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La vague annuelle d’affections respiratoires est parfois 1’occasion de constater le
caractére itératif de ces infections 4 récidive qui touchent plus particuliérement Ie jeune enfant.

Dans la pathologie ORL récidivante, les infections virales tiennent une place
prépondérante. Les complications qui en découlent font I’objet de surinfections bactériennes.

11 est établi que le caractére récurrent de ces pathologies a pour origine des causes multi-
factorielles.

Cependant un role majeur est joué par les viroses qui provoquent un affaiblissement des
défenses immunitaires de l'organisme, ainsi que par Uimmaturité immunologique du jeune
enfant 4 I’ origine tous deux de complications bactériennes.

Pour corriger ces déficits, et ainsi pallier au risque de récidive, de nombreux
immunomodulateurs d’origine bactérienne ont été proposés en traitement prophylactique chez les
sujets prédisposés ou affaiblis. La place dans cette indication est également faite aux vaccins

spécifiques qui protégent efficacement et durablement mais dont le spectre d’action est limité.

Parali¢lement & ces mesures préventives, il existe produits naturels pouvant moduler la
reaction de défense du systéme immunitaire, ces composés sont : I’Echinacée, la Propolis et plus
récemment découvert, le Méléze.

Ces immunomodulateurs ont la propriété d’interagir a différents niveaux avec le systéme
immunitaire entrainant ainsi une «synergie» d’action avec les moyens de défense
physiologiques de I’organisme.

Ces derniers ont prouvé une activité dans le renforcement de ’organisme face aux
agressions & répétition et notamment face aux affections ORL.

Leur indication et leur utilisation thérapeutique dans le domaine de la prévention et du

traitement des affections respiratoires a récidive font I’objet de recherches cliniques actuelles.

Avant d’aborder Vétude de ces immunomodulateurs proprement dits, il semble utile
d’énoncer les circonstances de récidive des affections ORL et leur traitement dans la
thérapeutique courante ; puis de rappeler les réactions de défense du systéme immunitaire et le

niveau d’intervention dans ce systéme des composés immunomodulateurs en général.
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I/ LES ETIOLOGIES.

De nombreux facteurs interviennent dans le caractére récurrent des infections
respiratoires de la sphere ORL telles que les rhino-pharyngites.

Néanmoins il existe deux facteurs essentiels.

Le premier est en corrélation avec I’incidence de la pathologie ORL qui est plus élevée
chez le jeune enfant. En effet, I’immaturité du systéme immunitaire, lide a I’age est directement
en cause (63).

Le second facteur est représenté par les affections virales qui provoquent un déficit

localisé du systéme immunitaire.

Les vitus sont la premidre cause d’agents pathogénes dans les infections ORL
récidivantes. 1l existe plus de 200 virus susceptibles d’induire ume infection respiratoire
(tableau 1). Ces virus ont une prédominance saisonniére nette et provoquent souvent des
épidémies.

Les virus induisent une immunité spécifique locale de type Ig A, mais la durée de
protection par les Ig A n’atteint au maximum que deux ans et ne protége pas contre les types
hétérologues permeitant ainsi les réinfections (59).

1.’infection virale, par différents mécanismes, peut déséquilibrer 1’équilibre hote-bactérie
et favoriser I’infection bactérienne en augmentant 1’adhérence de certaines bactéries qui est une
étape indispensable dans la pathogénie de ce type d’infections (42).

Les bactéries retrouvées dans les sécrétions rhinopharyngées d’un individu malade font
partie de la flore commensale du nasopharynx. La prolifération bactérienne pathologique se fait
conséoutivement a une modification physiologique du terrain qui englobe une immuno-
dépression induite par les virus ou par ’4ge du malade.

La plupart des virus et des bactéries impliqués dans ces infections perturbent
profondément les fonctions de défense immunitaire. En effet, ils produisent un
dysfonctionnement des polynucléaires neutrophiles, ce qui entraine une diminution du

chimiotactisme, de la phagocytose et du pouvoir bactéricide de ces cellules (1).
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© ‘Rbinovirus .7

(89sérotypes)

Tableaun 1 : Virus et infections respiratoires (59).
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H/IESTFACTEURS FAVORISANTS.
Diverses circonstances de survenue sont a considérer :
A/ LE TERRAIN.

P L 4ge est un facteur essentiel.
Du fait du développement encore immature de ses moyens de défense, "enfant est trés

préférentiellement touché.

? L’allergie.
On estime que le facteur allergique joue un r6le adjuvant de Pinfection dans 10 4 20% des

thino-pharyngites chroniques ou récidivantes (66).

P Une carence en fer, vitamines et oligo-éléments peut étre un facteur favorable a

ces infections.

¥ Une malnutrition.

Une carence en protéines rend sensible aux infections.
P Un déficit immunitaire constitutionnel en Ig A sécrétoires.
Ce déficit reste exceptionnel.
B/ I’ ENVIRONNEMENT.
D La vie en collectivité.
Un pédiatre du service de pédiatrie de Créteil a démontré que ’enfant en collectivité

faisait en moyenne 5 infections fébriles en 8 mois, alors que "enfant restant a la maison n’en

présentait que deux (69).
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® Un temps froid et humide.
La plupart des virus ont une survie plus longue dans Pair froid et humide que dans 1air
chaud et sec. De plus Pair froid entralne une vasoconstriction des vaisseaux de la muqueuse
nasale, a I"origine d’une diminution des mouvements des cils excrétant le mucus, favorisant la

pénétration intracellulaire des virus et la prolifération bactérienne (66).

P Le tabagisme.

P La pollution urbaine,

Il LES MESURES ET TRAITEMENTS PREVENTIFS.

A/ LES MESURES ETIO-PATHOGENIQUES.

On peut agir sur I'environnement du malade en prenant certaines mesures qui ont un rdle
important dans la prévention des récidives.

Certaines pratiques d’hygiéne personnelle comme 1'apprentissage du mouchage pour
I'enfant, le lavage répété des mains sont des mesures essentielles pour mettre un frein aux
récidives.

Interviennent également la suppression du tabagisme familial, I’aération du logement
ainsi que la modération de son chauffage et de son humidification moyenne, qui sont un tremplin
2 la prolifération microbienne.

1l est également nécessatre de pouvoir limiter autant que possible le passage en
collectivité, et notamment la créche.

L’envoi en moyenne altitude durant quelques semaines ou mois s’avére aussi trés efficace
quant aux récidives.

Cependant les deux demniéres mesures semblent difficilement applicables en regard du

contexte socio-économique (66).
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B/ CORRECTION DE L’ETAT PATHOLOGIQUE ASSOCIE.

Dans le cadre de recherches pour une prévention efficace, on constate qu’un ctat
pathologique associé est susceptible d”avoir un role adjuvant sinon déterminant dans la génése de
la chronicité ou des récidives de la pathologie ORL.

C’est la raison pour laquelle, il est recommandé de rechercher une carence en fer et d’y
remédier.

La preuve d’une carence en vitamines et en oligo-¢léments n’est pas évidente a
déterminer, mais il est recommandé d’en associer systématiquement (Alvityl sirop®, Hydrosol

polyvitaminé®...) (66).

C/ L’ANTIBIOTHERAPIE PREVENTIVE.

Le traitement d’une pathologie ORL aigué s’accompagne souvent d’une antibiothérapie
systématique si une complication a eu licu lors d’une précédente infection. Cette attitude est
discutée car son effet sur la prévention des complications éventuelles n’est pas définitivement
établi (35,66).

Un traitement antibiotique hivernal continu a ét¢ préconisé pour réduire la fréquence des
rhino-pharyngites bactériennes, et surtout celle de complications bactériennes, otites suppurées
en particulier. Il s’agit de 1’amoxicilline 4 la dose de 25 mg/kg/j en une seule prise quotidienne
pendant 3 mois ; ou de I’association benzathine-benzylpénicilline ( Extencilline®) a la dose de
600.000 unités de 2 4 6 ans et de 1.200.000 unités aprés 6 ans & prendre toutes les 3 semaines
pendant les 3 mois d’hiver. L’efficacité de cette conduite est incertaine et ses inconvénients ne
sont pas négligeables (66).

En effet la prescription, méme préventive, d’antibiotiques a des répercussions non
négligeables dans différents domaines.

Tout d’abord, il faut évaluer Pampleur de Pimpact écologique que de telles prescriptions
représente. La résistance aux antibiotiques est fonction de I'importance de leur consommation.
Quelle que soit la cause de la prescription (angines, otites, thinopharyngites...), ¢’est au niveau de
la flore nasopharyngée que s’opére I’évolution vers la résistance des pneumocoques ou des

Haemophilus vesponsables @’ infections ORL, mais aussi pulmonaires ou systémiques. En effet
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ces derniers subissent une pression de sélection importante suite 2 la prise d’antibiotiques
multiples.

11 est & noter, qu’en France, un enfant de moins de 30 mois regoit en moyenne plus de 3 cures
d’antibiotiques par an contre meins d’une cure par an chez un adulte. Cecl explique que soit
retrouvé chez ’enfant les plus forts taux de résistance.

Parallélement, le fait est de constater une possible inefficacité de 'antibiothérapie. Les
macrolides sont inactifs sur Haemophilus influenzae et sur 50% des pneumocoques isolés du
rhinopharynx de ’enfant. Les céphalosporines de premi¢re génération sont également inactives
sur Haemophilus influenzae, i Iexception du céfaclor et de la céfatrizine, et sont peu actives sur
les pneumocoques de sensibilité intermédiaire. Environ 40% des pneumocoques isolés du
rhinopharynx ont une sensibilité diminuée aux B-lactamines. L.’amoxicilline est inactive sur 20 a
30% des Haemophilus influenzae, mais elle reste active sur les pneumocoques de sensibilité
intermédiaire (21,66) .

Les effets indésirables sont 4 prendre en compte, car méme s’ils sont bien tolérés, aucun
antibiotique n’est entiérement dénué d’effets secondaires ; les plus fréquents sont les troubles
digestifs, mais il y a aussi les interactions médicamenteuses, les allergies...

Enfin le cofit économique est & prendre en compte car il est loin d’étre négligeable.

D/ PTMMUNOTHERAPIE.

Elle est proposée pour corriger un éventuet déficit immunitaire suite 2 un affaiblissement
de lorganisme face 4 des agressions externes, ou pour renforcer I'immunité encore incompléte

de 'enfant.
1/ I’ADMINISTRATION D’IMMUNOGLOBULINES.
Ce type d’injection réalise une immunothérapie passive par apport d’anticorps.
Les immunoglobulines G ont la faculté d’activer la voie classique du complément, de

stimuler la phagocytose par les neutrophiles et les macrophages et de sensibiliser les cellules

cibles pour permetire leur destruction par les cellules Natural Killer (NK) (56).
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L’administration d’immunoglobulines a pour but de corriger "hypo-Ig G transitoire du
nourrisson mais ¢galement ’hypo-Ig G, toujours importante au cours des deux premiéres années.
Il est théoriquement impossible qu’elles corrigent le déficit en Ig A sécrétoires puisque celles-ci

ne sont pas présentes dans le sérum (48).

Cependant, il est a présent admis que les immunoglobulines intramusculaires en doses
classiquement utilisées n’ont aucun effet préventif sur les rhino-pharyngites récidivantes et les
otites. Toutefois, des travaux ont montré que [Padministration par voie intraveineuse
d’immunoglobulines riches en anticorps spécifiques pouvait avoir un effet préventif sur les

infections & VRS mais aussi sur les otites 4 pneumocoque (69).

2/ LES IMMUNOMODULATEURS D’ORIGINE BACTERIENNE.

Les immunomodulateurs suivants sont ceux utilisés de nos jours en France en tant que
traitement prophylactique pour renforcer les défenses imrmpunitaires de ’organisme face aux

affections ORL récidivantes (87).

Ils déterminent une immunothérapie active. Ils se composent d’exiraiis ribosomaux, de
protéoglycanes et de lysats bactériens.

Dans la pathologie expérimentale, ils protégent ’animal normal ou immunodéprimé
contre la plupart des infections bactériennes. Ils interviennent a différents niveaux de la réponse
immunitaire. Ils sont & Porigine d’une activation des cellules phagocytaires et notamment des
macrophages, ils augmentent ainsi le chimiotactisme et la bactéricidie. Ils accroissent la synthése
des Ig A, stimulent les réponses lymphocytaires, ils augmentent la synthése d’interféron et de
certaines lymphokines (IL-1) (69).

Malgré de tels effets expérimentaux, les résultats cliniques chez 'enfant restent trés

modestes et ne procurent pas les effets escomptés (66,69).

Parmi ces immunomodulateurs, on distingue trois groupes :
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» le I groupe rassemble les antigénes des micro-organismes les plus fréquemment
rencontrés. Ils opérent une antigénothérapie polyvalente dans le but de faire apparaitre les

anticorps correspondants, en particulier les Ig A sécrétoires.

IRS 19® se présente sous forme de suspension nasale d’une solution antigénique. Il se
compose de différents lysats bactériens. Chaque lysat correspond aux substances antigéniques
contenues dans des suspensions microbiennes titrant 15 milliards de germes par millilitre. La
nébulisation provoque une dispersion micronisée qui réalise un tapissage de la muqueuse nasale
et permet une pénétration rapide du produtt.

Il est indiqué dans le traitement curatif et préventif des lésions inflammatoires de la
sphere ORL et des voies aériennes supérieures.

La posologie est de 2 nébulisations par jour dans chaque narine pendant 2 semaines en
moyenne.

Son action curative, non spécifique, fait augmenter le taux de lysozyme et stimule la
fonction phagocytaire.

Son action préventive spécifique permet une augmentation du taux des anticorps locaux

(immunoglobulines de type A sécrétoires) (87).

Imocur® enfant se présente sous forme de gélules. Il contient différentes fractions
bactériennes. Il est indiqué dans la prévention des infections récidivantes de la sphére
respiratoire haute.

Le schéma thérapeutique usuel consiste en Padministration d’une gélule par jour, 10 jours
par mois, pendant trois mois consécutifs.

Il est contre-indiqué chez I'enfant de moins de 1 an, et déconseillé chez les malades
porteurs de maladies auto-immunes.

C’est un immunomodulateur non spécifique qui agit sur le recrutement et Uactivation du
macrophage. Il active également les lymphocytes T et potentialise la synthése des Ig A

sécrétoires (87).
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 le 2™ groupe est composé par les ribosomes bactériens et les protéoglycanes

membranaires. I stimule a la fois I'immunité & médiation humorale et 4 médiation cellulaire.

Ribomuryl® est commercialisé sous forme aérosol, injectable, de sachets et de
comprimes.

1l est indiqué en traitement prophylactique des infections récidivantes bronchiques et de
la sphére ORL.

La posologic différe selon la forme d’administration, mais pour les comprimés et les
sachets elle est identique : un comprimé ou sachet par jour le matin a jeun ; le 1% mois, 4 jours
par semaine pendant 3 semaines ; les 5 mois suivants, 4 jours par mois.

11 est déconseilié chez les malades porteurs de maladies auto-immunes.

Il stimule I’immunité spécifique et non spécifique en augmentant la phagocytose par les
polynucléaires et les macrophages, il stimule les cellules T dépendantes ainsi que la production

d’immunoglobulines sériques et sécrétoires (87).

B le 3™ groupe comprend les glycoprotéines extraites de Klebsiella pneumoniae.

Biostim® est présenté sous forme de gélules et de comprimés.
1l est indiqué dans le traitement prophylactique des infections respiratoires récidivantes
chroniques.
Le schéma thérapeutique habituel exige une cure par mois pendant trois mois consécutifs,
soit : - 1% cure de 8 jours & 2 comprimés ou gélules par jour suivi d’un
arrét de 3 semaines,
- 2% cure de 8 jours 4 1 comprimé ou gélule par jour suivi d’un arrét de 3
semaines,
- 3% cure de 8 jours 4 1 comprimé ou gélule par jour.
1 est contre-indiqué chez 'enfant de moins de 1 an.
Biostim® est un immunomodulateur actif sur les différentes populations cellulaires et
certains médiateurs immunologiques impliqués dans les défenses anti-infectieuses. Son action

s’exerce a différents niveaux:
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@ sur les cellules phagocytaires :
* activation de la bactéricidie des polynucléaires in vitro et in vivo,
* augmentation de la phagocytose par les macrophages,
* augmentation des lignées granulomonocytaires dans la moelle osseuse et la rate
in vivo,

* cytotoxicité naturelle des cellules NK accrue in vivo,

s sur Pimmunité humorale (lymphocytes B):
* augmentation de la maturation des lymphocytes B in vitro,

* stimulation in vivo des cellules productrices d’anti-corps,

o sur 'immunité & médiation cellulaire (lymphocytes T) :

* augmentation de la prolifération lymphocytaire in vitro,

» action sur les médiateurs :
* augmentation in vivo du taux sérique des CSF (Colony Stimulating Factor) ; ce
médiateur augmente la prolifération et Pactivité des macrophages et des
granuleux,
*augmentation in vitro de la production d’interleukine 1, considéré comme le

premier signal immunologique (87).

