé vert
Composition : huile de poisson,
vitamine C et E, extrait de thé
. double 4] vert, caroténe naturel, oxyde de
2010 60a Bioderma Photoderme oral dose aprés la Nausées / vomissements Douteuse Cu, extrait de tomate (Solanum
F capsule . e . )
durant 8 derniére lycopersicum), huile de colza,

cire d'abeille jaune, lécithine de
soja

% Les produits de la gamme Herbalife sont nombreux et leur composition est variable d'un produit & I'autre ; dans la plupart des
cas, la composition exacte des produits disponibles est mal ou non connue. En 2009, le rapport du CCTV avait recensé une
douzaine de gammes et une cinquantaine de produits Herbalife différents [5].
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Les troubles digestifs, I'excitation du systeme nerveux central comme la tachycardie peuvent étre liés
a la caféine contenue dans le thé vert ou présente dans la préparation.

3.4.2. Exposition accidentelle
Un cas concernait une exposition accidentelle (Tableau 6), et les signes pouvaient étre mis en relation
avec la prise concomitante de Mir® dilué.

Tableau 6. Résumé du cas symptomatique,

a la suite d’'une exposition accidentelle a plusieur

s agents.

Année ggxee Libellé agents Quantité Délai Symptémes  Imputabilité Commentaires
4 3 2 1 Boisson minceur 300 mL/j en cours Diarrhée Plausible e, .
8j depuis 4 Composmon : rpelange_ de t_he \{ert, pl_Jerh
et noir, de maté, fenouil, chicorée, ortie
2004 61F Irritation piquante, guarana et sommités fleuries de
MIR dilué 150 mL 20 min  oropharyngée Certaine 'c'n€ (_jes: pres. A cor_lfondu un verre de
nauseées / MIR dilué avec la Boisson Minceur, avant

vomissements

de boire la boisson

3.4.3. Effet indésirable

Vingt neuf (29) cas d’exposition concernaient un effet indésirable (Tableau 7), dont 13 durant les 2
dernieres années pleines de recueil (2008 et 2009).

Tableau 7. Résumé des cas d’exposition symptomatiqu

es a agents multiples,

a la suite d’'un effet indésirable (n=29).

Age
Année S(fxe Libellé agents Quantité  Délai Symptémes Imputabilité Commentaires
804 Starter minceur gélules 8 unités . Composition - th_e vert, tilleul, verveine,
54 prises Douleur abdominale cacao, fenouil, vitamine B6. Le prastérone
2001 F rastérone (DHEA) 1ep/i encours brutale Douteuse peut donner des douleurs digestives.
P 1 mpoi SJ atteinte hépatique ASAT/ALAT & 200/194 UI/L, a 1,5N a la 3°
et 5° semaine
) Tremblement " . L
2001 37 Notre vie thé vert gélules 2 C.pll . diarrhée Plausible Comgosﬂlon non publiable (principalement
F depuis 3 j . du thé vert)
douleur abdominale
Diarrhée, nausées / Composition : extraits hydro-alcooliques de
14 vomissements thé vert et de cassis, glycérol (susceptible
2002 = Mincifit solution buvable 1 unité 1h malaise, hypotension Douteuse de donner diarrhée, nausée et malaise), de
artérielle, éruption soude et d'éthanol. Antécédent d'allergie :
non précisée suspicion de réaction allergique
2 Myalgies Composition : mélange de thé vert, thé
cures . A . L . . S
- baisse état général puerh, thé noir, de maté, fenouil, chicorée,
37 . . de 15] . Y oo o
2003 M 4 3 2 1 Boisson minceur espacées 2 mois asthénie Douteuse ortie piquante, guarana et sommités
d% 151 insuffisance rénale fleuries de reine des prés. Perte de poids
! aigué de 15 kg depuis la prise de CA
Diarrhée Composition : mélange de thé vert, puerh
2004 56 4 3 2 1 Boisson minceur prise - hyperthermie Douteuse et nor, de maté, fenoui, chpgree, ortie
F depuis 4 j ) piguante, guarana et sommités fleuries de
malaise - . L
reine des prés. Probable gastro-entérite
40 Herbalife Thermojetics, depuis Composition non connue ?. Suspicion par le
2004 E boisson instantanée thé et 1% ; Excitation Douteuse demandeur de présence de « substance
herbes ! dopante » dans le produit
Composition : mélange de thé vert, puerh
13 4 unités/J Convulsions / et noir, de maté, fenouil, chicorée, ortie
2004 = 4 3 2 1 Boisson minceur depuis 4 i crises cloniques Douteuse piquante, guarana et sommités fleuries de
P ! q reine des prés. Convulsions a J4 ; bilan
normal (EEG, scanner, biologie)
Composition : mélange d: thé vert, puerh et
3L/j . . noir, de maté, fenouil, chicorée, ortie
2005 53 4 3 2 1 Boisson minceur durant d,ePuJS Hypotensmn_ Douteuse piquante, guarana et sommités fleuries de
F ; I'arrét artérielle, malaise : . . ;
20 reine des prés. Hypotension orthostatique

et malaise depuis I'arrét

@ cf. note page 12
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Tableau 7 (suite). Résumé des cas d’exposition symp

a la suite d’'un effet indésirable (n=29).

tomatiques a agents multiples,

Age
Année S(fxe Libellé agents Quantité  Délai Symptémes Imputabilité Commentaires
Composition : noix de kola, caféine pouvant
. - expliquer la tachycardie, L-acide
2005 30 Lipoxyl HP ,1 1h Angmssg / anmete Douteuse aspartique, Citrus aurantium, ginseng,

F gélule tachycardie sinusale - )
chlorhydrate de bétaine, dioxyde de
silicium, bitartrate de choline

46 Thé vert + cétirizine, > UNités i Plusieurs agents peuvent donner des
2006 F diltiazem, pravastatine, depuis 71. Myalgies Douteuse troubles musculaires. Apparition a J1 d'un

produit de contraste iodé P ! scanner injecté

21 Herbalife Thermojetics vo’r\lneilgsS:r?iz{lts

2006 = boisson instantanée thé et 1L instant. douleur abdominale Douteuse Composition non connue
herbes L
asthénie
Composition : farine de riz, feuille de yerba
Céphalées mate et de damiane, graine de guarana,

40 2 unités /j nausées / Douteuse thé vert, noix de kola et de cacao,
2006 Zantrex 3 o . . ) A ! .