Bioétim@ protége contre les infections bactériennes (intra ou extracellulaire), fongiques
ou virales. Un effet synergique est observé in vivo avec ’ampicilline.

Chez ’adulte, Pefficacité de Biostim® a été prouvée par des essais controlés en double
insu contre placebo. Ces essais ont permis d’observer une diminution des récidives infectieuses
en nombre et en durée ainsi qu’une diminution de la durée de Pantibiotherapie.

Chez I’enfant de plus de ! an, 'action prophylactique des infections respiratoires

récidivantes a été démontrée lors d’essais contrdlés en double insu contre placebo (87).
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3/ LES VACCINS SPECIFIQUES.

Les vaccins spécifiques anti-Haemophilus B, anti-pneumococcique et anti-grippal peuvent

avoir un intérét dans la prévention des rhino-pharyngites et otites récidivantes.

a/ LE VACCIN HAEMOPHILUS.

Haemophilus influenzae B est responsable d’infections invasives telle que la méningite,
mais aussi de complications broncho-pulmonaires.

Le vaccin anti-Hib joue un rble mineur mais certain dans la prévention des otites a
Haemophilus influenzae B. En effet, dans la plupart des études, on constate que 2 & 5% des otites
4 Haemophilus sont provoquées par Haemophilus influenzae du type B (52),

11 est par contre beaucoup plus difficile de prouver qu’il modifie la fréquence et la gravité

de certaines rhino-pharyngites (69).

b/ LE VACCIN ANTI-PNEUMOCOCCIQUE,

Ce vacein polysaccharidique est thymo-indépendant : il n’induit une séroconversion qu’a
partir de ’age de 2 ans.

Le pneumocoque est le principal germe responsable des otites moyennes aigués de
I’enfant.

La fréquence de pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline, entraine un

intérét accru pour la vaccination anti-pneumococcique (69).
¢/ LE VACCIN ANTI-GRIPPAL.
Lors d’épidémies de grippe, on constate une recrudescence des otites moyennes aigués.

On a montré que cette vaccination effectuée avant I’4ge de 6 mois entrainait une réduction

significative des otites (69).
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I/ LE SYSTEME IMMUNITAIRE.

L’ immunité est le terme initialement réservé a "acquisition par Porganisme de défenses
naturelles et spécifiques a la suite d’une infection.

Par extension, il désigne ’ensemble des mécanismes humoraux (immunité humorale) ou
cellulaires (immunité cellulaire) protégeant "organisme contre une agression infectieuse ou

toxique (25).

L’immunothérapie qui en découle consiste a traiter certaines maladies ou déficits
immunitaires au moyen de substances agissant sélectivement sur le systéme immunitaire.
Plus spécifiquement, I’immunoprophylaxie se traduit par la prévention des infections en

sollicitant le systéme immunitaire de I’organisme.

Ce systéme immunitaire se caractérise par deux concepts traditionnellement utilisés pour
décrire les différents mécanismes utilisés par I’organisme pour se défendre. Ces deux systeémes se
dissocient par leur aptitude a reconnaitre soit les antigénes libres, soit les antigénes associés aux
cellules.

On distingue :

A/ L’IMMUNITE A MEDJIATION HUMORALE.

C’est un systéme apte & reconnaitre les antigénes (Ag) libres comprenant principalement

les lymphocytes B, les anticorps (Ac), le systéme du complément (C), les cytokines...
On y trouve tout d’abord les anticorps dont la fonction premiére est de se lier 4 'antigéne
mais aussi d’interagir avec les systémes effecteurs et les tissus de I’hdte afin d’éliminer

Pantigéne. Parmi ces anticorps on distingue les immunoglobulines A, D, E, Get M.

Le systéme du complément est un groupe de molécules du sérum impliquées dans le

contrdle de I'inflammation, dans I’élimination des complexes immuns et dans la lyse des
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pathogénes ou des cellules reconnues par les anticorps. Le complément est majoritairement

activé par la voie classique, celle des anticorps.

Les cytokines sont des protéines solubles qui modulent la différenciation et la
multiplication des cellules souches hématopoiétiques ainsi que P’activation des lymphocytes et
des phagocytes.

Les cytokines se composent d’interleukines, de monokines, de lymphokines,
& interférons, du facteur de nécrose tumorale (TNF), des facteurs stimulant les colonies (CSF),

On considére que 1’équilibre entre aide et suppression, entre tolérance et réaction, entre

réponse humorale et réponse cellulaire est sous le contrdle des cytokines (56).

B/ I’ IMMUNITE A MEDIATION CELLULAIRE,

C’est un systéme apte a reconnaitre les antigénes liés aux cellules.

On y trouve les lymphocytes T (effecteur ou suppresseur), les phagocytes, les cellules NK.

Le rdle des lymphocytes T est de reconnaitre les antigénes provenant de intérieur des

cellules de I’héte. Les cellules T ont différentes fonctions :

* les cellules T auxiliaires (Th, « helper ») sécrétent des cytokines, aident les cellules B a
se diviser, a se différencier et 4 produire des anticorps,

* fes cellules T cytotoxiques sont capables de détruire les cellules cibles infectées par les
VIIus,

* les cellules T suppressives sont caractérisées par leur aptitude a réguler négativement

les fonctions des cellules B ou d’autres cellules T.

Les phagocytes comprennent les monocytes sanguins, les macrophages et les
polynucléaires neutrophiles. Leur fonction est de capturer les agents pathogenes, les antigenes et
les débris cellulaires afin de les dégrader.

Les anticorps et les composants du complément, fixés sur les particules, facilitent ce

processus,
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Les macrophages présentent les antigénes internalisés aux lymphocytes.

Les cellules tueuses naturelles (Natural Killer ou NK) sont capables de détruire une
grande variété de cellules cibles, soit infectées par un virus, soit transformées sans sensibilisation

préalable (56).
A

C/ LA LUTTE ANTE-INFECTIEUSE.
1/ LA LUTTE ANTL-INFECTIEUSE NON SPECIFIQUE.

a/ LA PHAGOCYTOSE.

C’est le processus par lequel les cellules internalisent des particules et des micro-

organismes. On peut arbitrairement décomposer ce processus en 4 étapes (56) :

¢ Le chimiotactisme et Pactivation des phagocytes.

Le chimiotactisme consiste en 1 orientation du mouvement des cellules en répense 4 une
stimulation par des médiateurs, qui peuvent &tre des molécules chimiotactiques tels que certains
fragments du complément C3a et C5a, mais aussi des molécules libérées par des bactéries.

Lors de la présence pathogéne d’un agent infectieux, cette stimulation chimique va

permettre la migration active des cellules phagocytaires sur le site de I'infection.

L’activation des phagocytes décrit I'augmentation de DPactivité anti-microbienne

provoquée par les lymphokines et les fragments du complément.

o 1’adhésion.

Le phagocyte va adhérer 4 la membrane de la particule & ingérer. Cette adhésion est
rendue possible par la présence de récepteurs de membrane non spécifiques, ou spécifiques
(récepteurs pour les Ig G ou le C3b).

Les particules, qui sont liées préalablement au Ig G ou au facteur activé du complément

(C3b), sont capturées plus efficacement.
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Cette association de molécules qui a pour fin de faciliter la capture s’appelle

1’opsonisation.

* I’endocytose.

C’est le phénomeéne d’internalisation de la particule depuis extérieur vers 'intéricur de
la cellule phagocytaire.

L’endocytose a pour but de former des vésicules intracellulaires, appelées phagosomes,

qui contiennent les éléments phagocytés (débris cellulaires, micro-organismes...).

» La fusion.
I s’agit de la fusion du phagosome avec un lysosome aboutissant 4 la formation d’un
phagolysosome. Le lysosome est un organite que ’on trouve & Dintérieur des phagocytes, il

contient des enzymes qui dégradent et digérent les éléments phagocytés.

Les mécanismes de destruction de la particule sont variés :

m Mécanisme dépendant de 'oxygéne.

Une enzyme de la membrane du phagosome (la NADPH oxydase) réduit I’oxygéne en ion
superoxyde (0,") qui donne naissance aux radicaux hydroxyles (OH’), a I’oxygéne singulet (O) et
au peroxyde d’hydrogéne (H,0,).

La my¢loperoxydase des lysosomes en présence d’H,O, peut convertir les halogénures en
composés toxiques tel que I"acide hypochloreux.

Ces réactions en chaine sont 4 Porigine d’une bactéricidie dépendante de I"oxygeéne

endommageant les particules endocytées.

m Mécanisme de variation du pH.

Dans le phagolysosome, immédiatement aprés la fusion, se produit une bréve
augmentation du pH qui va activer les protéases neutres (collagénases, élastases) et les protéines
cationiques {qui attaquent la bicouche lipidique externe de certaines bactéries Gram-).

Ensuite le pH redescend et les protéases acides (glycosidases, nucléases, lipases,

phosphatases acides) deviennent fonctionnelles.
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Mécanisme enzymatique.

En plus du mécanisme de variation de pH, le lysosome libére des enzymes dont une
muraminidase (le lysozyme) qui découpe une liaison du peptidoglycane de la paroi de certaines

bactéries Gram+. Cette enzyme est produite par les neutrophiles et certains macrophages.

= Autres mécanismes.

La lactoferrine des granules des neutrophiles peut se lier trés fortement au fer, privant

ainsi les bactéries de cet élément essentiel & leur survie.

Les macrophages, les monocytes et les polynucléaires neutrophiles ainsi activés sécretent
les interleukines IL-1 et IL-6 et le TNFa qui sont les principales cytokines responsables des
mécanismes inflammatoires non spécifiques mais aussi de la réponse immunitaire spécifique

contribuant 3 la défense anti-infecticuse (56).
Au cours de cette luite non spécifique, il se produit :
* une hyperthermie modérée favorisant la lyse des micro-organismes
thermosensibles,

* une activation des polynucléaires et des cellules NK,

* uyne synthése par les hépatocytes de protéines de la phase aigué de

Pinflammation,

* une activation des fibroblastes 4 Porigine du dépdt et du remodelage des fibres

de collagéne intervenant dans le processus de cicatrisation (56).
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b/ LES INTERFERONS.

Ce sont des molécules qui limitent I’extension des infections virales en s’opposant a la
réplication virale intra-cellulaire, et en empéchant la transmission de la contamination virale de
cellules a cellules par contiguité. Elles ne sont pas spécifiques d’un virus donné.

Trois types d’interférons coexistent :

o 'IFNo et 'IFNP produits par les leucocytes et les fibroblastes,
e I'IFNy produit par les lymphocytes T activés possede une faible activité

antivirale.

Les interférons produits par les cellules activées ou par les cellules infectées par un virus
se lient aux récepteurs des cellules voisines, les incitant ainsi a fabriquer des protéines anti-

virales.

L’TFNy présente un certain nombre d’autres activités immunomodulatrices au dela de ses
effets anti-viraux. Il est la principale cytokine activant les macrophages et favorisant ainsi la

capacité de ces cellules & détruire les pathogenes (56).

2/ LA LUTTE ANTEHINFECTIEUSE SPECIFIQUE,
a/ INTERVENTION DES LYMPHOCYTES T CD4 ET T CD8.

Les polynucléaires monocytes et les macrophages sont également responsables de
I’induction de la réponse immunitaire spécifique.

Ils phagocytent 1’antigéne, le dégradent en le dénaturant et I’externalisent & la surface de
leur membrane sous forme de fragments peptidiques associés aux molécules du Complexe
Majeur ¢’ Histocompatibilité (CMH) de classe I ou II 1ls font fonction de cellules présentatrices
de 1’antigéne afin que les fragments peptidiques soient reconnus par les cellules de I'immunité

spécifique (56).
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Ces cellules présentatrices de [antigéne sécretent en méme temps 'IL-1 qui stimule fes

Iymphocytes T.

Les particules virales sont exprimées a la surface des lymphocytes B reconnaissant
Pantigéne sous sa forme native. Ces lymphocytes B vont synthétiser des anticorps qui vont
neutraliser efficacement ces fragments antigéniques.

Les lymphocytes T CD4, activés par ['IL-1, sécrétent de 1'IL-2 entrainant une prolifération
des lymphocytes T CD4. Les lymphocytes T CD4 sécrétent des cytokines qui vont entrainer une
stimulation des lymphocytes B.

Aprés avoir reconnu ’antigéne, les lymphocytes B vont se transformer en plasmocytes
sous I"influence de facteurs de différenciation, et produire des anticorps spécifiques de ’antigéne

a Porigine de la réaction.

Lorsque les particules infectieuses occupent l'intérieur des cellules de 'hdte, un
mécanisme de cytotoxicité directe se met en place. En effet les lymphocytes T CDS8 sont
responsables d’une toxicité directe particuliérement efficace dans la lutte contre les virus.

L’1L-2, sécrétée par les lymphocytes T CD4 activés, stimule aussi les lymphocytes T CD8
cytotoxiques.

Ces lymphocytes T CD8 effecteurs vont lyser les cellules infectées qui présentent

Pantigéne viral a leur surface par 'intermédiaire des molécules de CMH de classe 1(56).

b/ LE SYSTEME DU COMPLEMENT.

Le systéme du complément est un systéme enzymatique composé d’un ensemble de
protéines plasmatiques qui interviennent dans I'inflammation, dans I’opsonisation de particules
antigéniques (notamment les micro-organismes) et dans la destruction des pathogénes.

Ces protéines sont des protéases qui s’activent les unes les autres par une série de
protéolyses en cascade aboutissant a la formation d’un complexe capable de former des pores

dans les membranes des cellules cibles et d’aboutir ainsi 4 1a lyse de ces dernieres (56).
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Le systéme du complément peut étre activé de 2 fagons ;

» par la voie classique, par interaction avec les complexes Ac-Ag,

e par la voie alterne, par contact avec certaines surfaces bactériennes ou virales,

I/ DEFINITION D’UN IMMUNOMODULATEUR.

Ce terme provient du latin immunis signifiant « exempt de », et de modulari qui veut dire
« mesurer en cadence ».

Un immunomodulateur est une substance qui modifte activité du systéme immunitaire,
tantdt en le déprimant, tantdt en le stimulant, selon les doses utilisées, la nature des éléments du
systtme immun concernés (macrophages, lymphocytes B ou T..) et les conditions
d’administration de ’agent actif.

La notion d’immunomodulateur englobe aussi bien des produits naturels, synthétiques

qu’issus de la biotechnologie (25).

Comme il n’existe pas & I’hewre actuelle d’immunostimulants purs, en raison des
phénoménes de rétroaction trés efficaces et nécessaires du systéme immunitaire, le terme
immunomodulateur est souvent employé a la place d’immunostimulant pour qualifier un

composé accroissant I’efficacité du systéme immun (25).

L’immunomodulation qui en résulte est la modification physiologique induite
pharmacologiquement ou dans certaines conditions, par un immunomodulateur, d’un ou de

plusieurs types de réactions immunitaires.
Les immunomodulateurs ont de trés nombreuses applications cliniques potentielles dans

les déficits immunitaires, les maladies infectieuses, les maladies auto-immunes, P'allergie et les

Cancers.
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I/ LES NIVEAUX D’ACTION DES COMPOSES IMMUNOMODULATEURS DANS
L’ORGANISME.

Les effets de cascades, les interférences entre les différentes cellules effectrices et les
systémes de régulation immunitaire rendent difficile Ia mise en évidence des sites d’action des

immunomodulateurs stimulant le systéme immunitaire.

Les substances immunothérapiques agissent aussi bien par voie humorale que par voie
cellulaire en se fixant sur des récepteurs a la surface des cellules immunocompétentes.

Les modifications qu’ils engendrent dépendent particulierement de la nature du composé
mis en jew. Mais d’une maniére plus globale, on les retrouve a différents niveaux

d’action (4,38,98):

o Induction de la différenciation des lymphocytes T et des lymphocytes B.
Cette transformation est elle-méme sous la dépendance de facteurs dérivant des
macrophages (II-1, I1-6). De ce fait, des activateurs de macrophages peuvent

promouvoir, de fagon indirecte, une différenciation lymphocytaire.

o Prolifération des lymphocytes T et des lymphocytes B.

o Stimulation de la migration et du chimiotactisme des macrophages.
Ces activités sont sous P'influence de lymphokines produites par les lymphocytes T
comme le Migration Inhibitory Factor et le Macrophage Chemoatiractant Protein,

d’oti la possibilité d’une action indirecte a ce niveau également.

e Prolifération des macrophages

Une lymphokine, le Macrophage Mitogenic Factor, induit également cette stimulation.

s Activation des macrophages.

L’IFN vy produit par les lymphocytes T posséde un effet sur cette activation.
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Les macrophages activés libeérent des médiateurs, en particulier des dérivés de ’acide
arachidonique comme les prostaglandines, le Platelet Activating Factor et des
protéases, qui jouent un rdle & la fois dans la phase effectrice de la réponse immune et

dans la régulation de "activation des lymphocytes T.