F depuis 7 j vomissements Schizonepeta, fruit de poivrier noir, racine

vertiges de ginseng, de maca et caféine, certains
pouvant donner céphalée et nausée
32 Arkogélules Camiline + 3 gélules/jH12 de la Hématome, asthénie Composition Arkogélule Camiline : thé vert
2007 = ananas, piloselle, depuis derniére anémie, Douteuse Le mélilot contient du dicoumarol,
hamamélis, mélilot 10 prise thrombopénie susceptible d’avoir un effet anticoagulant
Composition : farine de riz, feuille de yerba
mate et de damiane, graine de guarana,
2007 30 Zantrex 3 2cp ? Erup’tlo'n’non Douteuse the yert, noix de kpla et d_e cacao, .

F précisée Schizonepeta, fruit de poivrier noir, racine
de ginseng, de maca et caféine, certains
pouvant donner une réaction cutanée

Céphalées Composition : vitamine B3, yerba mate,
5 tachycardie sinusale guarana, Damiana, L-tyrosine, aspirine, thé
2007 F Leptopril ? ? troubles hépato- Douteuse vert, noix de kola, farine de riz, et caféine,
digestifs non certains pouvant donner céphalées et
précisés tachycardie
Composition : farine de riz, feuille de yerba
Tachycardie sinusale mate et de damiane, graine de guarana,
2007 2! Zantrex 3 2cp3/j 30-60min Uemblement  ng 0yge € vert noix de kola et de cacao,
F urticaire, oedeme de Schizonepeta, fruit de poivrier noir, racine
Quincke de ginseng, de maca et caféine, certains
susceptibles de donner une tachycardie
35 10 apres Composition : thé vert, argile verte,
2008 = Affinex objectif ventre plat 2 cp/j5]j I’Jarr%t Douleur abdominale Douteuse Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
lactis
H14 Composition : L-carnitine, L-tyrosine,
. N - glucorono-lactone, guggul lipide,
2008 24 Burnermax 3000 1 puiS 0.5 apres la Tachyc_:ard|e smg;qle Douteuse théobromine, vinpocetine, Citrus aurantium
F gélule derniere angoisse / anxiété . ;
. et caféine, susceptibles de donner une
prise s SUS
tachycardie sinusale
Composition : thé vert, guarana, piloselle,
2008 26 Ultra S||m_ Burn_er quadruple 4 gélules instant. Tachycardie sinusale Douteuse G_arC|_n|a cambogia, Ju§_de pomme,
F action minceur vitamine B6, Cr et caféine, certains
susceptibles de donner une tachycardie
. des2: Vertiges, asthénie " . .
51  Ménophytea ventre plat + P o . Composition : carvi, igname, thé vert et
2008 . P \ 1 gélulefj malaise, nausées/  Douteuse A P
F  Ménophytea rétention d’eau 4] vomissements stéarate de magnésium
Diarrhée, douleur Composition : vitamine B3, yerba mate,
33 2 coli aprés la abdominale, guarana, Damiana, L-tyrosine, aspirine, thé
2008 Leptopril P demiere nausées / Douteuse vert, noix de kola, farine de riz et caféine,
F depuis 3 j . . . .
prise vomissements, certains susceptibles de donner des
palpitation nausées et palpitations
Composition : extrait de thé vert, romarin,
cassis pissenlit, café vert, fenouil, guarana,
. ) . . Prurit chicorée, diluant glycérine + arébme thé-
2008 29 XL S Drameu,r EXpress 30 ”."‘/J 3 ) apres éruption non Douteuse citron ; conservateurs sorbate de K et
F minceur thé citron 2j I'arrét P X .
précisée benzoate de Na, édulcorant acésulfame de

K, excipients, pouvant donner prurit et
éruption cutanée

@ cf. note page 12
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Tableau 7 (suite). Résumé des cas d’exposition symp  tomatiques a agents multiples,

Age S . . ~ .y .
Année S:xe Libellé agents Quantité  Délai Symptémes Imputabilité Commentaires
Herbalife Thermojetics
(HT), boisson thé et herbes
2009 82 HT prqdun d|ete’thue ? au long Dépression Douteuse Composition non connue ®. Pas de relation
F Herbalife complément cours
alimentaire a base de fibre
Herbalife VegetACE
2009 20 Dexastatine " instant. Angoisse / anxiété Douteuse Composn_lon 1 noix Qe I§0Ia, orange amere,
F malaise choline bitartrate, gélatine, thé vert
39 gommesgaragar  2untés Tachycardie sinusale
2009 gom gar-ag 45min  angoisse / anxiété  Douteuse Antécédent psychiatrique
F Chitosan gélule 240 mg érvtheme / rash
extrait figuier de barbarie 2 unités ry
Herbalife Thermojetics fortgs, N Composition non connue °. Colique
68 . . P . quantités Colite ischémique . . - .
2009 M boisson instantanée thé et depuis déces Douteuse ischémique ; colectomie. Présence
herbes 5 gns d’éphédrine suspectée par le clinicien
Prurit, érythéme Composition : guarana, forskoline, stéarate
2009 52 Formincil Chrome plus 2 unités 5 min malaise, nausées Douteuse de Mg, thé vert, orange amere etcr, .
F tremblement certains pouvant donner malaise, prurit et
tachycardie érythéme.
Nausées / Composition : extrait de ginseng, extrait de
27 vomissements thé vert, vitamine AB1 B2B6 B12D CE,
2009 = Gerimax adulte comprimés 1 cp 20 min malaise, érythéme / Douteuse nicotinamide, acide pantothénique, acide
! folique, Mg, Zn, Fe, Mn, Cu, Se, Mo, Ca,
rash
Na, CI
33 Herbalife Thermojetics 2 aprés Paresthésie Composition non connue °. Survenue, a la
2009 = boisson instantanée thé et 15] IJ’arl?ét douleur rétrosternale Nulle suite de la consultation d’un site Internet.

herbes hypertension artérielle Crise d’angoisse

. cf. note page 12

Ces 29 exposés étaient des femmes dans 27 cas. L’age médian était de 33 ans (min 13 ; 1° quartile
27 ; 3° quartile 41,5 ; max 68). De la caféine (en dehors de celle contenue dans le thé vert) était
présente (directement ou par lintermédiaire d'autres agents) dans 15 cas. Quatre cas étaient
considérés graves (hépatite, convulsions, colite ischémique, insuffisance rénale aigué), d’'imputabilité
douteuse, sauf le cas d’'atteinte hépatique, d'imputabilité plausible.

3.5. Interrogation de la base de cas de pharmacovig ilance

Cette interrogation « cour de sonde » a permis durant la méme période d'identifier 73 cas d'exposition
symptomatiques avec du thé vert (les cas d'atteinte hépatique de I'enquéte de 2003 n'ont pas été
comptabilisés) en rapport avec :

- un médicament dans 2 cas : anxiété, atteinte hépatique ;

- un complément alimentaire ou du « thé vert » sans précision sur sa présentation dans 71 cas,
associé a d'autre(s) médicament(s) dans 48 cas et/ou a d'autres CA dans 19 cas. Il s'agit
d'effets hépatiques (29 cas), cardio-vasculaires (8), généraux (6), digestifs (5), neurologiques/
neuropsychiatriques (5), hématologiques (4), rénaux (4), musculaires (3), allergiques (2) ou
cutané (1). Ont été aussi notés la présence d’'un état de choc fatal (probable embolie pulmonaire),
d'une hypokaliémie, d’'une gynécomastie et d’'une augmentation de I'INR.

4. Discussion

L’interrogation des données des CAPTV a permis de recensés 43 cas d’exposition symptomatiques
en lien avec la consommation de thé vert ont été relevés ; ils ne permettaient pas, en dehors de
guelques regroupements symptomatiques, de dégager un profil particulier d’effets toxiques. Des effets
hépatiques ont été identifiés a deux reprises ; sinon il s’agissait principalement d’effets en lien avec
une excitation du systeme nerveux central ou du systéme cardiocirculatoire.
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4.1. Hépatite et thé vert

Les deux cas d’hépatite étaient peu documentés, tous deux d’imputabilité douteuse, I'un associé a
une thrombopénie et une leucopénie, aprés la consommation a raison de 7 litres par jour d'une
boisson associant d’autres substances, et l'autre associé a la prise de DHEA (une hormone
stéroidienne) le mois précédent. Cette information est complétée par une revue des cas publiés dans
la littérature / dans des documents d'agence, et par une bréve revues des études de toxicité
expérimentale.

4.1.1. Revue de la littérature

A la suite de la notification en 2000 d'un cas d’atteinte hépatique grave chez une patiente ayant
consommée de I'Exolise®®, une enquéte a été réalisée a partir des données notifiées aux Centres
régionaux de pharmacowgllance (CRPV) par le CRPV de Besancon, les résultats de cette enquéte
ont été présentées a la CNPV 3. Ce rapport mentionnait un total de 25 cas d attelnte hepat|que (17 cas
en France, 7 cas en Espagne et 1 cas en Suede) impliquant Exolise®, Tealine®, Mincifit® solution
buvable, Elusanes Thé Vert®, Camiline® ou d’autres préparations (extralts hydro- alcoollques poudre
de feuilles de thé vert, preparatlon maglstrale)

- 9 cas de cytolyse hépatique avec Exolise® (extrait hydro-alcoolique), chez des femmes agées de
27 a4 69 ans, avec un délai d’apparition compris entre 9 jours et 5 mois. L'évolution a été favorable
dans tous les cas sauf un dans lequel une transplantation hépatique a été nécessaire ;

- 4 observations d'atteinte hépatique ont été signalées avec Tealine® gélules (poudre de feuilles
séchées), chez des femmes agées de 38 a 76 ans ;

- lcasd aggravauon du bilan hépatique a été observe chez une femme de 26 ans avec Mincifit® +
Eqwhbrance (contenant du thé vert). La patlente avait déja un bilan perturbé connu et était traitée
par Di- Antalvic®. L'évolution a été favorable a I'arrét du traitement.

Les atteintes hepathues étaient majoritairement des cas d’hépatite cytolytique parfois graves,
d’évolution favorable apres l'arrét du thé vert, sauf dans un cas ou une transplantation hépatique a été
nécessaire '. Dans 3 cas, une réintroduction positive avait été rapportée. Ce rapport concluait que la
toxicité hepat|que des spécialités contenant du thé vert était probable et concernait majoritairement
celles préparées a partir d’'une extraction hydro-alcoolique de thé vert, et quelques spécialités
composées de poudre de feuille de thé vert.
Plusieurs publications ont par la suite rapporté des cas analogues °**, et deux revues de la littérature
sont parues récemment.
La premiére, parue en 2008 dans Drug Safety %, a recherché dans la littérature et différents registres
de recueil d'effets indésirables (USA, UK, Canada, France, Australie) des cas reliés a la prise de thé
vert. Au total, entre les années 1966 et 2007 (la durée de la période d’'étude variait selon les sources
de données), 216 signalements / publications de cas d'effets indésirables ont été rassemblés dans
cette revue ; 37 cas avaient été exclus du fait de la présence concomitante d’éphédrine, substance
hépatotoxique reconnue. Trente-quatre (34) impliquaient une atteinte hépatique (27 avec une
imputabilité possible du thé vert et 7 une imputabilité probable). Les cas impliquant du thé vert
incluaient ceux du rapport de la CNPV

La seconde est parue en 2009 %, réalisée a partir d'une recherche Medline entre 1999 et octobre