Induction de la libération d’interféron v par les lymphocytes T.

Activation directe ou indirecte du complément (voie alterne) par intermédiaire de
la libération de corticoides ou de prostaglandines, les produits de clivage C3a et C5a

ayant une activité chimiotactique sur les polynucléaires neutrophiles.

Induction d’une légére activité pyrogénique.
La fievre entrainerait une activation de I'immunité par Vintermédiaire de I’fL-1. Les
macrophages et les polynucléaires stimulés produisent également des pyrogénes. Les

interférons ont aussi une activité pyrogene (4, 38, 98).

ellule souche Precurseur <
immunolog‘que] Eies Monocytes,}—*@’lonocyteWacmpha

Schéma 1 : Principaux niveaux d’action des substances immunostimulantes

(38, 95, 98),
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Le schéma 1 montre les principaux niveaux d’action dans I’organisme des substances

immunomodulatrices.

Iv/ COMPLEXITE DE L’ETUDE CLINIQUE I’UN IMMUNOMODULATEUR.

La complexité de mise en ceuvre, d’interprétation et de comparaison des études cliniques
chez ’homme ne provient pas de I’inactivité des composés.

Pour de nombreuses substances, on a pu dégager des activités stimulantes sur la réponse
immunitaire de P’animal, sur des maladies expérimentales ou spontanées de ’animal (tumeurs,
infections, maladies auto-immunes), sur la réponse immunitaire spécifique et non spécifique

(cellules NK, macrophages) de I’homme.

Cependant, la connaissance physiopathologique des maladies ayant une composante
immunologique étant encore trés incompléte, il apparait illusoire d’apporter une définition

précise et rigoureuse du mécanisme cible du traitement utilisé (84).

De plus, de part la complexité du systéme immunitaire en. ce qui concerne les mécanismes
de régulation et rétroaction, il est rare quw’une activité & un niveau donné n’ait pas des
répercussions plus ou moins indirectes sur d’autres composants du systéme immunitaire.

En dehors de I'utilisation d’anticorps monoclonaux, les traitements immunologiques
n’ont pas souvent une cible unique et un effet spécifique sur un mécanisme exclusif. Méme dans
le cas ou une spéeificité pourrait étre démonirée, intervention secondaire du systéme
d’amplification, lui méme non spécifique, devrait entrainer des effets supplémentatres (84).

De nombreux facteurs conditionnent également Pactivité d'une substance

immunomodulatrice (tableau 2).
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Tableau 2 : Facteurs intervenant dans Pactivité d’un immunomodulateur (4).
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L’évaluation de 'effet clinique est elle-méme délicate. La réponse clinique est souvent
progressive, parfois peu rapide et elle doit &ire distinguée de 'effet placebo qui peut étre observé
dans 20 4 30% des cas.

Le moment le plus approprié pour des essais cliniques initiaux est lorsque Pon dispose
d’informations sur les cellules et les fonctions principalement mises en ceuvre, et lorsque
plusieurs tests ont démontré des effets immunologiques de la substance étudiée.

Cette évaluation nécessite des études préalables in vitro et in vivo chez animal. Une telle
nécessité est importante non seulement pour des raisons toxicologiques et immunotoxicologiques

mais aussi pour permettre d’évaluer I'effet de I'immunomodulateur.

La détermination de la dose d’immunomodulateurs intervenant dans les études est
importante : certaines substances ont une activité fortement immunosuppressive 4 doses élevées,
alors qu’ils sont immunostimulants a des doses plus modérées. |

Les effets secondaires spécifiques éventuellement induits par ces substances ne dotvent

pas étre redoutés de fagon excessive, mais une surveillance est nécessaire (84).

L’avenir des immunomodulateurs est & une plus vaste application en thérapeutique.
Cependant, les expériences retirées des études cliniques (notamment pour les
immunomodulateurs d’origine bactérienne) incitent & beaucoup de prudence dans les prévisions,

en particuiiér dans I’anticipation des maladies a traiter (84).
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Trois espéces de plantes du genre Echinacea sont utilisées dans la médecine traditionnelle
depuis plusieurs siécles pour de nombreuses propriétés.

Il a été découvert pour ces espeéces 'existence d’une activité modulatrice notable sur le
systéme immunitaire pour laquelle elles sont largement utilisées de nos jours en phytothérapie

dans la prévention et I’aide au traitement des affections respiratoires récurrentes.

Plus récemment, des recherches ont montré qu’un composé spécifique conteny en grande
quantité dans I’écorce de méléze, ’arabinogalactane, avait pour propriété de renforcer la réponse

immunitaire de 1’organisme dans ces mémes indications.

De méme, la propolis, produit naturel constitué de sécrétion végétale de bourgeons
d’arbres, récoltée par les abeilles butineuses et enrichie de leur propres sécrétions, est employée

dans cette indication.

L’étude se propose de metire en évidence, par ordre d’ancienneté d’utilisation dans cette
indication, les propriétés immunomodulatrices de ces plantes et produit naturel utilisés dans la
thérateutique frangaise pour prévenir et combattre les affections respiratoires.

Pour cela, on étudiera I’Echinacée, puis la propolis et enfin I'arabinogalactane du

méiéze.
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¥/ UTILISATION A TRAVERS L"HISTOIRE.

A/ CHEZ L.ES AMERINDIENS.

Les premiéres personnes & avoir utilisé les plantes du genre Echinacea pour leur vertus
thérapeutiques, furent ceux qui vécurent dans les zones ot elles poussaient a I'état sauvage, en
"occurrence en Amérigue du Nord.

En effet, d&s le XVII*™ siécle des extraits, infusions, teintures, pommades contenant
différentes parties de cette plante de la famille des Astéracées, sont utilisés couramment dans la
médecine traditionnelle des indiens aborigénes du continent nord-américain (Nebraska,
Missouri...).

Les tribus Cheyenne, Sioux, Omaha, Osage et Crow I’employaient comme vulnéraire et
cicatrisant en applications locales contre les entorses, les hématomes, les plaies ouvertes, les
morsures de serpent...

En usage interne, ces tribus utilisaient la plante pour guérir les états fébriles, les
céphalées, les douleurs gingivales, la toux, les maux d’estomac, les désordres intestinaux liés 4
un refroidissement et méme la syphilis chez les tribus Delawara et Choctow qui vécurent sur la

cOte Atlantique (18,43).

B/ AUX ETATS-UNIS A LA FIN DU XIX¢éme SIECLE.

A la fin des années 1800, vers 1885, le médecin américain Meyer, commercialise, en tant
que dépuratif sanguin, le « Meyer’s Blood Purifier» qui est un extrait de la racine fraiche
& Echinacea angustifolia (44).

A la suite de cela, démarre le comimerce, aux Etats Unis, des extraits d’ Echinacea comme
agent anti-infectieux. Dés lors, les utilisations de préparations & base d’Echinacea connurent un

essor considérable.
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C/EN EURQPE A PARTIR DU DEBUT DU XX éme SIECLE.

La plante fut introduite en Europe vers 1895 et fut utilisée sous forme de préparations
homéopathiques notamment en Allemagne pour les mémes indications que celles qui avaient
dominées aux USA :

» les infections accompagnées de frissons ou de ficvre,

e les états inflammatoires chroniques ou aigus,

s les douleurs dentaires,

e les affections cutanées en usage externe dont les piqlres d’insectes, les plaies, les

blessures en tout genre et également les britlures .

Sa culture démarra a la fin des années 1930 en Allemagne suite & une demande croissante

et pour faire face aux ruptures de stock (9).

D/ DE NOS JOURS.
De nos jour, on reléve 4 grands pdles d’intérét

e dans les infections chroniques et chez les personnes fragilisées (enfants,
immunodéprimés, personnes 4gées), I'Echinacée est utilisée en thérapeutique préventive ou
adjuvante aux traitements classiques, notamment antibiotiques,

. dﬁns les états inflammatoires aigus ou chroniques (polyarthrite...),

o dans de nombreuses affections cutanées en usage externe comme vulnéraire et
cicatrisant,

e dans les asthénies, les états de faiblesse, le retard au rétablissement aprés une infection

ou une opération.

L’ Allemagne demeure le pays ou 'utilisation des Echinacées en thérapeutique et leur

commercialisation sont les plus développées.
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Le genre Echinacea ne figure pas & la Pharmacopée frangaise X*™ gdition, cependant il

figure sur la liste A des plantes reconnues médicinales.

La popularit¢ de I’Echinacée dans le domaine de renforcement des défenses de
Porganisme face aux agressions extérieures, n’a pas décru. Elle reste au cceur de ["actualité
scientifique en ce qui concerne son role de prévention et de traitement des infections respiratoires

hautes (37).

T/ IDENTIFICATION BOTANIQUE.
A/ HISTORIQUE DE SA DENOMINATION.

1.’Echinacée aurait été récoltée pour la premiére fois en Virginie par un Révérend en 1680
et envoyée a des botanistes européens.

Le Professeur de botanique R. Morison de P'université¢ d’Oxford appela cette fleur
conique pourpre (Purple Coneflower) « La morsure du diable » et lui donna le premier nom de
Dracunculus virginianus latifolius, petalis florum longissimis purpurascentibus traduit par « Petit
dragon de Virginie ayant des fleurs avec de longs pétales pourpre-rougedtre projetés en dehors
sur fe cbte »,

Etymologiquement, Echinacea vient &’ echinus signifiant « hérisson » qui est 1’aspect du

capitule a la fructification.

B/ CLASSIFICATION.

embranchement : Spermaphytes
sous-embranchement : Angiospermes
classe : Dicotylédones

sous-classe : Sympétales

ordre : Campanules

42



Jamille : Astéracées
sous-famille : Tubuliflores
tribu : Heliantheae

sous-tribu : Hellanthinae,

C/ HABITAT.

Les espéces étudiées du genre Echinacea sont des plantes calcicoles nord-américaines
poussant a I’état sauvage dans les prairies, a flanc de colline, sur des pentes plus ou moins arides,
et sur des bancs de sable asséchés. Elles peuvent étre parfois cultivées (5).

L’espéce E. purpurea Moench se rencontre dans I'état du Missouri, dans I’Chio, le
Tennessee ainsi que dans les régions nord de la Georgie, I’ Alabama et le Mississippi.

Les espéces E. angustifolia D.C. et pallida Nutt. sont fréquentes au nord et au sud des
Etats-Unis (32).

D/ CARACTERES BOTANIQUES.

La famille des Astéracées a laquelle appartient Fchinacea se caractérise par :

«» une inflorescence en capitule,

# le fruit qui est un akéne,
1/ CARACTERES MACROSCOPIQUES.

Il existe 9 espéces décrites dans le genre FEchinacea dont celles utilisées en
thérapeutique ; purpurea, angustifolia et pallida.
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a/ ECHINACEA PURPURFEA MOENCH.

La drogue est constituée par la tige feuiliée et fleurie, fraiche.

Echinacea purpurea M. est une plante herbacée, sa tige est verte et vigoureuse.

La partie basale est arrondie et non ramifiée, le tiers supérieur est légérement cdtelé et
porte des ramifications.

Les rameaux fleuris sont épaissis, particllement sitlonnés et creux.

L’épiderme, vert clair, présente souvent des stries longitudinales de couleur brune a gris-
violacé. Des poils tecteurs courts et recourbés vers le bas donnent a la tige un aspect presque

glabre dans sa partie basale et 4 peine duveteux dans ses parties apicales.

Les feuilles caulinaires plus ou moins dentées sont alternes, pétiolées et ovales, a
nervation pennée 3 cing nervures. Le limbe mesure environ 20 cm de long et 8 cm de large prés

de sa base. Les feuilles basales forment une rosette d’environ 35 cm de hauteur.

L’inflorescence est un capitule pourpre entour¢ d’un involucre constitué par trois ou
quatre rangées de bractées lancéolées triangulaires, imbriquées. Le capitule jeune est plat, il
évolue rapidement en formant un réceptacle conique d’environ 3 cm de haut, recouvert de
fleurons tubulaires de couleur pourpre foncé. A maturité, I’inflorescence mesure 3 3 5 om sans
compter les fleurs en languette de couleur pourpre-violacé, mesurant 4 2 6 cm chacune (32).

b/ ECHINACEA PALLIDA NUTT.

C’est un arbuste pouvant atteindre 1,20 m de hauteur.

La tige est le plus souvent non ramifiée. Les feuilles sont lancéolées, entiéres et a poils

rugueux sur les deux faces.
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Les capitules floraux sont composés de fleurs ligulées blanches, roses ou pourpres,

pendantes de 4 2 9 cm de long.

Les grains de pollen, blancs, ont un diamétre d’environ 25 a 32 pm.

Le fruit est un akéne glabre 3 aigretie.

Les racines possédent des bords irréguliers, a face supérieure rouge-brun a gris-brun,
striée longitudinalement et 4 cassure courte et fibreuse. La cassure transversale laisse apparaitre
une zone corticale de 1 mm d’épaisseur au maximum et un xyléne parcouru de stries radiales
jaundtres et gris-noir . Le centre est jaune blanchéire et Ie plus souvent circulaire. L’accumulation
de phytomélanine noire, sous forme de rayures, et dont la taille dépend de la drogue est
caractéristique. Aucune différence morphologique ne la distingue d’E. angustifolia.

Les racines nécessitent au moins 3 ans de croissance avant d’&tre récoltées en octobre et

novembre (97).

¢/ ECHINACEA ANGUSTIFOLIA D.C.

C’est un arbuste pouvant atteindre 60 cm de hauteur.

La tige est simple ou plus rarement ramifiée. Les feuilles sont oblongues, lancéolées a
elliptiques, entiéres a poils rugueux. Les feuilles les plus basses sont pétiolées, celles du haut sont

sessiles.

Les hampes florales portent des fleurs ligulées blanches, roses ou pourpres, lancéolées,

entiéres et écartées, de 2 4 4 cm de long, s’épanouissant de juillet & octobre.

Les grains de pollen sont jaunes et d’un diamétre de 19 4 26 pm.

Le systéme racinaire est fortement développé et se compose de plusieurs racines fortes

s’enfongant perpendiculairement et se comportant comme une racine pivotante (97).
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ESPECE ECHINACEA ECHINACEA ECHINACEA PARTHENIUM
PURPUREA ANGUSTIFOLIA PALLIDA INTEGRIFOLIUM
Hauteur de ja :
olante 63 - 150 cm 10+ §0 cm 30 - 100 cm 30-130cm
Tige Ramifiéa Simpte Simple Ramifiée
Souvent ramifiéa | Rarement ramifiée
Fome des feuilles Qvale Lancéoiée Lancéolée Qvale
hasales Elliptiqua-~
Bord de 13 feuilla + Denté Entier- Entler Crénsié-dants
Capitule Isolé Isalé Isolé Nombreux
panicules
ambeiliformas
Fleurs tubuleuses Feriles Fertiles Fertiles Stériles
Fleurs ligutées Pendantes + Horizontales Pendantes DOressdes
Cauleur Pourpre Fourpre Jaune pdile -
Longueur 2-4cm 2-4cm 4~8¢cm 1.5-3¢cm
Stigmates % ?
Cauleur du pollen Jaune Jaune Blanc Blanc
Dimension 18- 25 ym 19+ 268 pm 25 - 32 um 12+22ym
. Epineux
Typa pollinique Verrugueux

Schéma 2 : Critere de diagnose des organes aériens des espéces d’ Echinacea (41).
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AKENES ECHINACEA ECHINACEA ECHINAGCEA PARTHENIUM

PURPUREA ANGUSTIFOLIA PALLIDA INTEGRIFOUIUM
Lonqueur 4.0-55mm 3.5-5.5mm 4.5-8.5mm 2.5-3.4mm
Section transversa {@b @ Qg_:-,) w
Couteur Gris « brun Blanchaire- Bianchatre- Noir
brun ctair brun clair
Blgmentation Absente Présants Prédsente Absente

Forme

Slucture de
'éplderme
tégumentaire

Dimension 60 x 10 um 20 10 um 30x 15 um
cellulaire

Pappus coalescent Absent Ahsent Absent Présemt
avec l'akéne

Schéma 3 : Critéres de diagnose des akénes (41).
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Echinacea Echinacga Echinacesa Parthenuim
paliida angustifolia purpurea Integrifoilum
— @)
Systéme racinaire E
¥,
Couleur brun clair brun ctair rouge-brun noir
Epiderme de la racine
Viue du dessus
Dimensions da la cailuie 40 X 8¢ pm 45 X 30 pm 50 X 30 um 50 X 20 pm

Callules a cristaux (CC) et fibres
sclérenchymateuses (F3)

.ongueur CC/FS

le plus souvent isolées
ou en amas de 2 a 4 cellules

groupes de 2 a 8 celluies

souvent absentas ou isclées

vastes groupes de 5 & 30 caliules

50-400100-300 pm

50-150/300-80Q em

50-120/300-890 pm

50-150/260-350 pm

Poches & huile essentielle

Zone codticale + xytdma

Zone corticale

Zone corlicale

Zona coricale +
partle méduilaire

Stockage de phytomalanine

présenca

présenca

absence

présance

Sclérites dans la poudre
je drogue

B9

)y

Schéma 4 : Caractéres morphologiques et anatomiques des racines de quelques espéces

d’Echinacea (41).
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d/ POSSIBILITES DE CONFUSION.