2008. L4, ce sont 17 cas qui ont été écartés aprés la consommation de Tealine®, ceux-ci ayant été

reliés a la présence de Germandrée *°. Ainsi, 34 cas d’hépatite suspectés d'étre associés a la prise de

thé vert ont aussi été réunis, mais en révélant une douzaine de cas supplémentaires provenant
principalement de pays européens, ces cas n'ayant pas été pris en compte dans la premiére revue de
la littérature. Les auteurs proposent deux autres cas, issus d un systeme de surveillance italien des

effets indésirables de produits naturels, mis en place en 2002 2

Dans le tableau 8 sont rassemblés :

- les cas de Drug Safety ;

- lescas supplementalres de la seconde revue de la littérature ;

- un cas paru depuis **

sauf les cas auxquels nous n'avons pas pu accéder (pas d’article ou pas d'abstract détaillé) ou bien
peu ou pas documentés. Ainsi 43, cas sont résumés.
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Tableau 8. Résumé des cas d’hépatite.

Age . Bilirubine
Etude (ans) _Sub;tanlce Dur_e_e Diagnostic / Symptomes ALAT PAL tot./ conj. Biopsie hépatique Evolution Imputabilité
impliquée exposition ul/L  Ul/lL
Sexe pmol/L
Seddik . . hépatite aigué cytolytique : ictere, nécrose hépatocytaire péri- - S
2001 [6] 50 F Exolise 41 trouble conscience 1400 150 129 portale, infiltrat inflammatoire guerison plausible
Thiolet . . ) épigastralgie, nausée, sensibilité ) - ]
2002 [7] 39 F Ooloon tea fine tonic 15] hypochondre droit 136 140 normalisation
Pedros 35 F Exolise 35j ictére, asthénie, anorexie, cholestase 1558 430 - - guérison plausible”
2003 [1] 29 F Exolise 45 hépatite - - - - - plausible®
Vial . . hépatite aigué cytolytique, asthénie, ) - S
2003 [2] 46 F Exolise 75] ictere 2625 200 144 guérison plausible
47 F Exolise 150  hépatite aigué cytolytique - - - - guérison plausible®
39 F Exolise - hépatite aigué cytolytique - - - - guérison plausible”
27 F Exolise 31j cytolyse - - - - guérison probable’
46 F Exolise 30j cytolyse - - - - guérison probable”
50 F Exolise 30 hépatite aigué cytolytique - - - - guérison plausible’
42 F Exolise 90 hépatite aigué cytolytique - - - - guérison plausible®
32 M Exolise 90j ictére - - - - - plausible”
CNPV 69 F Exolise 23j  hépatite - - - - - plausible’
2003 [3] 76 F Tealine 31j hépatite - - - - guérison plausible”
47 F Tealine 90 j - 2 - - - guérison plausible’
49 F Tealine 21 - 2 - - - guérison plausible”
38 F Tealine 20 hépatite cytolytiqgue - - - - guérison* probable’
19 F Camiline 30j hépatite cytolytiqgue - - - - guérison* probable’
Mincifit, Equilibrance N . . ; L L
26 F Di-Antalvic 4 a5 cures bilan hépatique aggravé - - - - normalisation plausible
60 F Elusanes thé vert - hépatite, insuffisance hépatique - - - - guérison -
Bajaj . s ) fibrose périportale, infiltration - .
2003 [8] 44 M Hydroxycut 112 ictére 3600 inflammatoire normalisation
Peyrin-Biroulet Mincifit . hépatite aigué, ictére, syndrome PN . - . 2
2004 [9] 56 F Dynasvelte fort** 15j pseudo grippal, douleur abdominale 1890 N 80 cholestase, Iégére nécrose normalisation  vraisemblable
Porcel Fitofruit grasas . asthénie, vomissement, fiévre, ictére, 3 feati il
2004 [10] 53F acumuladas 14] douleur hypochondre droit 1259 187 91,4 normalisation plausible
Garcia Moran o . PURTRN L . 340/ - 1
2004 [11] 25 F Camiline 60 j asthénie, ictere, prurit, urine foncée 2398 164 218 - normalisation probable
Mathieu 52 F X-elles 9j hépatite médicamenteuse, douleur 227 57 63/ inflammation portale. cholestase  normalisation )
2005 [12] hypochondre droit, ictére 54 P '
Abu el Wafa . . o
2005 [13] 35 F Exolise 9j - 2885 182 - - normalisation -
asthénie, ictére, douleur épigastrique, S ) )
Gloro . . . h P 473/ infiltration portale, fibrose transplantation .
2005 [14] 48 F Exolise 43 insuffisance hépatique, 3570 N 405 péricentrolobulaire hépatique plausible

trouble conscience




Tableau 8 (suite). Résumé des cas d’hépatite.

Age . Bilirubine
Substance Durée . . . ALAT PAL ) L . .
Etude (Saenxse) impliquée exposition Diagnostic / Symptémes UL UIL to;i'r(;:c?l?lj_' Biopsie hépatique Evolution Imputabilité
Stevens 27 M Hydroxycut 35]j asthénie, ictére 3131 171 133 non réalisée normalisation plausible”
2005 [15] 30 M Hydroxycut 5j asthénie, fievre, vomissement, ictere 45 530 133 . chole_stase normalisation plausible®
inflammation portale

Bonkovsky Thé (Right Approach . . e 200/ . cholécystectomie 1

2006 [16] 37F Complex) 120j  douleur abdominale, nausée, ictére 1788 238 169 nécrose normalisation* probable

Javaid . L . ictéere, affection sévere el

2006 [17] 46 F Thé vert chinois 210] hépatocellulaire 1100 194 211 - - plausible

%lcr)rézn[ig—]Saenz 45 M Infusion de thé vert 120j  asthénie, ictére, hépatite aigué 1613 310 11%)%/ non réalisée normalisation* probable’

Molinari 5 . . malaise, ictere, douleur abdominale, 275/ nécrose hépatocellulaire >50%  transplantation 1