1l existe de nombreuses possibilités de confusions dans la reconnaissance des Echinacées.
C’est d’ailleurs la raison pour laquelle on utilise trois espéces différentes en thérapeutique.

Echinacea angustifolia D.C. fut la premiére espéce cultivée et produite & des fins
médicinales, bien que les amérindiens utilisérent plusieurs espéces différentes.

A la fin des années 1930, face 3 une demande en thérapeutique croissante et & un
approvisionnement européen insuffisant, un médecin allemand se rendit aux USA afin de se
procurer des graines d’Echinacea angustifolia D.C. pour réaliser une culture indigéne de grande
importance. A cette époque, aux USA, "Echinacée étant en perte d’intérét, le medecin allemand
réussit difficilement a se procurer les graines, mais il s’agissait en réalit¢ de I'espeéce purpurea
Moench.

C’est ainsi qu Echinacea purpurea M. fut employée dans la thérapeutique allemande a la
place &’ Echinacea angustifolia D.C. (39).

De méme, Fchinacea pallida Nutt. est utilisée en thérapeutique, car cette espéce et

Echinacea angustifolia D.C. ont souvent été confondues au cours du temps.

I est & noter une possibilité de falsification des 3 espéces d’Echinacea par une autre
Astéracée qui est Parthenium integrifolium 1. En effet, Parthenium integrifolium L. posséde des
caractéres botaniques trés proches de ces 3 espéces d’Echinacea ; d’ot la nécessité de controles

rigoureux afin de bien identifier ’espece et déceler une éventuelle falsification.
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e dolapne d0d0en

Tableau 3 : Distinction pratique entre les trois Echinacées utilisées en phytothérapie (71).

2/ EXAMEN MICROSCOPIQUE I’ ECHINACEA PURPUREA MOENCH.

a/ LA TiGE.,

L’examen d’une section transversale de la tige (schéma 5) révéle une cuticule épaisse
recouvrant une couche de cellules épidermiques bombees.

Le parenchyme corticale est constitué par quelques assises de cellules chlorophylliennes
polygonales.

Le péricycle est formé par un anneau discontinu de fibres qui coiffent et entourent les
faisceaux cribo-vasculaires.

Les rayons médullaires et la moelle centrale, large, sont formés de cellules non

différenciées (32).
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| - — Paranchymae cortical
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Section lengitudinale Saction transversale

Schéma 5 : Examen microscopique ¢ une section de tige d’Echinacea purpurea M.(32).

b/ LA FEUILLE,

L’examen d’une section transversale de la feuille (schéma 6) montre une cuticule €paisse

recouvrant I’épiderme supérieur et quelques rares trichomes, petits et courbes.

Le mésophylle est différencié en tissu palissadique, formé par deux assises cellulaires et

un tissu spongieux, puis une couche de cellules moins typiques de disposition assez lache.

Une section transversale réalisée au niveau de la nervure médiane montre de longs poils
tecteurs recourbés, unisériés, pluricellulaires, a paroi cellulaire épaisse et verruqueuse.

Le faisceau libéro-ligneux est renforcé par des fibres de phloéme identiques a celles de la

tige (32).
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Cuticuls

Enkianme supbfiow
Parenchyma pallissadique
MOSODITAIE SPONGHIIK

L Stomate

Parenchyms pallissadique
Epderme infénetr

%

Faisceau conductaur
{ Xylame
{ Pholame

TrCheMe —wmemm
Cuticule

Schéma 6 : Examen microscopique de la section transversale de la feuille a la nervure

médiane d’Echinacea purpurea M. (32).

¢/ LE CRYOBROYAT DE PLANTES FRAICHES.

La drogue fraiche pulvérisée par cryobroyage montre des fragments de faisceaux
vasculaires comportant des faisceaux réticulés et ponctués accompagnés de fibres libériennes
lisses et longues.

Des fragments épidermiques d’origines diverses peuvent étre identifiés : ceux de la tige
sont composés de cellules allongées a disposition compacte, alors que ceux de la feuille sont
constitués par des cellules & paroi presque rectiligne, aux contours trés légérement sinués,
entourant de nombreux stomates anomocytiques.

Des cellules polygonales riches en chloroplastes sont visibles ; elles proviennent du
mésophylle, aussi bien du tissu palissadique que du mésophylle spongieux.

De nombreux grains de pollen jaunes, & exine verruqueuse, sont isolés ou groupés dans

les sacs polliniques.

Les poils tecteurs épidermiques sont pluricellulaires, unisériés a paroi cellulaire

verruqueuse et lumen central (32).
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X1/ COMPOSITION CHIMIQUE DES ECHINACEES UTILISEES EN
THERAPEUTIQUE.

A ce jour, plus d’une centaine de composés ont été isolés des Echinacces utilisées en
thérapeutique.

Ces composés sont présents dans les parties actives (racines et tiges feuillées) des trois
espéces d’Echinacées utilisées en phytothérapie : E. purpurea Moench, L. angustifolia D.C.,
E. pallida Nutt.

A/ LEAU.

Elle constitue 70 4 90% du poids de la plante fraiche (99).

B/ LES VITAMINES ET SELS MINERAUX.

La quantité d’acide ascorbique retrouvée dans les fleurs d’2. purpurea M. équivaut a

0,2% du poids de la drogue seche.

Le taux de cendres est d’environ 7 a 8% chez F.purpurea.

Ony trouve de I’aluminium, du calcium, du fer, du magnésium et de 1a silice.

C/ LES ACIDES AMINES,

Un dérivé des acides aminds a été isolé puis dosé dans des extraits &' E. purpurea M. et

E.angustifolia D.C. aprés extraction méthanolique (79).

11 s’agit de la glycine bétaine :
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CH,
|+
CH;~N—CH,~COO

I
CH;

D/ LES ACIDES GRAS ET LEURS DERIVES.

On trouve dans les parties actives des acides gras et des composés formés au cours du

métabolisme de ces acides gras, qui sont

s Les acides gras proprement dits,  chaine aliphatique saturée ou non, et leurs

dérivés pouvant étre hydroxylés. C < 20.

R—COOH

s Les alkylamides possédant une chaine aliphatique polyinsaturée et une chaine

carbonée courte. C <20,

I
R~C-NH-R

o les polyacétylémiques & chaine aliphatique polyinsaturée et leurs dérivés

pouvant &tre hydroxylés. C <20.

» Les cétoaleénes et cétoalcynes & chaine aliphatique polyinsaturée et leurs

dérivés pouvant &tre hydroxylés. C < 20.
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I
R—C—CH;

En effet, le métabolisme des acides gras peut se schématiser de la fagon suivante

(schéma 7) :

ACIDES GRAS
\J
déshydrogénations ¥
ou
oxydations suivies de déshydratations $
¥
ACIDES POLYINSATURES

(doubles ou triples hiaisons)

CO,~— acides aminés — + —CO,
POLYACETYLENIQUES ALKYLAMIDES
2
époxydes
3

CETOALCENES et CETOALCYNES

Schéma 7 : Métabelisme des acides gras.
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1/ LES ACIDES GRAS,

Iis sont présents dans les racines

o chez E. angustifolia D.C. et E. pallida N., on trouve : les acides palmitique,
oléique et linoléique.
ochez E. purpurea, on trouve les acides myristique, palmitique, stéarique,

linoléique et linolénique (50}

CHy—(CH,)1.~COOH

Acide palmitique.

CH,—(CH,);~CH=CH~(CH,);-COOH

Acide oléique.

CH,~(CH,);~COOH

Acide myristigue.

CH;—~(CH,);—COOH

Acide stéarique.

CH;~(CH,)y~CH=CH-CH,~CH=CH-(CH,);-COOH

Acide linol€igue.

CH;—CH,~CH=CH-CH,~CH=CH-CH,~CH=CH~(CH,),~COOH

Acide linolénique.
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2/ LES ALKYLAMIDES,

Ces composés sont isolés des fractions lipophiles des racines et des parties aériennes
d’Echinacea (6,8).

Ils possédent une fonction amide et proviennent d’acides gras en CI1 et C12.

Ces composés aliphatiques insaturés sont au nombre d’une vingtaine (18,97).

11 s”agit, pour les trois quarts, d’isobutylamides d’acides polyényniques (dienes et diynes)
issus de la biogénése a partir de ’acide aminé valine. Les autres sont 1ssus de la biogénése a

partir de 1’isoleucine (50).

Q
H-E—-:_./\_—_/\‘/U\WCHJ

CiHy

Isobutylamide de ’acide undéca-2FE,4Z-diéne-8,10-diynoique.

0

Hﬂa—a——/\//t”lk“’\gf“’

H
]

Isobutylamide de I’acide undéca-2Z,4E-diéne-8,10-diynoique.

9
H,c—.—tms—/\r/VLN/\(CH’

H CHy

Isobutylamide de I’acide dodéca-2F,4Z-diéne-8,10-diynoigue.

2-méthylbutylamide de P'acide undéca-2E,4Z-diéne-8,10-diynoique.
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0
fwj\ CH3
e Y

CH4

Isobutylamide de Pacide dodéca-2E,4E,10E-triéne-8-ynoique.

0
e & e

H Gy

Isobutylamide de I’acide tridéca-2F,7Z-diéne-10,12-diynoique.

CHy

a
H C‘"Z":M)LN,‘\(\CH
] - = H 3

2-méthylbutylamide de Pacide dodéca-2E,4Z-diéne-8,10-diynoique.

Q
HiC o Ny CHs
i

CHy

Isobutylamide de I’acide dodéca-2E,4F,8Z,10E-tétratnoique.

Q
CH
H3CWLH/T 1
H

)]

Isobutylamide de ’acide dodéca-2F,4E,87,10Z-téraénoique.

Q
H JC\/\E/W%/{L Al CHy
H

CHj

Isobutylamide de Pacide dodéca-2E,4E,8Z-triénoique.
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0
/«w/\v/\,ﬁ§/ﬂh)k CHy
HyC N/\]/

Hooon,

Isobutylamide de I’acide dodéca-2F,4F -diénoique.

Q
:“E—\vr\/ﬂa)L cH

CHs

Isobutylamide de Pacide undéca-2E-éne-8,10-diynoique.

Isobutylamide de ’acide undéca-2Z-éne-8,10-diynoique.

Q
H;C-E*-E—\/\/\\)LN,\I/CHJ

H CH3

Isobutylamide de I’acide dodéca-2E-éne-8,10-diynoique.

CHy

2-méthylbutylamide de Facide undéca-2Z-éne-8,10-diynoique.
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Q
Hy C“E—Ew CH
L,

2-méthylbutylamide de Pacide dodéca-2E-éne-8,10-diynoique.

Isobutylamide de Pacide pentadéca-2E,9Z-diéne-12,14-diynoique.

Q
HsC‘E-E_ﬁ-\/\/\/‘\*)‘Lﬁ/\FCHJ

CHj

Isobutylamide de I’acide hexadéca-2E,97-diéne-12,14-diynoique.

O CH;
t /
CH;-(CH=CH);~-(CH, },-CH=CH-C-NH-CH,-CH
\
CH;

Isobutylamide de I’acide dodéca-2E,6Z,8F,1 0F-tétraénoique ou Echinacéine.

CHja

Isobutylamide de I’acide tridéca-2E,6F,8Z-triéne-10,12-diynoique.
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Ils sont présents chez les trois espéces d’Echinacées, leurs structures et leurs teneurs

respectives sont légérement différentes ce qui permet de différencier les especes.

3/ LES POLYENES ET POLYINES,

Jusqu’alors on a dénombré une vingtaine de polyénes et polyines présents chez les

Echinacées, Ceux-ci sont séparables en deux sous groupes :

s les polyacétyléniques vrais,

e les polyacétyléniques a fonction cétone : cétoalcénes et cétoalcynes,
Tis sont issus d’acides gras a 14 atomes de carbone, et sont présents essentiellement dans

les racines mais en moindre mesure dans les parties aériennes. Ils sont sensibles 4 ’oxygéne de

Iair et & 1a lumiére et leur conservation en dépend (50).

a/ LES DERIVES POLYACETYLENIQUES.

Le principal composé des fleurs fraiches d’Echinacea est le tridéca-1-€ne-3,5,7,9,11-

penta-yne (96), mais il existe également d’autres composés qui sont

CH;~(CH, )s-CH=CH-(CH,)s-CH=CH,

Pentadéca-1,8Z-diéne.

CH,-(CHy)y-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,);-CH=CH,

Pentadéca-1,8,11-triéne.

CH3-(CH2) 12"CH"CH2

Pentadéca-1-éne.
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CH;-{C=C)s-CH=CH,
Tridéca-1-éne-3,5,7,9,11-pentayne.

CHy-(C=C),-CH=CH-CH=CH,

Tridéca-1,3-diéne-5,7,9,11-tétrayne.

CH;+{C=C),«(CH=CH),~CH=CH,
Tridéca-1,3,5-triéne-7,9,11-triyne,

CH;-CH=CH~(C=C),-CH=CH,
Tridéca-1,11-diéne-3,3,7,9-tétrayne.

b/ LES CETOALCENES ET CETOALCYNES.

Les cétoalcenes et cétoalcynes a longue chaine sont surtout présents chez Echinacea
pallida (97).

Ces composés peuvent s’oxyder dans la drogue ot ils sont stockés de fagon
prolongée (97).

Les cétoalcenes et cétoalcynes présents sont représentés par (50) :

Q

H—E—EM

CHy
Tétradéca-8Z-éne-11,13-diyne-2-one.

0

H;C—E-—E—/;W\/\/U\CH

3

Pentadéca-8Z-éne-11,13-diyne-2-one.

02



HiC

Pentadéca-87,13Z-diéne-11-yne-2-one.

e}
HiC AL

CHy

Pentadéca-87,11Z,13E-triene-2-one.

8]
|

HC T ST CHy

Pentadéca-8Z,11FE,13Z-triéne-2-one.

o]
HJC/VWL

CHy

Pentadéca-8Z,11Z-diéne-2-one.

Q
HaC \/::-\/\/\)k
I ChHa

Pentadéca-87Z-¢éne-2-one.

0
HSCM/‘_"‘\/'-—\/\/\)L

CHy

Heptadéca-8Z,11Z-diéne-2-one
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Q

CHy

Heptadéca-8Z,11 E-diene-2-one.

L 9
3 CH,y

Pentadéca-8E,13E-diéne-2-one.

Position de la double liaison non déterminée.

Tridécaéne-2-one.

0O
/N

CH;-(C=C),-CH=CH-CH-CH-CH=CH,

Ponticaépoxide.

O CH; CH;
! I |
CH;-C-CH,-C=CH-(CH,),-C-CH=CH,
[
OH

10-hydroxy-4,10-diméthyl-dodéca-4,11-diéne-2-one ou Echinolone.

8-hydroxy-tétradéca-9F-éne-11,13-diyne-2-one,
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oH 0

IS P |

CHy

8-hydroxy-pentadéca-9F-éne-11,13-diyne-2-one.

OH 0
HaC g Ao~~~
W 3 CHy

8-hydroxy-pentadéca-9E,13Z-diéne-11-yne-2-one.

E/ LES DERIVES PHENOLIQUES.
1/ LA VANILLINE.
C’est un dérivé de Vacide benzoique (C6-C1) isolé des parties aériennes fraiches

&’ Echinacea purpurea M.

La vanilline est un des constituants de ["huile essentielle.

CHO

HCO
OH

Vanilline,
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2/ LES ESTERS DE L’ACIDE CAFEIQUE.

Les esters de I"acide caféique sont des dérivés de I’acide cinnamique (C6-C3).

Ils sont constitués par une vingtaine de composés.

Le groupement alcool entrant dans la fonction ester est fourni par I"acide quinique, par
’acide tartrique ou par du glucose.

Parmi ces composés phénoliques dérivés de Dacide caféique, on distingue 3

catégories (12,50,80):

a/ LES ESTERS DES ACIDES CAFEIQUE ET QUINIQUE.

Iis sont représentés principalement par 1’acide chlorogénique, sont présents uniquement

dans les racines.

8“0 COOH
Rp‘ ; ORS
o OH
R = A= OH

v ..Ac:de'-3~caféyl~qum1que:ou R
e aclde chlorogemquem =

“Aclde-l,} icaféyl—qmmque ou
] narme (spec1ﬁf 16 B angus,

Tableau 4 : Les esters des acides caféique et quinique présents chez les Echinacées utilisées

en thérapeutique (30).
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b/ LES ESTERS DES ACIDES CAFEIQUE ET TARTRIQUE.