2006 [19] 44 F CAabase de thé vert 180] encéphalopathie grade | 3583 - 224 infiltrat inflammatoire hépatigue probable
60 F 56 | asthénie, nausée, ictere, douleur 2555 830 130 3 ) score 8°

abdominale

BioMmsson 56 F CUUR (thé vert, yerba 84 - 1435 470 17 - - score 9°

21007 20] 64 F mate, Betula alba, 35] ictere, douleur hypochondre droit 3115 140 425 - - score 8°
35F Coleus forskohilii) 77] ie::rtlgrr:me, douleur hypochondre droit, 3325 180 495 ) ) score 6°
40 M 140j  jaunisse 875 270 425 - - score 9°

ggg?r['gf] 51 F Infusion au thé vert 5ans asymptomatique 175 >200 cholestase normalisation -

Mazzanti BLF Evirait aqueux de thé 8] - 2368 - 370 cholestase_ cholanaite - -

2009 [22] 72 F vert séché 84 ictere >700 - 306 ' 9 - -

granulomateuse

Shim M. . asthénie, dyspnée, ictere, urines ) ) )

2009 [23] 28 M Hydroxycut 84 | foncées 2272 152 307/150

Velhelst infiltrat inflammatoire portal,

2009 [24] 41 F Densitive® 180j ictére 2801 251 233 cholestase importante, peu de amélioration -

nécrose

!: score d'imputabilité de Naranjo ¥
2 score d'imputabilité de Bégaud

3

: score d'imputabilité de Roussel Uclaf 2

* réintroduction positive
** substance ajoutée a la réintroduction
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Les cas recensés sont majoritairement des femmes ; les agents concernés sont le plus souvent
multiples. Les signes ont débuté entre 5 jours et 5 ans (> 1 mois dans 25% des cas ; < 3 mois dans
75% des cas) aprés le début de la prise. Le tableau clinique correspondait a une hépatite cytolytique
dans 60% des cas, cholestatique dans 20% des cas ou mixte dans 20% des cas %. L’amélioration a
été obtenue a l'arrét des substances suspectes, mais deux transplantations hépatiques ont été
rapportées.

Au regard de I'ensemble des cas publiés et du nombre de cas d’effets hépatiques recensés en France
dans la base des cas de pharmacovigilance (31 nouveaux cas depuis le rapport 2003), le faible
nombre de cas retrouvé a partir des CAPTV invite a s'interroger sur la pertinence en matiere de CA
(et a ce jour) de l'interrogation des données des CAPTV. Cet « observatoire » pourrait en matiére de
CA ne pas étre suffisant, le professionnel de santé ayant pu dans cette étude rétrospective contacter
un CRPV par analogie aux médicaments.

Une autre difficulté concernant linterrogation est d’accéder a d’éventuels cas d'exposition dument
enregistrés dans la base de données des CAPTV. Le thé vert peut étre impliqué comme thé d’infusion
(extraction aqueuse a température élevée) ou comme constituant d’'une préparation sous forme
d’'extrait (le plus souvent hydro-alcoolique). L'absence de définition claire de ce qu'est un CA,
I'absence de liste de CA comme d’une hiérarchie structurée des CA ne permettent la caractérisation
et donc la recherche a coup sir des agents d'intérét (le thé vert par exemple). Ceci est a l'origine de
I'interrogation complexe de la base de produits et compositions (cf. § 3.1) et constitue une limite
importante a la recherche des cas d’exposition : il n'est pas slr que les conditions actuelles aient
permis d’accéder a tous les éventuels cas enregistrés d’hépatite en lien avec la prise de thé vert.

4.1.2. Etudes expérimentales

La cytotoxicité d'extraits hydro-alcooliques de thé vert a été étudiée sur une culture d’hépatocytes de
rats. Certains extraits hydro-alcooliques ont montré, a forte concentration, une augmentation de la
fuite de LDH, une diminution du métabolisme (réduction) de la résazurine, reliée a I'importance de la
nécrose cellulaire. Les effets ont pu étre reproduits a des concentrations correspondant a celles
rencontrées dans le thé vert avec 'lEGCG, mais pas avec 'EGC, ni la caféine et la théamine *. Du fait
des fortes concentrations nécessaires a l'obtention des effets et de la faible biodisponibilité de
'EGCG, les auteurs doutaient de la responsabilité de cette molécule dans la survenue sporadique de
cas d’hépatotoxicité *. Pourtant, chez I'animal, les conditions de je(ine sont susceptibles de multiplier
les concentrations plasmatiques d’'EGCG d’un facteur de 5 a 10 ; ainsi, si une dose de 500 mg/kg/j
durar;} 13 semaines est sans effet chez le chien, cette méme dose entraine des effets chez le chien a
jeun .

Dans une autre étude, des thés verts et noirs ont été analysés puis administrés a des rats pendant
28 jours ¥ Le thé noir ne contenait pas de catéchines ; I'extrait de thé vert en contenait 22% (1/3
d'EGCG et 1/3 d’EGC). Une réduction du poids corporel (chez le rat male uniquement), une
augmentation discréte des ALAT (chez le rat male uniqguement) et de la créatinine ont été montrées a
la plus forte dose de 5 g/kg/j avec le thé vert comparativement au thé noir et au contrdle. Ces effets
pourraient traduire une toxicité hépatique et rénale ; cependant, le poids de ces organes n’était pas
modifié (il doit étre noté qu’aucune diminution du cholestérol total n’a été mise en évidence dans cette
étude de 28 jours). De nombreuses publications mettent en relation EGCG, formation d’espéces
réactives de I'oxygéne, adduit & cystéine d’un probable radical quinone et effets cytotoxiques .

4.2. Effets non hépatiques et thé vert

Dans notre étude, 42 effets indésirables non hépatiques ont été rapportés, sept aprés un mésusage,
un aprés une erreur, un aprés une exposition accidentelle en milieu de travail et 33 aprés une
utilisation normale, le plus souvent avec du thé vert associé a une ou plusieurs autres substances (thé
vert inclus dans la formulation d’'une spécialité ou associé a d’autres spécialités). Ces effets pouvaient
étre regroupés en :

- tableau de stimulation du systéme nerveux central (agitation, parfois tremblements) et du systeme
cardio-vasculaire (tachycardie) qui pouvait correspondre a une exposition a la caféine (incluse
dans le thé vert ou associée au thé vert) comme a une exposition a d'autres substances connues
pour exercer ces mémes effets (guarana...) ;

- troubles digestifs banals, pouvant accompagner le tableau précédent et étre expliqués par la
multitude des substances co-ingérées, ou par un tiers facteur (comme dans l'une des
observations : gastro-entérite) ;



- troubles cutanés sous la forme d'érythéme, de prurit, et dans un cas urticaire et cedéeme de
Quincke, et pouvant traduire une réaction cutanée toxique comme une allergie (suspectée dans
un cas, jamais documentée, mais non invraisemblable). Ces troubles cutanés pouvaient étre
associés a I'un ou l'autre des regroupements précédents.

Dans les autres cas, les symptdomes présentés, hétéroclites, rendent plus difficile une systématisation.

En dehors de la caféine contenue dans le thé, une ou plusieurs substances pouvant induire une

stimulation du systéme nerveux ou cardiovasculaire étaient présentes dans 15 cas parmi les 27 cas

d'effets indésirables de cette série. Elles concernent essentiellement des « plantes a caféine » *

- Coffea arabica contient de 0,6 a 2% de caféine, le « robusta » - Coffea canephora - en contient
jusgqu'a 3% et le thé de I'ordre de 2%. Du café vert était présent dans 1 cas, et de la caféine dans
8 autres ;

- les « graines » de guarana (il s'agit en fait d'un extrait obtenu aprés trituration de I'amande du fruit
de Paullinia) contiennent environ 3,5% de caféine ; du guarana était présent dans 12 cas ;

- la noix de kola (Cola nitida) contient environ 1,5% de caféine ; elle est présente dans 7 cas ;

- les feuilles de maté (yerba maté, «thé paraguayen », llex paraguariensis) contiennent 1% de
caféine ; elles sont présentes dans 9 cas.

Le cacao (Theobroma cacao) contient moins de 0,3% de caféine ¥l était présent dans un cas. Par

ailleurs, de l'orange amere (Citrus aurantium ou bigaradier) contenant de la synéphrine, une

substance proche de I'éphédrine °, était présente dans 4 cas.

Parmi les 216 cas recensés dans la revue de bibliographie parue dans Drug Safety, 182 concernaient

des effets indésirables non hépatiques, recensés dans plusieurs bases de données internationales.

Une information qualitative, rarement quantitative, a été publiée. Selon les différentes sources, les

signes et symptémes étaient :

- FDA Medwatch Reports : rashs cutanés ou allergies (18) ; vomissements, diarrhées, embarras
gastriqgues, douleurs abdominales (18) ; déshydratation, palpitation, fiévre, céphalées,
tremblements, augmentation de la pression artérielle, sensation de vertiges, bouffées de chaleur ;

- US Pharmacopoeia Medmarx Reports : céphalée et trouble de la vision (1) ;

- Australian therapeutic goods administration reports : rashs, nausées, vomissements, céphalées,
embarras gastro-intestinaux ;

- UK Medicines healthcare products regulatory agency reports : tachycardie sinusale, augmentation
de la pression artérielle, myalgies, attaque de panique, tendance aux ecchymoses et aux bouffées
de chaleur.

Enfin a l'occasion d’essais cliniques ont été recensés dans cette revue bibliographique : nausées,

borborygmes intestinaux, flatulences ; insomnies, céphalées, douleurs, paresthésies, tremblements,

agitations ; palpitations et asthénie.

Les difficultés de I'étude, celles d’établir la relation causale entre la consommation de thé vert et la

survenue d'un effet, sont celles inhérentes au cas général des compléments alimentaires. Un rapport

du CCTV s'était penché sur ces difficultés a propos d’Herbalife. Elles tiennent *%°:

- ala méconnaissance de la dénomination précise des spécialités en cause ;

- au défaut de caractérisation du produit: stabilité de la composition, concordance entre
composition affichée et composition réelle ;

- au fréquent défaut de précision sur le dosage, la posologie et la durée de prise, notamment dans
les régimes déviés ;

- ala multiplicité des produits / médicaments consommés de maniére concomitante.

L'interrogation de la base de pharmacovigilance a aussi retrouvé des effets non hépatiques en lien
avec la prise de compléments alimentaires contenant du thé vert pouvant étre associés a d'autres
substances ; ce sont principalement effets cardio-vasculaires (8), généraux (6), digestifs (5),
neurologiques/ neuropsychiatriques (5).
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5. Conclusion

Cette interrogation des données des centres antipoison et de toxicovigilance a permis de recenser 78
cas d'exposition hors contexte suicidaire, parmi lesquels 44 étaient symptomatiques. Aucun profil
particulier de toxicité n'a pas pu étre identifié, mais les conditions de I'interrogation, en particulier
'absence de référentiel en matiére de compléments alimentaires, ne permettent pas d'étre plus
affirmatif.

6. Recommandations

Pour permettre la réalisation d’études pertinentes sur les effets indésirables liées a l'utilisation de
compléments alimentaires, il conviendrait de disposer d'un référentiel d’agents (substances, produits
commerciaux), ces agents devant étre organisés selon une hiérarchie qui permette leur recherche.
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Annexes

Annexe 1. Systeme d’information des CAPTV : date de disponibilité des
données

1. Les thés

Les thés (Camellia sinensis (L.) Kuntze) sont différenciés par leur degré de fermentation. Les

polyphénol-oxydases sont les actrices de cette fermentation, elles modifient la composition, l'aspect,

I'odeur de la feuille, modifiant ainsi le go(t et 'ardme de l'infusion .