[Is sont représentés principalement par l’acide cichorique qui est abondant chez

E. purpurea et pratiquement absent chez E. angustifolia.

O\./DH

REQ e et

H_CT-ORi

C.
>
o o

Reste caféyl

L _ .Aclde-?.-cafeyl—tartr:que Ou
: aclde caftarlque. _—

Ac1de-2 cafeyl—3—coumaryl—tartrxque. e R e RO e

Tableau 5 : Les esters des acides caféique et tartrique présents chez les Echinacées utilisées

en thérapeutique (50).
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¢/ LES ESTERS HETEROSIDIQUES DE L’ACIDE CAFEIQUE.

1ls sont représentés principalement par 1’échinacoside (absent chez £. purpurea).

HO 9 CH;OOR;
HO—@“CH:CH"C_O‘Y\:‘\LO—-CHz—CHz'Q'OH
oH

ORy OH

Acide Caféique Glucose Reste dihydroxy-phényl éthyi

. Echinacoside.” o
Verbascoside, .
" Desrhamnosyl verbascoside. - -

Tableau 6 : Les esters hétérosidiques de P’acide caféique présents chez les Echinacées

utilisées en thérapeutique (50).

3/ LES FLAVONOIDES ET LES ANTHOCYANOSIDES.

Ces dérivés sont constitués par I’enchainement de 2-phénylchromane (C6-C3-C6).
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a/ LES FLAVONOIDES.

Les flavonoides suivants ont éié¢ isolés des parties aériennes et des tiges feuillées

d’E. purpurea M. et &’ . angustifolia 1D.C. (50).

Kaempférol.

OH
HO 2 O

1
O Qeglucose

3H 0

3-glucoside-kaempférol.
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ruttnose = o=L-rhamnosyl (l—4) A-D-glucose

3-rutinoside-kaempférol (chez /. purpurea M.).

3-xyloside-quercétine.

OH
OH

oo L
O Io-—g{ucase

Ok O

3-glucoside quercétine (chez /. purpurea M.).
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3-rhamnoglucoside-quercétol ou rutine

(chez E.purpurea M. et chez E. angustifolia D.C.).

3-rutinoside-isorhamnétine (chez F. angustifolia D.C.).

71



b/ LES ANTHOCYANOSIDES.

On retrouve ces pigments a partir des fleurs séchées d'F. purpurea M. et

d’E. pallida N.

F/ LES ALCALOIDES.

Des alcaloides indolizidiniques sont contenus dans les racines (18).

Deux alcaloides pyrrolizidiniques stéréoisoméres ont ¢t isolés d’extraits méthanoliques
des racines et tiges feuillées d'k. purpurea et angustifolia : il s’agit de la tussilagine et de
I"isotussilagine (71).

Ces composés n’ont pas d’effets secondaires toxiques, contrairement aux alcaloides
pyrrolizidiniques présents chez certaines plantes de la famille des Astéracées comme Arnica

montand,

OCH
O 3
N4 0 OCH
¢ N3
= JH -
- _H
WOH OH
CH '
: "' cH,
Tussilagine. Isotussilagine.

12



G/ LES STEROLS ET LES TERPENES

Des phytostérols ont été obtenus des trois espéces : B sitostérol et stigmastérol,

On trouve des sesquiterpénes volatils : humuléne, caryophyliéne, caryophylicne époxyde,
germacréne ; et des sesquiterpénes non volatils ayant une activité immunologique et dont la
structure est détaillée au chapitre suivant.

Un diterpéne a noyau labdane a ¢été trouvé dans les parties aériennes fraiches
&’ E. purpurea M.

B/ LES HUILES ESSENTIELLES.

Selon I’espéce, elles représentent 0,1 4 2% du poids de la plante seche (97).

La teneur est maximale dans les racines en juin qui est la période optimale de récolte.
Pour les parties aériennes, elle se situe en juillet.

Parmi ces composés, on retrouve majoritairement les terpénes volatils cités
précédemment (germacréne, humuléne, caryophylléne, caryophylléne époxyde), la vanilline
{composé phénolique), 1’échinolone, mais aussi le pentadéca-8Z-¢éne-2-one, le pentadéca-1,82-
dieéne, le pentadéca 8Z,117Z,-diéne-2-one, le dodéca-2,4-diéne-1-ol, le pentadéca-1-¢ne et le
méthyl p-hydroxycinnamate (97).

I/ LES POLYSACCHARIDES.

La structure compléte des polysaccharides des Echinacées est encore inconnue.

C’est un des groupes structuraux le plus intéressant de la plante sur le plan de Pactivite

pharmacologique (10). Comme ces composés sont responsables en grande partie de action
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immunomodulatrice des Echinacées, leurs structures seront étudiées avec plus de détails dans le

paragraphe sulvant.

Il s’agit de composés immunomodulateurs de structure complexe qui, aprés hydrolyse,
libérent de "arabinose, du galactose et du rhamnose (14).

Ces composés sont présents dans I"hémicellulose de la paroi cellulaire, ils représentent
environ 1% du poids de la plante séche (67).

La fraction polysaccharidique des extraits d’Echinacea est hydrophile.

L’ obtention des fractions glucidiques a partir des matiéres premieres, que sont les parties
souterraines d’£. angustifolic DC et les parties acriennes d'£. purpurea M., s’effectue par une
série de précipitations et de solubilisations suivies de filtration ou d’ultracentrifugation. Cette
méthode a été mise au point par Wagner et Proksch (schéma 8) (96).

Une fois obtenues, les différentes fractions polysaccharidiques sont séparées par

chromatographie sur gel.
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Matiére premiére (racines et tiges feuillées)
méthanol
Précipité

agitation avec NaOH 0,5 M 4
¥ filtration

Filtrat

précipitation par méthanol dilué
4 ultracentrifugation

Précipité

dissolution dans Peau ¥
J  filtration

Filtrat

précipitation par CCLCOOH 4 15% 4
4 ultracentrifugation

Filirat

précipitation par éthanol dilué 4
4 ultracentrifugation

Précipité

dissolution dans "acétate de Naa2% 4
4 filtration

Filtrat

précipitation par éthano} dilué
4 ultracentrifugation

Précipité

redissolution dans I’eau 4
¥ filtration sur membrane

Fraction polysaccharidigue.

Schéma 8 ; Extraction de la fraction pelysaccharidique des Echinacées (96).
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IV/ COMPOSES PARTICIPANT A L’ACTION IMMUNOMODULATRICE DES
ECHINACEES.

Les recherches pour évaluer Pactivité immunomodulatrice des 3 espéces d’Echinacea ont
montré que les composés responsables majoritairement de cette activiié étaient les
polysaccharides contenus dans ces plantes.

A Dorigine d’une action plus modérée, on retrouve également des composés lipophiles,

hydrophiles, ainsi que des sesquiterpénes non volatils.

Dans ce chapitre nous mettrons en évidence la nature de ces différents composés. Les
méthodes et les études concernant I’évaluation de leurs activités immunommodulatrices seront

traitées au chapitre suivant.

A/ LES POLYSACCHARIDES D’ECHINACEA SP.

Ce sont des substances de haut poids moléculaire dont l¢ nombre de ligands polyclonaux,

pouvant réagir avec les structures de surface des cellules immunocompétentes, semble mfint.

Cependant, le nombre restreint de composés utilisables en thérapeutique démontre que
certaines conditions sont nécessaires pour créer une activité immunomeodulatrice : cect dépend de
la nature des liaisons, du poids moléculaire et de certaines configurations spatiales (94,96).

On ‘peut distinguer 2 catégories de polysaccharides présents chez FEchinacea sp. en

fonction de leur mode d’obtention :
eles polysaccharides, d’origine naturelle, extraits directement des plantes,

eles polysaccharides obtenus a partir de cultures de cellules végétales du genre

Fcehinaeea.
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1/ LES POLYSACCHARIDES NATURELS.

On a pu isoler & partir des racines et des parties aériennes d’Echinacea purpured,

Echinacea angustifolia et Echinacea pallida, deux polysaccharides hautement immuno-actifs

* Le polysaccharide I est un hétéroxylane d’un poids moléculaire de 35.000 D contenant
de I’arabinose, du xylose et de I'acide 4-O-méthylglucuronique dans un ratio moléculaire de
1:4,9:09 La structure de base est formée de xylopyranoses liés en B{(1-»4) avec des
branchements & toutes les quatriémes unités de sucre. Les chalnes secondaires sont connectées

sur la chaine primaire au niveau de C2-OH et C3-OH des unités de xylose (figure 1) (9,33,67,94).

%4%@19—( 12 4) -xylp-( 18 4) Xyl p- (12w 4) -Xylp-( 13}-
2 n

I n=20-23

p—

—+3)~4-0-Me-GluAp-{ 1=
—6)-Galp- (1%
—5)-Araf- (1=
Araf-(1==
——o4)~><u1p—(1-f—3~—
ylp-( 12
—3)-Glup-( 1=

Figure 1 : Polysaccharide 1 d’ Echinacea purpurea (94).
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*L.e polysaccharide II est un arabino-rhamno-galactane (figure 2), d’un poids
moléculaire de 450.000 D, composé¢ de rhamnose, d’arabinose, de galactose, d’acide
glucuronique et d’acide galacturonique. La chaine primaire est constifuée de rhamnose et de
galactose (dans un ratio de ;1) avec des connections aux chaines secondaires en C4-OH de

chaque seconde unité de rhamnose (9,33,67,94).

«{ﬁ-cs)-cmp-(1&2)«Rhap-(1-—?’~<-2)-Rhap—(1—9‘-4)-oa1p—(1—°‘+
4 3]

_ [ -

-—-3)—GluAp—(t—B-—
—5) ~Araf- (12w
—e4) ~Galp-( 1=
-—-~3)-G1up-(l-—@~—
e 4 -Xy1f- (12
Galp-( 12+
— 2)=Rhap~( Pare

Figure 2 : Polysaccharide II 4’ Echinacea purpurea (94).

2/ LES POLYSACCHARIDES OBTENUS PAR CULTURE CELLULAIRE.

Trois polysaccharides possédant une structure chimique différente des deux précédents
ont €t extraits 4 partir de culture cellulaire d’ Echinacea purpurea : il s’agit des polysaccharides
A,EetF.

* Les polysaccharides A et E sont des fuco-galacto-xylo-glucanes. Ils contiennent du
glucose, du xylose, du galactose et du fucose dans un ratio molaire de 1,5; 1, 0,4; 0,1. Ils
différent par leur poids moléculaire : 10.000 D pour le polysaccharide A et 25.000 D pour le
polyssacharide E (figure 3).
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2
B-Gal B-Gal
1 1
2 2
=Xyl ==Xyl

| |

6 6
e 4)B-Gle= (1—= 4)3-Glc-( 1= 4) 3~

o=~ Xyl
1

|

6

Gle-{(1—= 4)B-Gle~{ 1

Lo 4)B-Gle- (1 —=4)B=Gle=( 1~

—3 ]

Figure 3 : Structure commune aux polysaccharides A et E d’Echinacea purpurea (90).

* Le polysaccharide F est un arabino-galactane d’un poids moléculaire de 75.000 D. Il

s’agit d’un arabino-3,6-galactane complexe composé de trois sous unités structurales différentes

(figure 4) :

P un squelette principal composé de galactose 1i€ en 13, avec, sur chaque seconde unité

de sucre, une chaine secondaire formée de 7 ou 8 galactoses liés en 16 et d’un arabinose 13

terminal.

D une chaine constituée d’acide galacturonique en 1—4 et de rhamnose en 1— 2 pouvant

&tre reliée 4 une autre chaine au niveau d’une unité de rhamnose.

P un -5 arabinane portant des chailnes secondaires identiques en 13 sur chaque

troisiéme unité d’arabinose (figure 4).

15



Partie arabino-galactane :

-~——3)-Gg1p—( 1=——=3)-Galp~({—=3)-Galp~( 1—=3) -Galp-( —

I 6
1 1
Araf-(1—3)-Galp Galp-(3 —=1) -Araf

5 6

6
3
Galp1—-~-~66a];:»I——I L__

1 Galp 6 +—1 Galp 6 +—1 Galp

Partie rhamno-galacturonique :

——+1)-Rha-(1—=4)-GalA-( 1—=4) -GalA-( 1 — 4) -GalA-( 1~—~—2)-R2’a~( { e 4) = Gal A= { ==

Partie arabinane :

}

3
Araf-(5+—1)-Araf-(S+—1)-Araf-(5+—
1

|

3
—+5)-Araf-(1—= 5) -Araf-(1—«5) -Araf=(|—=5) =Araf~( |~ 5) ~Araf-( 1———*5)—A£af-( 1—

Figure 4 : Polysaccharide F d’Echinacea purpurea (90,92).
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B/ AUTRES SUBSTANCES IMMUNOMODULATRICES CHEZ ECHINACEA SP.

«Quatre sesquiterpénes non volatils, contribuant & [Dactivit¢ immunomodulatrice

d’Echinacea purpurea, ont €t¢ isolés des racines d’f. purpurea (figure 5)(11).

R = Cinnamoy! R = Cinnamoy}
Cinnamoyl-échinadiol Cinnamoyl-époxy-échinadiol

R = Cinpamoyl R = Cinnamoyl
Cinnamoyi échinaxanthol Cinnamoy! dihydroxynardol

Figure 5 : Sesquiterpénes non volatils (11).

s Des principes actifs extraits de préparations alcooliques d’Echinacea possédent
également des activités immunomedulatrices, mais en proportion moindre que les

polysaccharides présents dans ces plantes.
Il s’agit de composés liposolubles tels que les dérivés de 'isobutylamide sous forme

d’acides gras insaturés, les polyines; et de composés hydrosolubles tels que 1’échinacoside,

I’acide cichoréique et leurs dérivés (figure 6)(7).
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0 0 ?H
CH il
I ALK L H
R——~C—NH~CHp—CH HyC—C—{CHz )-—CH .
3 H C=C—R
R = H3C—CH=CH~CH=CH-CHa-CHa-CH=CH-CH=CH— Q= —C==CH
HC==C—C==C—CHy=CHp~CH=CH-CH=CH— =t CHy
Isobutylamides. Polyines.
CH0H oH
0 0
HO
"o OH 0. _0—CHp-CH; OH
Ho CH=CH-CO0" o
H3C- 0
HO OH
GH
Echinacoside.
OH
(IZOOH (I?
H——(IZ——O————C"—"CH=CH OH
HO HC=HC—C~—0-——C—H
q i
0 CooH

HO

Acide cichoréique.

Figure 6 : Autres substances immunomodulatrices chez Echinacea sp. (9).
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V/LES ETUDES SUR L’ IMMUNOMODULATION.

Les différentes expériences réalisées dans le domaine immunitaire & partir des

Echinacées, peuvent se répartir selon trois principaux niveaux d’activifé :

» Influence sur les propriétés fonctionnelles des phagocytes.
» Effet mitogénique sur les cellules immunocompétentes,

s Influence sur la sécrétion de lymphokines par les cellules immunocompétentes.

Les polysaccharides d’ Echinacea sont a 1’ origine de nombreux essais dans le domaine de
I"immunomodulation.

Deux types d’extraits polysaccharidiques sont utilisés dans les essais :

» Les polysaccharides purifiés obtenus par fractionnement de P’extrait aqueux des
parties aériennes fraiches d’Echinacea purpurea.

Ces polysaccharides sont désignés sous le terme d'EPS (Echinacea purified
PolySaccharid). Ce terme, utilisé lors des €tudes pharmacologiques, est & metire en relation avec
I’abréviation LPS désignant les lipopolysaccharides immunogénes des parois bactériennes.

1La fraction EPS contient les polysaccharides I et IL

o Les polysaccharides isolés de culture cellulaires des tiges feuillées fraiches
&’ Echinacea purpurea.

Ce sont les polysaccharides A et E et le polysaccharide ¥ .

Des études sur des souris et des cultures de cellules humaines ont montré une atoxicité ou

une toxicité trés faible pour ces différents polysaccharides.

DL 50 2 500 mg/ml chez la souris aprés administration intra-péritonéale (51,77).
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A/METHODES D’EVALUATION DE L’ACTIVITE IMMUNOMODULATRICE.

D’une maniére générale, un immunomodulateur classique peut aussi bien exercer, sur les
fonctions immunologiques, un effet stimulant qu’un effet suppresseur. Ces actions dépendent des
doses de composés utilisées et de la nature des cellules immunitaires impliquées dans la réaction.

Par exemple, la stimulation des cellules « suppressives » ou un surdosage du composé a

étudier entrainera préférentiellement un effet inhibiteur (89).

1l existe une dizaine de tests permettant I’évaluation d’une activité immunomodulatoire
chez les plantes (89).
Parmi eux, on refrouve essentiellement, lors des études relatives aux Echinacées, les deux

tests suivants :

1/ LE « GRANULOCYTE-TEST ».

Il s’agit d’un essai réalisé in vitro.
Ce procédé permet la mesure quantitative du taux d’ingestion de micro-organismes

opsonisés par les différentes celtules phagocytaires (89).

Toutefois, de par leur nombre et leur efficacité, ce sont les polynucléaires neutrophiles

qui demeurent les cellules phagocytaires les plus importantes lors de la réponse immunitaire.

Divers micro-organismes (levures, bactéries) peuvent &tre utilisés pour initier la réaction

phagocytaire.

La technique consiste & centrifuger un mélange (sang héparinisé et Ficoll), afin de
recueillir la fraction occupée par les granulocytes.
On incube ensuite ces granulocytes avec le composé immunomodulatoire & étudier.

Puis on les met en présence avec les micro-organismes {89).
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L’évaluation de Dactivité phagocytaire se fait sous microscope par comptage du nombre

de particules opsonisées (se retrouvant a "intérieur de la cellule phagocytaire).

I’index et le pourcentage de phagocytose se calculent de la fagon sutvante (89) :

Index de phagocytose (IP) =
nombre de particules ingérées / nombre de granulocytes (200-300)

Pourcentage de phagocytose =
[(IP échautillon - 1P contrdle) / 1P contrile] x 106

2/ LE TEST DE CLAIRANCE DU CARBONE.

Ce test se réalise in vivo.

L’évaluation du taux d’élumination d’atomes de carbone injectés dans la circulation
sanguine est une méthode permettant la mesure de Pactivité phagocytaire réticulo-
endothéliale (89).

Les particules de carbone utilisées sont de taille uniforme et mesurent 2,5 pm de
diamétre.
La preparation colloidale des atomes de carbone est stable dans la circulation sanguine et

* n’entraine pas de thromboses {89).

Cette préparation est injectée par voie intraveineuse chez des souris.

Les phagocytes intravasculaires du foie et de la rate vont ensuite oeuvrer pour
Pélimination de ces particules de carbones, dans des proportions de 90% pour les cellules de

Kupffer et de 10% pour les macrophages spléniques.
p %

Cette expérience se réalise de la fagon suivante

85



On injecte le composé immunostimulant & des doses variant de 1 a 10 mgkg en
infrapéritonéal chez la souris.

Vingt-quatre heures apres, on injecte en intraveineuse la suspension de carbone.

Consécutivement, sont prélevés des échantillons de sang au bout de 3, 6, 9, 12 et 15 min,
obtenus suite 4 une lyse par de I’eau distiliée des érythrocytes.

La mesure du taux des atomes de carbone résiduels se fait par spectrophotométrie & une

longueur d’onde de 650 nm (89).

On établit ensuite une droite de régression linéaire ot sont exprimés les logarithmes des

absorbances en fonction du temps.
L’indice RC est le coefficient de régression, il constitue la pente de cette droite.
Si RC échantillon / RC contréle <1 : I’échantillon n’a pas d’activité.
Si 1 <RC échantillon / RC contrdle < 1,5 : I’échantillon est faiblement actif.

Si RC échantillon / RC contréle > 1,5 : Péchantillon est trés actif.

La valeur maximale de clairance observée avoisine 3.

11 faut un minimum de 10 souris pour réaliser cette expérience {89).

La plupart du temps, le test de clairance du carbone est en excellente corrélation avec le

« granulocyte-test ».

B/ LES ETUDES IV VITRO ET IN VIVO.

1/ CYTOTOXICITE DES MACROPHAGES ACTIVES PAR LES EPS.

Plusieurs études concernant la cytotoxité des Echinacées vis-a-vis des cellules tumorales

ont été réalisées ; la démonstration des propriétés anticancéreuses des Echinacées n’entrant pas

dans le cadre de cette recherche, nous ne les aborderons pas ici.
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Toutefois, I’étude suivante montre, dans le domaine immunitaire, I"implication d’un
extrait de polysaccharides purifiés d’Echinacée dans ’activation des macrophages, a "encontre de

cellules tumorales (53).

Cette ¢tude a montré que les polysaccharides purifiés (EPS), préparés 4 partir
d’Echinacea purpurea par extraction a 1’eau alcalinisée puis purification, activent sélectivement

les macrophages in vitro.

Les cellules activées développent une importante cytotoxicité extracellulaire contre les
cellules tumorales.
A la quantité de 100 pg, extrait ’EPS double la toxicité des macrophages de la moelle

osseuse vis-a-vis de la lignée des cellules tumorales (tableau 7).

Tableau 7 : Cytotoxicité des macrophages activés par les polysaccharides EPS (53).
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Les macrophages sont incubés pendant 24 h avec le milieu contenant soit les EPS ou soit
I'IFN v (qui est le facteur d’activation des macrophages).

Aprés activation, les macrophages sont lavés et testés pour leur cytotoxicité contre les
cellules marquées P 815,

Le taux de °'Cr libéré spontanément par les cellules P 815 est de 28 & 31% selon la
localisation des macrophages.

Une unité (1U) &'TEN v est la plus faible quantité d’IFN y requise pour rendre les

macrophages pleinement cytotoxiques,

Aprés activation, les macrophages produisent une lymphokine, 'IL-1, qui joue un rdle
essentiel dans la réaction inflammatoire et dans l'induction des réponses immunitaires

spécifiques. Ils produisent également des radicaux libres de 1"’oxygéne (53).

2/ LES ETUDES A PARTIR DU POLYSACCHARIDE L

Un « granulocyte-test » effectué a partir du polysaccharide I, isolé de ’extrait aqueux des
parties aériennes fraiches d’Fchinacea purpurea, montre une augmentation in vitro de la
phagocytose par les granulocytes polynucléaires de ordre de 23% pour des concentrations en

polysaccharide I en solution allant de 107 & 10 mg/ml (31,67).

3/ LES ETUDES A PARTIR DU POLYSACCHARIDE If.

Le polysaccharide Ii possede une activité accrue sur la stimulation de la phagocytose.

Cette stimulation fut expérimentée lors de « granulocyte-test » in vitro, mais aussi lors du
test de clairance au carbone in vivo mettant en évidence une élévation significative de
1I”élimination sérique des particules de carbeone, préalablement administrées, traduisant ainsi une

augmentation de la phagocytose (31).
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Parallélement a ces deux tests, on a mis en évidence, pour les polysaccharides 1 et I une
activité mitogeéne a I’égard des lymphocytes T lors de tests d’incorporation de la thymidine tritide
(*H) (qui est un marqueur permettant le suivi de P’assimilation des atomes d”hydrogéne au cours
des mitoses cellulaires ou lors de la synthése de composés néoformés). La formation de

lymphocytes B semble également stimulée mais & un degré moindre (9).
L’activité pharmacologique de ces deux polysaccharides lors des tests est dépendante du
moment de leur administration (95).
4/ LES ETUDES A PARTIR DU POLYSACCHARIDE A.
Le polysaccharide A, soumis au « granulocyte-test » in vitro, produit une augmentation
de la phagocytose de P'ordre de 20 4 28% & une concentration en solution aqueuse variant de 107
4 107 mg/ml. Ces résultats sont corroborés in vivo par le test de clairance au carbone qui montre
une élévation significative de I”élimination des particules de carbone administrées (90,92,93).
5/ LES ETUDES A PARTIR DES POLYSACCHARIDES E ET F.
Les polysaccharides E et F stimulent également la phagocytose mais de fagon moins

importante.

Une ¢tude relative au polysaccharide F isolé des cultures cellulaires d’Echinacea
purpurea, a moniré que cet arabinogalactane active les macrophages, in vivo aussi bien qu’in

vitro (53).

L activation de ces cellules augmente trés fortement la production du TNFor, qui est une

cytokine antitumorale, antivirale et antiparasitaire agissant en synergie avec d’autres cytokines.
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Le tableau 8 monire la relation, dose dépendante, entre I'incubation des macrophages

avec le polysaccharide F & différentes concentrations et la sécrétion de TNFa par ces

macrophages.

Tableau 8 : Production de TNFo par les macrophages activés par le

polysaccharide F (53).

Les cellules activées induisent également la production d’'TFN B,, molécule surtout
antivirale, 4 un taux comparable a celui provoqué par la stimulation des macrophages par les

lipopolysaccharides (LPS) des bactéries Gram-.

Suite a 'activation des macrophages, on observe une augmentation de 25% de la

cytotoxicité contre les lignées de cellules tumorales sensibles au TNFa.
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6/ LES ETUDES A PARTIR DES SESQUITERPENES.

Une ¢tude réalisée a partir de quatre sesquiterpénes non volatils extraits d’Fchinacea
purpurea a montré qu’ils développaient une activité immunomodulatrice en stimulant la
phagocytose. En effet, ils induisent une augmentation de la phagocytose des granulocytes in vitro

pouvant atteindre 30% (23).

7/ LES ETUDES A PARTIR DES ALKYLAMIDES,

Un test de clairance du carbone a été réalisé in vivo a partir de fractions alkylamides
d’Echinracea purpurea et angustifolia.

Ce test montre des valeurs RC de clairance du carbone supérieures au témoin (ne
contenant pas les fractions alkylamides étudiées) ce qui traduit une augmentation de
Pélimination sérique des atomes de carbones et donc une augmentation de la phagocytose en

présence de ces fractions alkylamides (graphique 1).

Dans le cas d’Echinacea purpurea : RC échantillon / RC contréle = 1,7,

Dans le cas d’Echinacea angustifolia - RC échantillon / RC contréle = 1,5.

Les fractions alkylamides, et notamment celles d’Echinacea purpureqa, manifestent une

importante activité dans I’augmentation de la phagocytose (graphique 1).
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Graphique 1 : Test de clairance du carbone des fractions alkylamides d’Echinacea purpurea

et Echinacea angustifolia (7).

8/ LES ETUDES A PARTIR DE L’ACIDE CICHOREIQUE.

Un « granulocyte-test » a été effectué in vitro & partir de solutions contenant différentes
concentrations d’acide cichoréique extrait d ' Echinacea purpureq.

Il met en évidence une activité phagocytaire des polynucléaires granulocytes, en présence
des différentes concentrations d’acide cichoréique, supérieure a P’activité du controle avec un

index de phagocytose maximal pour une concentration en acide cichoréique de 10 mg/ml

{graphique 2} (7).
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Graphique 2 : « Granulocyte-test » pour différentes concentrations d’acide cichoréique chez

Echinacea purpurea (7).

9/ ACTION CHEZ LA SOURIS SUR L’IMMUNITE NON SPECIFIQUE.
Une étude de 1991 réalisée in vivo et in vitro chez la souris a montré que les
polysaccharides isolés du milieu de culture d’Echinacea purpurea (polysaccharides A, E et I)
stimulent plusieurs étapes de la réaction immunitaire non specifique (72).

La stimulation immunitaire par ces polysaccharides se fait & différents niveaux :

» adhérence des phagocytes aux cellules endothéliales,

e mobilité spontanée des phagocytes,
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s production d’intermédiaires actifs de I'oxygene,

* migration des polynucléaires neutrophiles de la moelle osseuse dans le sang
périphérique,

» prolifération des cellules myéloides de la moelle par I'intermédiaire de la stimulation
des facteurs de croissance,

e prolifération des phagocytes de la rate.

Les polysaccharides induisent également la production, par les macrophages, de 'IL-1, du

TNFa et de I'1L-6 qui est & I"origine de la séerétion de PIFN 3, (72).

10/ ACTION SUR LES SOURIS IMMUNODEPRIMEES.

Une étude réalisée en 1993 montre ’influence des polysaccharides extraits des cultures
cellulaires d’Echinacea purpurea sur Pimmunité non spécifique chez des souris
immunodéprimées.

Les souris sont immunodéprimées par injection de cyclophosphamide (CP) ou de
cyclosporine A (CA).

Le cyclophosphamide induit une forte activité anti-proliférative sur les précurseurs des
leucocytes polymorphonuciéaires (PMN) au niveau de la moelle osseuse et sur les lymphocytes T
CD4 activés.

La cyclosporine A affecte seulement la réponse spéeifique du systéme immunitaire en
bloguant la fonction stimulante des lymphocytes T CD4 activés et donc en bloquant la sécrétion
d’TL-2.

On injecte a la souris en intra-péritonéal de la cyclophosphamide au jour j1, puis une
solution aqueuse de polysaccharides en IV au jour j1, j2, ;3.

L’obtention des résultats consiste & dénombrer et 4 évaluer I’évolution du nombre de
leucocytes (polymorphonucléaires et précurseurs des granulocytes) présents dans le sang de la
souris. Dans un premier temps, on observe une neutropénie consécutive a 'injection de
cyclophosphamide ; puis, on constate une augmentation nette dés j4 du nombre de FMN dans le

sang périphérique et une stimulation de la différenciation des précurseurs des granulocytes (23).
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C/ LES ESSAIS CLINIQUES.

Les essais cliniques sont presque tous relatifs a emplol de préparations & base

d’ Echinacea purpurea .

Des essais de pharmacologie clinique ont été réalisés sur des volontaires dgés de 20 4 45
ans (23).
Cette étude consiste en 'injection IV des polysaccharides cités plus haut, puis 4 la

numération dans le sang du nombre de leucocytes.

L’injection 1V de 5 mg de polysaccharides a I'homme sain produit les effets suivants :

% ¢n 30 a 60 min on constate une chute du nombre de polynucléaires dans le sang

penphérigue qui indique une activation aux cellules endothéliales,

* ensuite le taux de polynucléaires et celut des monocytes remontent par

migration des cellules de la moelle osseuse vers le sang périphérique.
On a également ¢valué le taux de Protéine C Réactive (CRP), qui est une protéine de

I’inflammation, aprés la méme injection I'V réalisée chez des sujets porteurs de 1ésions tissulaires

inflammatoires diverses. On constate que ce taux s’accroit sensiblement (graphigue 3).
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Graphique 3 : Evolution du nombre des lencocytes et du taux de CRP chez des sujets ayant

recu 3 injections de polysaccharides (23).

D/ REMARQUES SUR LES ESSAIS PHARMACOLOGIQUES.

Il est & noter que tous ces résultats sont obtenus pour des fractions de polysaccharides
définies qualitativement et quantitativement, et qu’aucune conclusion ne peut etre exirapolée aux
préparations commerciales d’ Echinacea purpured.

Néanmoins ces résultats traduisent la possibilité d’une application thérapeutique dans la
prophylaxie ou la thérapie 4 long terme chez les patients immunodéprimés (malades, enfants,

personnes dgées) pour prévenir les infections récidivantes et opportunistes.
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Malgré I’absence de toxicité & de trés fortes doses (4 ghkg chez la souris) des
polysaccharides d’Echinacea, et aux vues de l’activité non négligeable sur le systeme
immunitaire de "homme, il apparait nécessaire de réaliser des études plus poussées en ce qui

concerne la recherche d’éventuels effets secondaires.

Les effets des polysaccharides constatés lors des études pharmacologiques ne permettent
pas d’affirmer Vefficacité des préparations a base d'Echinacea purpurea utilisées en

phytothérapie et dont la composition qualitative et quantitative est variable.

VI/ LES AUTRES ETUDES.

L’énumération des €tudes suivantes n’est pas exhaustive,

En effet, nous nous limiterons a I’étude de ’action pharmacologique des Echinacées dans

le cadre d’un éventuel traitement des infections ORL chez ’homme.

Les propriétés antifongiques et de cicatrisation cutanée développées par les Echinacées ne

seront pas abordées.

A/LES PROPRIETES ANTIVIRALES SUR MYXOVIRUS INFLUENZAE,

Le virus Myxovirus infuenzae est responsable de maladies infecticuses telles que les

pharyngites, les laryngites, les rhino-pharyngites, la grippe et les bronchiolites.

Les extraits a base d’Echinacea purpurea ont fait I’objet de plusieurs études concernant

leur activité antivirale vis-a-vis du virus M. influenzae.
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1/ METHODE DE REDUCTION DU NOMBRE DE PLAGES.

La méthode de réduction du nombre de plages est envisagée pour déterminer Vactivité

antivirale de Vextrait d’Echinacea purpurea dans cette €tude (88).

On incube préalablement le virus M. influenzae sur yn tapis cellulaire.

Les zones d’attaque du virus sont visibles par les trous de lyse présents dans le tapis de
cellules.

L étude consiste a traiter ou non le tapis cellulaire avec Uextrait d’LEchinacea purpurea,
puis d’évaluer la différence du nombre de lyses celiulaires provoquées par le virus.

On compte le nombre de plages lysées préalablement traitées avec extrait d’Echinacea
purpurea et on le compare au nombre de plages non traitées par Pextrait présentes dans les

« témoins-virus » {tableau 9).

Tableau 9 : Activité antivirale d’Echinacea purpurea vis-a-vis de Myxovirus

influenzae par la méthode de réduction du nombre de plages (88),
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On constate que "activité de réduction du nombre de plages, et donc Pactivité virucide 2
I’encontre du virus M influenzae, est plus importante a la concentration de 10 pg/ml pour

Pextrait méthanolique, alors qu’elle est plus importante a 25 pg/mi pour I"extrait aqueux.