D’aprés la Pharmacopée francaise, 10°™ édition* :

- le thé vert est constitué par la feuille jeune, non fermentée, soumise a une dessiccation rapide a
chaud, puis séchée de Camellia sinensis et de ses variétés cultivées ;

- le thé noir est constitué par la feuille jeune, fermentée, puis soumise aux mémes procédés que
pour le thé vert ;

- le thé oolong est obtenu a partir de feuilles jeunes et partiellement fermentées.

2. Le thé vert
2.1. L'extraction

Le thé vert est consommé traditionnellement sous forme d'infusion a I'eau bouillante. Il s’agit du
procédé d’extraction le plus courant. Dans les compléments alimentaires et les médicaments, ce sont
principalement des poudres de feuilles séchées ou des extraits aqueux ou hydro-alcooliques qui sont
utilisés. L’extraction hydro-alcoolique n’est pas un procédé traditionnel, bien qu’il ait été autorisé par
les autorités de santé lors de I'élaboration du premier avis aux fabricants relatif aux médicaments a
base de plantes au début des années 80. L’extraction hydro-alcoolique se fait par de I'éthanol a 75 %.
Ces deux procédés d'extraction (aqueuse / hydro-alcoolique) ont d'évidence un fort impact sur la
teneur et la nature des substances consommées; la survenue de cas dhépatite a été
préférentiellement reliée a I'extraction hydro-alcoolique.

2.2. La composition

Du fait de I'absence de fermentation, le thé vert n’a pas la méme composition que le thé noir ou
oolong.

La feuille de théier non fermentée contient environ 15% de protéines, 5% de glucide, des vitamines (C
et B), de la caféine (2 a 4%) et autres xanthines (théobromine), et des composés phénoliques en
abondance (jusqu’'a 30% de la masse seche). La teneur en composés phénoliques varie selon la
variété du thé, I'age de la feuille et la saison de récolte (davantage de phénols en été). Les
composants majoritaires sont des catéchines ; il s'agit essentiellement de gallates de I'(-)épicatéchol
(ECG, 1-5%) et de I'(-)épigallocatéchol (EGCG, 5-12%). Une tasse de thé vert apporte jusqu'a 400 mg
de polyphénols dont 90 mg d’EGCG. Le thé vert aurait aussi la propriété d'accumuler de I'aluminium*.

Le thé noir est issu de la fermentation de la feuille jeune, cette fermentation conduisant a I'oxydation
des polyphénols (catéchines) et flavones en autres composés de plus haut poids moléculaire. La
teneur en caféine est au minimum de 2,5% *, et les teneurs en catéchines sont trés réduites : 'analyse
comparative de catéchines dans des extraits de thé vert et de thé noir a montré que le thé noir n’en
contenait pas (le thé vert en contenait dans cette étude 22%) 2,

Une étude a analysé en CLHP 31 thés commercialisés (thé vert 14, thé oolong 13, thé noir 1 et du thé
pu-erh) de différentes provenance (Chine, Taiwan et Japon), aprés une extraction aqueuse ou hydro-
alcoolique (65-75% d’éthanol) et selon I'age du théier et de la feuille de thé 3. Aprés une extraction
hydro-alcoolique, les teneurs en EGCG sont de 1,5 a 4,7 fois plus élevées que lors d’'une extraction
aqueuse ; elles sont plus élevées dans le thé vert (médiane de 35 mg/g de thé sec) que dans le thé
oolong (médiane 17 mg/g) ou le thé noir (4 mg/g) ; elles sont plus élevées dans les feuilles provenant
de théier plus agé et dans les feuilles plus vieilles ; I'origine du thé apparait étre un plus grand facteur
de variation que le procédé d’extraction.
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Aprés une extraction aqueuse, les teneurs en EGCG sont aussi plus élevées dans le thé vert
(médiane 20 mg/g) que dans le thé oolong (médiane 3,5 mg/g) ou le thé noir (2 mg/g).

Les teneurs en caféine dépendent peu du mode d’extraction (25 a 30 mg/g), mais plus du mode de
préparation : elles varient de 25 a 30 mg/g dans les thés vert et noir, de 15 a 20 mg/g dans le thé
oolong.

En somme, au dela du réle du climat, de la saison et des pratiques horticoles, la teneur en catéchines
totales et surtout en EGCG peut largement varier en fonction de la variété, de 'origine géographique,
de la période de récolte, de I'age du théier, de I'age de la feuille, du degré de fermentation et du type
d'extraction réalisée. On pouvait observer des écarts de quantité d’'EGCG extrait variant d'un facteur
de 1 a 6, entre un thé vert jeune avec extraction a I'eau bouillante et un thé vert plus ancien avec
extraction a I'éthanol °.

2.3. Les produits sur le marché

D’aprés le rapport présenté a la commission nationale de pharmacovigilance le 25 mars 2003, le thé

vert entre dans la composition de spécialités pharmaceutiques bénéficiant d’'une autorisation de mise

sur le marché (AMM) allégée (ni étude clinique ni étude toxicologique) en raison de son usage

traditionnel, sous 4 formes différentes a partir * :

- de feuilles broyées de thé vert (poudre de feuille) : Camiline Arkogélules®, Tealine® gélules ;

- dun extrait aqueux sec : Dépuratif Richelet®, Elusanes Gripponyl® et Elusanes Thé Vert®, Thé
vert Bayer®, Thé vert Boiron®, Uromil® ;

- tisanes : Santane 01 Minceur®, Arkofusettes® et Mincifit® plante pour tisane ;

- d'un extrait hydro-alcoolique de thé vert (Exolise®, Mincifit®), alors qu’il ne s'agissait pas d'un
usage traditionnel.

Le thé vert est aussi disponible en vrac ou sous forme de compléments alimentaires, la plupart
formulés selon I'une ou l'autre des formes précédentes, dans des spécialités a visée amincissante.

Il n'existe pas a ce jour de source de données qui permettrait de dénombrer les préparations a base
de thé vert et de déterminer leurs utilisations. De plus, le procédé d’extraction n’est le plus souvent
pas précisé dans la majorité des CA. Une cinquantaine de ces spécialités est listée au paragraphe 3.1
et ci-dessus.

2.4. Les propriétés du thé vert

La médecine traditionnelle chinoise attribue au thé vert des propriétés permettant d'agir contre les
céphalées, les douleurs, les problémes de digestion, la dépression et certaines intoxications *. Selon
la pharmacopée francaise, seuls les effets stimulant, diurétique et antioxydant du thé vert ont été
retenus parmi la pléthore de propriétés qui lui sont créditées * ; certaines études auraient montré des
effets anticancéreux, antibactériens, anti-inflammatoires ou encore hypocholestérolémiants. Mais
aucune étude prospective et rigoureuse sur une large cohorte n'est disponible dans la littérature.
L’EFSA a récemment revu les propriétés alléguées de la consommation de thé vert °. A ce jour, le thé
vert est largement utilisé dans les régimes amincissants et apparait dans de nombreuses préparations
diététiques, cosmeétiques et de phytothérapie.

1. Bruneton J. Bases puriques. Pharmacognosie, phytochimie, plantes médicinales, 4éme ed. Paris, Lavoisier. 2009: 1215-
33.

2. Wang D, Xiao R, Hu X, Xu K, Hou Y, Zhong Y, Meng J, Fan B, Liu L. Comparative safety evaluation of Chinese Pu-erh
green tea extract and Pu-erh black tea extract in Wistar rats. J Agric Food Chem 2010:27;58:1350-8.

3. LinYS, Tsai YJ, Tsay JS, Lin JK. Factors affecting the levels of tea polyphenol and caffeine in tea leaves. J Agric Food
Chem 2003;51:1864-73.

4. Cabrera C, Artacho R, Giménez R. Beneficial effects of green tea: a review. J Am Coll Nutr 2006;25:79-99.

5.  Scientific Opinion on the substantiation of health claims related to Camellia sinensis (L.) Kuntze (tea), including catechins
in green tea and tannins in black tea, and protection of DNA, proteins and lipids from oxidative damage (ID 1103, 1276,
1311, 1708, 2664), reduction of acid production in dental plaque (ID 1105, 1111), maintenance of bone (ID 1109),
decreasing potentially pathogenic intestinal microorganisms (ID 1116), maintenance of vision (ID 1280), maintenance of
normal blood pressure (ID 1546) and maintenance of normal blood cholesterol concentrations (ID 1113, 1114) pursuant to
Article 13(1) of Regulation (EC) No 1924/20061. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA)2, EFSA
Journal 2010;8:1463.
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Annexe 2. Saisine Afssa

3 FEV. 2010

33(5817&?@

$sa

AGENCE FRANCAISE
DE SECURITE SANITAIRE
DES ALIMENTS
Monsieur Garnier
Président du Comité de la coordination
de la texicovigilance
Departement Santé-Environnemeant
Institut de veille sanitaire
12 rug du val d'Osne
DIRECTION DE L'EVALUATION 94415 Saint Maurice Cedex
DES RISQUES NUTRITIONNELS
ET SANITAIRES
Dbjati;?:c:um concemant les affets indésirablas
Marie-Christing Eavrot asso0 B onsommation de thé vert i
Marie-Héline Loulergue Maisons-Alfort, le I; 2 FE“ z{lm
Anne-Marie Fillet
Monsieur,
Dossler sulvi par : Conformement & la loi Hopital, Patients, Santé et Territoire du mois de juillet
Nfartin Tribout 2009, Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) met en ceuvre
la vigilance sur les compléments alimentaires et s'appuie notamment sur les
Liggne directs : competences de [Institut de veille sanitaire et des Centres antipoison et de
0149771366 Toxicovigilance. Comme évogué lors du dernier Comité Technigue de vigilance sur
les compléments alimentaires qui s'est tenu au sein de 'Afssa le 18 novembre
Fax direct : 2009, nous wvous adressons cetfe requéte afin d'obtenir I'ensemble des
014977 2613 signalements deffets indésirables associés 4 la consommation de thé vert
E- ma: (Camellia sinensis) recueillis dans les Centres Antipoison et de Toxicovigilance.
m.trboutiatesa fr
Wous en remerciant par avance.
M. Réf. :
2010-005

La directrice delévaluation des risques
ki et sanitaires

T Marie Christine FAVROT

27-%1 AVENUE DU GENERAL LECLERC
84791 MAISONS-ALFORT CEDEX
TELEPHONE -+ 33 (01 48 77 1350
www.gsea fr

REPUBLIOUE FRANGAISE.



Annexe 3. Systéeme d’information des CAPTV : date de  disponibilité des
données

Centre antipoison et de toxicovigilance Période d'al imentation de la BNCI
Angers Novembre 1999 — aujourd’hui
Bordeaux Septembre 2007 — aujourd’hui
Lille Janvier 1988 — aujourd’hui
Lyon Novembre 1999 — aujourd’hui
Marseille Janvier 2002 — aujourd’hui
Nancy Novembre 1999 — aujourd’hui
Paris Ao(t 1999 — aujourd’hui
Rennes Janvier 1999 — aujourd’hui
Strasbourg Février 2007 — aujourd’hui

Toulouse Janvier 2000 — aujourd’hui




Annexe 4. Critéres de gravité

(Recommandations pour 'amélioration et I'harmonisation des pratiques de codage de I'information
dans Sicap (version 8.4 du 11/06/2009).

Sympltomaiclogie

Criléres de gravite dans le cadre de la toxicovigilance

CARDIOVASCULAIRE

RESPIRATCIRE

CAGESTIF

* Doit plus de 3 compiexes veniricwlaires successis realisant des saives de TV non soulenues.

symptomaiclogie

Critéres de gravité dans le cadre de la foxicovigilonce

I STEME HERVELUX

CUTALIE

WDRSURE f FIGLIRES

= regional extenst

extensif toucnant le ms
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Symplomaoiologie

Criléres de gravité dans le cadre de la foxicovigilance
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