2/ MESURE DU DIAMETRE D"INHIBITION.

L’activité antivirale sur M. influenzae d’extrails aqueux d&’Echinacea purpurea sur des

cultures cellulaires a été étudiée (58).

La technique utilisée pour I’évaluation de 1’activité antivirale par rapport 4 I’effet toxique
est la suivante :

Les cellules hotes, cellules Hela, sont cultivées en boite de Pétri et inoculées par
M. influenzae. Aprés une heure d’incubation, le milieu est solidifié par addition d’agar-agar. Des
disques de papier filtre de diamétre 10 mm sont placés a la surface du gel et on dépose sur
chaque papier 20 pl d’extrait d Echinacea purpurea. Les cultures sont incubées 48 4 72 h 4 37°C
puis les cellules sont colorées par un colorant vital qui est le chlorure de tétrazolium.

L’activité antivirale de Pextrait se traduit par une zone d’inhibition autour du disque de
papier filtre, ot les plages sont inhibées.

I.’absence de toxicité cellulaire, 4 la concentration d’extrait utilisée, est mise en évidence

par la persistance de la coloration sur des cellules non incubées préalablement par le virus.

L’effet antiviral est mesuré par I’importance du diamétre d”inhibition :
e diamétre < 15mm  : +
o diamétre 15-30mm : ++

o diameétre > 30mm ; -+
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‘Echinacea prurpurea (facines)
- Echinacea angustifolia’ ..

Tableau 19 : Toxicité et activité antivirale sur Myxovirus influenzae du genre

Echinacea (58).

On remarque dans cette étude Pabsence de toxicité cellulaire mais également I’absence

d’activité des racines d’ Echinacea angustifolia.
FEchinacea purpurea posséde 2 modes d’action antivirale (13) :
» un effet antiviral indirect par stimulation du systéme immunitaire non
spécifique,

» un effet virostatique par inhibition de Padsorption et de la pénétration virale a

I’intérieur des cellules ; et également par inhibition de la hyaluronidase.

B/ LES PROPRIETES ANTIBACTERIENNES,

Il a été testé Dactivité antibactérienne de deux types de composé€s présents chez

Echinacea,
1/ LES POLYPHENOLS DERIVES DE L’ACIDE CAFEIQUE,

L’échinacoside extrait d’Echinacea angustifolia DC posséde une action inhibitrice in

vitro sur la croissance de Staphylococcus aureus et de Streptococcus pyogenes (83).
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Cependant cette activité est trés faible puisque 6,3 mg d’échinacoside ont Ia méme action

que 1 Ul soit 0,6 ug de pénicilline G sur les souches sensibles 2 la pénicilline G.

2/ LES POLYACETYLENIQUES VRAIS.

Deux composés ont fait la preuve d’une activité antibactérienne in vitro, ce sont :

o le tridéca-1-ene-3,5,7.9,11-pentayne,
s le fridéca-1,11-diéne-3,5,7,9-tétrayne.

On a étudié leur pouvoir antibactérien par la mesure de leur Concentration Minimale
Inhibitrice (CMI) qui est la plus faible concentration en composé capable d’inhiber une
croissance bactérienne (70).

L’expérience est réalisée par ensemencement de bactéries, puis dépot de disques buvard
contenant les substances a étudier. L’action bactériostatique du composé s’observe par la
présence d’une zone d’inhibition circulaire autour du disque ol il n’y a pas de colonies

bactériennes ; cette zone détermine la CML

La CMI est utilisée pour déterminer I’effet de stase bactérienne et non Peffet bactéricide.

Tableaun 11 : Activité bactériostatique des composés polyacétyléniques d’Echinacea
exprimée en CMI (70).
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1l est & noter & titre comparatif que la CMI sur ces mémes germes est inférieure 3 4 pg/mi
pour I’amoxicilline et inférieure a 100 ug/ml pour les sulfamides. L activité antibactérienne de

ces polyacétyléniques demeure faible d’autant plus que leur teneur dans la plante est peu élevee.

C/ LES PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRES.

1/ LA REACTION INFLAMMATOIRE.

La réaction inflammatoire est un processus de défense et d’adaptation non spécifique de
I’organisme face 4 une agression (25).
Les facteurs a Uorigine de cette agression peuvent tre microbiologiques (bactéries, virus,

champignons), mais aussi mécaniques, physiques, chimiques et biologiques.

L’inflammation a pour but de diriger les molécules sériques et les cellules du systeme

immunitaire vers le site de la 1ésion tissulaire.

La réaction se fait selon 3 ¢tapes :

¢ qugmentation du flux sanguin,
» augmentation de la perméabilité des vaisseaux capillaires de la zone infectée,

e ¢migration des cellules depuis les vaisseaux vers les tissus (56).

a/ LES MEDIATEURS DE 1L’ INFLAMMATION.

Ce sont les médiateurs de "inflammation qui sont & origine du processus inflammatoire.

Ces médiateurs sont néoformeés & partir des polynucléaires neutrophiles et éosinophiles,
des mononucléaires lymphocytes et monocytes, des mastocytes, des macrophages, des plaguettes
et des cellules endothéliales.

Sous Vinfluence d’un stimulus, 1a phospholipase A2 (P1. A2) est activée .
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Cette phospholipase A2 va dégrader de Iacide arachidonique (AA) & partir des
phospholipides membranaires des cellules citées plus haut.

I acide arachidonique va étre dégradé selon 2 voies :

e la voie de la cyclooxygénase (CO) qui aboutit 4 la formation des

prostaglandines (PG) et des thromboxanes (TX),

o la voie de la lipoxygénase (LO) qui aboutit 4 la formation des leucotriénes (L.T).

Ces deux voies aboutissent a la synthése de composés & demi-vie bréve.

b/ LE MECANISME DE L’INFLAMMATION.

Ce mécanisme s opére selen différentes étapes :

® La vasodilatation.
L activité des médiateurs sur les fibres musculaires lisses de la paroi des vaisseaux

produit une vasodilatation induisant une augmentation du flux sanguin.

» 1.”adhésion et la margination.
La migration des cellules impliquées dans I’inflammation 4 partir du flot sanguin aboutit
3 leur adhésion sur les cellules de I’endothélium vasculaire. Elle saplatissent sur I’endothélium

lors de la phase de margination.
s La diapédese.

Les cellules endothéliales se rétractent permettant la migration 4 travers P’endothélium et

dans les tissus.
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¢ La chimiotaxie.
Les cellules sont attirées vers le site de I’inflammation par des médiateurs chimiques. Ce
sont en général les neutrophiles qui sont les premiéres cellules arrivant au site de I"inflammation,

suivis par les macrophages puis par les lymphocytes en cas de stimulation immunologique (56).

2/ LES ETUDES SUR L’ INFLAMMATION.

a/ ACTIVITE SUR LE METABOLISME DE L’ACIDE
ARACHIDONIQUE.

Les études qui ont été effectuées concernent activité anti-inflammatoire in vitro des

fractions alkylamides extraites d Lchinacea.

¢ Dans une premiére étude réalisée en 1989 (91), I"effet inhibiteur sur le métabolisme de
I’acide arachidonique des composés alkylamides de plusieurs plantes a €té testé dont celui
d’Echinacea.

On constate la présence d’une activité inhibitrice sur la 5 lipoxygénase.

Cinquante pumol d’alkylamides des racines d’Echinacea purpurea inhibent & 92% la
5-lipoxygénase (5-LO).

Parmi ces différentes plantes, on note une structure commune aux alkylamides actifs sur

la 5-lipoxygénase (figure 7).
0
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Isobutylamides (R= C4-C3)

Figure 7 : Structure commune aux alkylamides actifs.
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e Une étude parue en 1994 (65) a permis de montrer Pactivité in vitro de 2 isomeres
isobutylamides, représentés par I"isobutylamide de I’acide dodéca-2£,4F,87,10L/Z-tétraénoique,
présents majoritairement dans les racines d 'Echinacea angustifolia et & Echinacea purpurea.

Ce composé, 4 une concentration de 50 umol/l, inhibe & 54,7% la cyclooxygenase et 4
62,2% la S-lipoxygénase.

On a observé également une inhibition sur la cyclooxygénase par 'isobutylamide de

’acide pentadéca-21,97-diéne-12,14-diynoique.

Une structure moléculaire similaire entre ces composés et ’acide arachidonique pourrait
&tre & Porigine d’une inhibition compétitive par fixation sur les récepteurs cellulaires de "acide

arachidonique (figure 8) (65).

COoH
Acide arachidonique.
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H,C IL H3
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Isobutylamides des acides dodéca-2E,4E, 87, 10E/Z-tétraénoique.

0
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H
CH,

Isobutylamide de I'acide pentadéca-2E,9Z-diéne-12,14-diynoigue.

¥igure 8 : Alkylamides d’Echinacea purpurea et E.angustifolia inhibant les enzymes du

métabolisme de Pacide arachidonique {65).
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b/ ACTIVITE ANTI-HYALURONIDASIQUE.

Les hyaluronidases sont des enzymes présentes dans certains organes et produites par
certaines bactéries (pneumocoques, streptocoques), elles favorisent ’hydrolyse de ’acide
hyaluronique et des polyosides, rendant ainsi moins visqueux les milieux organiques qui en sont
riches.

L’acide hyaluronique est un constituant du tissu conjonctif, il possede un haut degré de

polymérisation, il a un réle de ciment Intercellulaire.

Les hyaluronidases facilitent la diffusion des médiateurs endogenes libérés lors de

I"inflammation.

Certains composés contenus dans les racines d'Echinacea purpurea possedent une
activité anti-hyaluronidasique ; ce sont les dérivés de ’acide caféique: acide cichoréique et acide
caftarique. Ces composés sont employés comme adjuvants des thérapies anti-inflammatoires
(20,80).

A moindre degré les alkylamides cités plus haut posséderaient cetic méme activité,

Certains micro-organismes sécrétent des hyaluronidases ce qui facilite la dissémination
infectieuse en fluidifiant les liquides biologiques de "organisme et en permettant ainsi une
meilleure pénétration.

1.’ inhibition de 1’activité de la hyaluronidase permet un accroissement de la résistance
tissulaire a 1’attaque de certains micro-organismes pathogeénes. Le degré de polymérisation et la
viscosité de P'acide hyaluronique sont des facteurs importants lors de Pattaque et de la
propagation des infections, plus la polymérisation et la viscosité sont élevées, plus il est difficile

a I'infection de s’étendre (32).

L’activité anti-hyaluronidasique des Echinacea est de ce fait 4 la fois une activité anti-

inflammatoire et anti-infectieuse.
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D/ LES ETUDES CLINIQUES SUR LA PREVENTION ET LE TRAITEMENT
DES INFECTIONS ORL.

Les études cliniques suivantes ont eu pour objet d’évaluer Pefficacité de préparations a
base d’extrait d’Echinacée dans la prévention et le traitement des rhumes et des infections

respiratoires hautes (30).

Dans la majeure partic des études effectuées, Pextrait d’Echinacée a ét¢ festé avec
d’autres extraits de plantes.

Sur 26 études cliniques recensées sur le sujet, seules 5 ont utilisé "extrait d’Echinacée
comme composant unique de la préparation testée (les études utilisant des extraits composés ne

permettent pas de conclure quant a ’activité seule des extraits d’Echinacée).

1/ PROPHYLAXIE DES INFECTIONS ORL.

Trois études cliniques en double aveugle contre placebo ont €té mences dans le but de
prouver 1’action prophylactique des extraits d’Echinacée dans la prévention des infections ORL
récidivantes.

L’absence de résultats suffisamment significatifs est en partie due & la difficulié¢ pour
masquer le gofit dcre des extraits d’Echinacée, ce qui ne garantit pas la fiabilité des résultats

d‘une étude menée en aveugle.

¢ Une premiére étude dirigée par Schoneberg a cherche a évaluer Pactivité de jus pressé

d’Echinacea purpurea (32,78).

Cent huit volontaires souffrant d’infections chroniques des voies respiratoires supérieures

avec plus de 3 épisodes infectieux d’affections telles qu’otite, rhinite, angine, laryngite,

bronchite, pneumonie, sinusite en I’espace de 6 mois, ont été sélectionnés pour cette étude.
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Un groupe a regu 4 ml deux fois par jour de jus pressé &’ Lchinacea purpurea pendant une

période de 8 semaines, ’autre a regu un placebo.

Par rapport au groupe placebo, le groupe traité par I’Echinacée a un taux de rechute
infectieuse légérement diminué, le temps entre deux épisodes infectieux est allonge, la durée des

symptomes est raccourcie et leur sévérité est atténuee.

e Une deuxi¢me étude menée par Melchart a évalué ’utilisation prophylactique dans la
prévention des infections ORL d’extraits éthanoliques de racines d’Echinacea purpurea et
d’ Echinacea angustifolia contre placebo (37,60).

Its ont évalué le temps au bout duquel apparait la premiére infection, et ie nombre de

volontaires qui finalement ont développé une infection.

Trois cent deux patients, 4gés de 18 a 65 ans et ayant présenté ’année passée au moins 3
infections ORL, ont regu soit 50 gouttes d’extrait d’Echinacea purpurea et d’Echinacea

angustifolia soit 50 gouttes de placebo 2 fois par jour, 5 jours par semaine pendant 12 semaines.

Dans le groupe placebo 36,7% ont eu une infection, dans le groupe ayant regu un extrait

& E. angustifolia ; on en a dénombré 32% et dans le groupe F. purpurea 29%.
Cette différence entre les 3 groupes n’est pas suffisament significative pour permettre de

conclure en ce qui concerne {’éviction de rechutes infectieuses.

o Une troisiéme étude, randomisée, menée par Grimm, a €t€ €laborée ; elle concerne les
effets d’extraits fluide d’fLchinacea purpurea sur Vincidence et la gravité des rhumes et des

infections ORL (36).

Cent huit patients ayant eu au moins 3 rhumes 'année précédente, ont regu en double

aveugle 4ml d’extrait fluide d’ Echinacea purpurea ou 4 ml d’un jus placebo, 2 fois par jour,
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L’incidence et la gravité des symptdmes des rhumes et des infections respiratoires ont €t¢
évaluées sur 8 sematines.

Durant ces & semaines, 65% des patients du groupe Echinacée et 74% des patients du
groupe placebo ont eu un rhume ou une infection respiratoire.

Le nombre moyen d’infections par patient est de 0,78 pour le groupe Echinacée et de 0,93
pour le groupe placebo.

La durée moyenne de I"infection a été de 4,5 jours pour le groupe Echinacée et de 6,5

jours pour le groupe placebo.

Malgré des résultats légérement positifs en faveur de Pextrait d’Echinacée, les différences
entre les deux groupes ne sont pas suffisamument significatives pour établir unpe preuve
d’efficacité de ’extrait fluide &’ Echinacea purpurea dans la prévention des infections ORL.

On peut imputer ce manque d’écart significatif & la trop petite taille de I’échantillon de

malades.

Melchart (37) tire la conclusion de ces 3 études que les préparations a base d’Echinacée

doivent avoir un effet dans la prévention des infections ORL en les réduisant dans une proportion

de 10 4 20%.

2/ TRAITEMENT DES INFECTIONS ORL.

Deux études contre placebo (16,17) ont évalué Pactivité thérapeutique de préparations

d’Echinacée chez des patients souffrant de rhumes et &’infections respiratoires hautes.

o La premidre étude a recherché Pefficacité du jus pressé des racines d’Echinacea

purpurea {(17).

Cent quatre-vingt patients ont été répartis en 3 groupes :
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* Je premier groupe a regu 450 mg par jour de jus d’Echinacée
* le deuxiéme groupe a regu 900 mg par jour de jus d’Echinacée
* le troisiéme groupe a recu un jus placebo.

Les jus contepaient de 50 & 55% d’éthanol.

Les paramétres d'efficacité du traitement, basés sur I"amélioration des symptdmes
cliniques aprés 3 4 4 jours et aprés 8 4 10 jours, ont permis de considérer Pexistence d’une

concentration minimale active.

En effet, la concentration la plus élevée en jus presss des racines d’Echinacea purpurea a
une action sensible sur atténuation des symptdmes infectieux ; alors que la concentration la plus

basse en jus pressé a une activité & peine supérieure 4 celui du placebo.

s La deuxidme étude contre placebo a eu pour objet la recherche de Tefficacité d'un

extrait éthanolique des racines &’ Echinacea pallida (16).

Cent soixante patients atteints de rhumes et d’infections respiratoires ont regu soit 900 mg
par jour d’extrait éthanolique des racines d’ Echinacea pallida, soit un jus placebo.

Ces patients ont été suivis et traités 8 a 10 jours durant.

1 origine des rhumes et des infections respiratoires hautes a €t classée selon sil
s’agissait d’infections virales ou bactériennes.

Pour les infections bactériennes, la durée des symptdmes est limitée a 9,8 jowrs en
moyenne pour le groupe Echinacée contre 13 jours pour le groupe placebo.

Pour les infections virales, la durée des symptdmes s’étend 4 9,1 jours en moyenne pour le

groupe Echinacée contre 12,9 jours pour le groupe placebo.

On constate donc une réduction de la durée des symptémes infectieux dans le cadre d’une

prise quotidienne de 900 mg &’ extrait éthanolique des racines d’Echinacea pallida.
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£/ LA TOXICITE.

Une ¢tude complete et récente a été effectuée sur la recherche d’une toxicité potenticlle
lors de " utilisation thérapeutique des parties aériennes d’Echinacea purpurea.

Ces mvestigations ont ét¢ menées sur des rats et des souris (62).

1/ TOXICITE AIGUE.

La toxicité aigug est caractérisée par la Dose Létale 50 (DL 50 : dose qui entraine la mort
chez la mottié de la population aprés administration du produit & tester).
La DL 50 a ét¢ recherchée chez le rat et la souris aprés administration orale et I'V d’une

solution 4 base des tiges feuillées &’ L. purpurea.

On constate que méme a des doses trés importantes { plus de 30 g/kg a ’oral et plus de
10 g/kg en IV chez la souris) aucun effet ni aucune mort d’animal n’a été observé.

11 n’existe donc pas de toxicité aigué (62).

2/ TOXICITE SUB-AIGUE.

La toxicité sub-aigué fait état des symptdmes apparaissant les jours suivant une
administration massive du produit étudié.

Apres 4 semaines chez le rat on n’observe aucun symptome,

i n’existe pas non plus de toxicité sub-aigué (62).

3/ PHOTOTOXICITE,

Une phototoxicité a été¢ démontrée pour quelques polyacétylénes d’Echinacea pour des

radiations d’ultraviolet long allant de 320 & 400 nm. L’étude a été menée dans le cadre d’une
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activité anti-bactérienne, antifongique, anti-virale, anti-helminthique et contre certaing

insectes (46).

4/ CARCINOGENESE ET MUTAGENESE.

Ces effets ont été testés sur des cultures bactériennes in vitro et sur des souris in vivo,

mais aucun effet carcinogéne ou mutagéne n’a ¢té observé (62).

F/ CONCLUSION SUR LES PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES.

I activité immunomodulatoire des Echinacées étudiées est apportée majoritairement par
les polysaccharides I, I, A, E et F qui exercent un effet sur Uactivation des macrophages et la

sécrétion de cytokines.

Parallélement, il existe une activité antivirale des extraits d’Echinacée sur le virus
M. influenzae impliqué dans de nombreuses pathologies ORL; ainsi qu’une activité

bactériostatique.

De plus, grice 4 une action sur le métabolisme de ’acide arachidonique et 4 une activité

anti-hyaluronidasique les extraits étudiés manifestent un effet anti-inflammatoire,

L’ensemble de ces propriétés constitue une action synergique bénéfique exploitable dans

1a lutte contre les infections.

Il est & noter ’absence de toxicité connue qui ajoute & D'intérét de D'utilisation de

I’Echinacée en thérapeutique.
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VH/ UTILISATION.

A/ LA LEGISLATION,

Echinacea purpurea M., Echinacea angustifolia DC et Echinacea pallida Nutt. sont des
plantes ne possédant pas de monographies 4 la Pharrmacopée frangaise.
Elles ne sont pas officinales mais sont inscrites sur la liste A des plantes médicinales de la

Ot‘:mc

Pharmacopée frangaise 1 édition. La liste A comrespond a la liste des plantes
traditionnellement utilisées dans la thérapeutique en allopathie et en homeopathie.

Elles ne figurent pas sur la liste des plantes retenues par la commission AMM plantes.

Parmi les différents produits disponibles actuellement sur le marché frangais, seuls huile
nasale, la pommade et le complexe homéopathique, 4 base d’Echinacée, ont recu une AMM et
sont considérés comme des médicaments.

Les autres produits sont considérés comme des produits de parapharmacie autrement

appelés compléments alimentaires ou alicaments.

Toutefois, Particle 1 du décret 91-827 du 29 aodt 1991 relatif aux denrées alimentaires
destinées a une alimentation particuliére (DADAP) mentionne le fait que

« Sont considérées comme denrées alimentaires destinées & une alimentation particuliére
les denrées alimentaires qui, du fait de leur composition particuliere (...) se distinguent nettement
des denrées alimentaires de consommation courante, conviennent & 1’objectif nutririonnel
indiqué (...).
Une alimentation particuliére doit répondre aux besoins nutritionnels particuliers (...) de
certaines catégories de personnes qui se trouvent dans des conditions physiologiques particulieres
et qui, de ce fait, peuvent tirer des bénéfices particuliers d’une ingestion contrdlée de certaines

substances dans les aliments (...) ».

Au regard de ce décret, on peut considérer les produits 4 base d’Echinacée comme des
compléments alimentaires pouvant &tre intégrés dans la catégorie des DADAP. En effet, ces
produits permettent de répondre a des besoins particuliers chez des personnes sujettes & un

affaiblissement de la réponse immunitaire conséeutif & des affections multiples.
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En Allemagne, il existe des monographies de la commission E pour Lchinacea

angustffolia DC et Echinacea pallida Nutt. (tableaux 12 et 13)

(DD Extrait de lu monographie de la Commission E (BAnz n® 162 du 29.08.92)

Propriétés pharmacologiques. Pharma-
cocinétique. Toxicologie.

Essais sur animal : les extraits alcooliques de
racine augmentent la vitesse d'élimination
des particules de carbone d'un facreur 2,2
{rest de la clearance du carbone).

In witro : sur des granulocyrtes, les exteaics
alcooliques de racine augmencenc le raux de
phagocyrose de 23 %, pour une concentra-
tion de 1072-10"% mg/mi.

Données clinigques

1. Indications thérapeutiques
Traitement complémencaire des infections
grippales.

2. Contre-indications

Ne pas uriliser en principe dans les maladies
lides au systéme immunitaire comme la
tuberculose, la leucose, la collagénose, la
sclérose multiple, le sida et d'aucres pacholo-
gles auro-imnmunes.

3, Effets secondaires
Non connus.

4. Précautions d'usage particuliéres
Non connues.

5. Utilisation en cas de grossesse ou d’al-
lairernent

Noa connue.

6. Interacrions médicamenceuses
Aucune n'est connue.,

7. Posologie

Sauf prescription coneraire : dose journaliére :
teineure (1:5) 4 50 % d’échanol (V/V) obte-
nue 4 partir de l'exerair sec inivial (50 %
d'échanol, 7-11:1) correspondant 2 900 mg
de drogue.

Aucune posologie n'ese disponible en ce qui
concerne I'enfanc.

8. Mode d'administration
Voie orale : formes liquides.

9. Durée du traitement
Ne pas dépasser 8 semaines.

10. Surdosage
Aucun n'est connu.

11. Recommandations particuliéres
Aucune n'est connue,

12. Conséquences pour les conducteurs
de véhicules et urilisateurs de machines

Aucune n'est connue,

Tableau 12 : Echinacea pallida. Monographie de la Commission E (97).
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(DD Exerait de la monographie de la Commission E (BAnz n® 162 du 29.08.92)

Propriétés pharmacologiques. Pharma-
cocinétique. Toxicologie

Expérimencacions sur animal : ucilisant le
test de clearance du carbone, les excraits
alcooliques de racine et les exeraics de parcies
aériennes stimulene {'éliminacion des parei-
cules de carbone.

In vitro @ sur granulocytes, les exvraies alcoo-
liques de racine accroissent la phagocyrose.

Doanées cliniques

1. Indications chérapeutiques

Les préparacions & base d'« Echinaces angusti-
Jolia » sont employées pour stimuler et ren-
forcer les défenses nacurelles de 'organisme,
en parciculier dans [es demaines de 'ORL en
cas de refroidissement, comme « modifica-
teur de cerrain » dans la grippe, mais aussi
dans les lésions purnlentes et inflamma-
toires, les abeds, les furoncles, les ulctres des
jambes, I'herpes simplex, les phlegmons, les
plaies, les maux de téte, les troubles métabo-
liques, comme sudorifique et anciseptique.

2. Risques
Usage interne @ Ne pas employer en cas de
maladies évolutives comme la wiberculose, la
leucose, la collagénose, la sclérose multiple,
le sida er d'autres maladies auto-immunes.
Voie parentérale : En fonction de la dose, des
frissons, des acces de fizvee de courte durée,
des nausées et des vomissernents peuvent
survenir. Dans de rares cas, des réacrions
allergiques immédiaces peuvenc apparaicre,
viter touce utilisation parentérale en cas de
tendance allergique, surtour vis-A-vis des
Asteracées, et au cours de la grossesse,
Note : Chez les personnes diabériques, 'éear
peut empirer & fa suice d'une administration
parentérale.

Evaluation

Lefficacivé des indicarions revendiquées
n'ayant pas éré prouvée, l'ucilisarion chéra-
peutigue ne peut &re recommandée. Consi-
dérant les risques encourus, il est préférable
de s'abstenir d'une utilisation par voie paren-
térale.

Lefficacieé des indications revendiquées n'a
i cependant pas éré€ prouvée,

Tableau 13 : Echinacea angustifolia. Monographie de la Commission E (97).

B/ LES PRODUITS A BASE D’ECHINACEE.

Deux espéces sont plus particuliérement employées dans la thérapeutique :
Echinacea purpurea Moench (parties aériennes).

Echinacea angustifolia D.C. (racine).

En usage prophylactique des affections ORL, ’emploi thérapeutique des préparations a
base d’Echinacée peut durer plusieurs semaines.

En traitement curatif, le schéma classique de prise nécessite 3 4 4 jours de medication
intensive avec des intervalles de 3 4 4 jours sans administration de produit.

Dans le cas d’un traitement curatif, les Echinacées peuvent étre employées comme

traitement de soutien d’une antibiothérapie ou d’un traitement anti-inflammatoire en cours (32).
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1/ LES TEINTURES MERES.

Il s’agit de teintures méres homéopathiques de plantes entiéres.
Elles sont commercialisées par les laboratoires Boiron et Dolisos.

Deux espéces d’Echinacée sont disponibles en temture mere .

o Fchinacea pupurea Moench.

e lichinacea angustifolia D.C.

Les teintures meéres ne contiennent pas les polysaccharides mmmunoactifs cités
précédemment.

L’intérét des teintures meéres réside dans la présence des polyénes et polyines.

Utilisation : antiseptique des voies respiratoires.
Posologie : *dans les infections aigués : 50 gouttes 3 fois par jour en moyenne

*dans les autres infections : 10 a 25 gouttes une a deux fois par jour (24).

HOMEOROP ECHINACEE, Laboratoires Dolisos, est une teinture mere extraite de la
plante entiére des racines &’ Echinacea angustifolia D.C. ; code CIP 4002935 (24).

2/ LES EXTRAITS FLUIDES.

SUPERDIET EXTRAIT FLUIDE ECHINACEE-EUCALYPTUS. Laboratoires
SuperDiet.

Ce sont des ampoules buvables d’extrait fluide d’Echinacée et d’eucalyptus.

Utilisations : affections respiratoires, résistance de [’organisme.

Conseils d’utilisation : 1 ampoule par jour de préférence le matin, 4 diluer dans un demi-

verre d’eau.

116



Composition : extrait {fluide de racine d’Echinacée, extratt fluide de feuille d’eucalyptus,
gau purifiée gsp une ampoule.
Présentation : boite de 20 ampoules ; code CIP 7312702 (24).

3/ LES GELULES.

ARKOGELULES ECHINACER. Laboratoires Arkopharma.
Utilisation : renforcement des défenses de 1’organisme.

Conseils d’utilisation : 1 4 2 gélules 3 fois par jour au moment des repas.
Composition : racine d’Echinacée 325 mg, excipient qsp une gélule.

Présentation : boite de 45 gélules ; code CIP 7363929,

ELUSANES ECHINACEE. Laboratoires Dolisos.
Utilisation : traditionnellement utilisé pour favoriser les défenses de 1’organisme.
Composition : extrait sec de racine d’Echinacée 200 ml, excipient gsp une gélule.

Présentation : boite de 30 gélules ; code CIP 7530600.

PHYTOSTANDARD ECHINACEE. Laboratoire Institut des substances végétales.
Composition : racine d’Echinacée 50 mg, son de blé 250 mg, cellulose 100 mg, gsp une
gélule.
Présentation : gélules en boite de 50 ; code CIP 7468195,
' gélules en boite de 150 ; code CIP 7468203.

SUPERDIET GELULE ECHINACEE. Laboratoires SuperDiet.
Utilisation : résistance de {’organisme.

Composition : Echinacée 300 mg, excipients gsp une gélule.
Présentation : flacon de 75 gélules ; code CIP 7261086 (24).
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4/ I ’HUILE NASALE.

MUCORHINE® Laboratoires Boiron,
C’est un antiseptique utilisé dans les affections des voies respiratoires supérieures. L huile
d’ Echinacea est obtenue par macération de la plante entiere d’Echinacea angustifolia DC dans
de I’huile d’arachide, les alkylamides étant lipophiles se retrouvent en quantit¢ non négligeable
dans 1’huile.
Indications : * affections nasales aigués ou chroniques, coryza
* états grippaux avec inflammation rhino-pharyngée
Posologie : en pulvérisations nasales 2 ou 3 fois par jour.
Composition : baume du Pérou 25g
huile de Calendula 1,25 g
huile d’Echinacea 1,25¢g
huile de Phytolacca 1,25 g
excipient qsp 100 g

Présentation : solution huileuse en flacon nébuliseur de 15 ml ; code CIP 3069015 (24).

5/ LA POMMADZE.

HOMEORHINE® Laboratoires Boiron.

C’est un antiseptique nasal et adoucissant des irritations de la muqueuse nasale.
Indications : affections thino-pharyngées, coryza.

Conseil d utilisation : en applications locales plusieurs fois par jour.

Présentation : tube de 20 g ; code CIP 3050464. (24).
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6/ LES COMPLEXES HOMEOPATHIQUES.

COMPLEXE LEHNING N°40. Laboratoire Lehning.

C’est un complexe homéopathique contenant de 1’Echinacée.

Indications : sinusites, traitement adjuvant des suppurations localis€es, en particulier
ORL ou dermatologique.

Posologie : 20 gouttes 3 fois par jour. A prendre dans un peu d’eau, de préférence en

dehors des repas.

Composition : Echinacea D1 20%
Arctium lappa D1 20%
Arnica D3 10%
Phytolacca 153 10%
Mercurius corrosivus D4 10%
Acidum nitricum D4 10%
Serophularia D1 10%
Sulfur D4 10%

Présentation : gouttes buvables en flacon de 20 ml ; code CIP 3370329 (24).
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VHI/ CONCLUSION.

L’Echinaceé est une plante connue et utilisée Outre Atlantique depuis des siccles. Tres

tot, ses vertus anti-infectieuses ont ét¢ exploitées.

La présence des polysaccharides est & Porigine d’une mobilisation importante de la
réponse immunitaire non spécifique grice a une influence sur les fonctions et les sécrétions des
cellules immunocompétentes présentes au centre de la lutte anti-infectieuse.

De plus, PEchinacée posséde des propriétés antivirales notamment contre le virus
M. influenzae responsable d’infections de la sphére ORL. Elle est en mesure également de

développer une activité antibactérienne et anti-mflammatoire.

Les études cliniques menées sur I'Echinacée ont permis d’évaluer les capacites de cette
plante dans 1"atténuation et la diminution de la durée des symptomes infectieux existant dans les
affections de la sphere ORL.

De nos jours, ’Echinacée a trouvé son utilisation dans le domaine de la prophylaxie et
dans le soutien au traitement des affections hivernales récurrentes en particulier les affections de

la sphére ORL ot elle demeure une référence en phytothérapie dans cette indication.
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I/ DEFINITION,

La propolis est une matiere hétérogéne constituée par un amalgame de substances
résineuses, gommeuses, balsamiques, d’huiles essentielles, de pollens, de débris animaux et
végétaux récoltés par les abeilles.

Ce mélange hétérogéne est additionné de sécrétions propres aux abeilles telles que la cire

et les sécrétions salivaires {25).

II/ HISTORIQUE DE SON UTILISATION.

La connaissance et l’utilisation thérapeutique de la propolis remonte a plusieurs

millénaires avant notre ére.

En effet, elle fut employée par les prétres de I’Egypte antique, puis plus tard par les grecs
qui sont a Iorigine de son appellation & la suite d’observations sur les moyens de défense de la
ruche.

Etymologiquement, le mot propolis vient du grec pro qui signifie « en avant » et de pofis
signifiant « cité » ; la propolis étant édifiée a Pentrée de la ruche sous forme de chicanes

destinées a prévenir 1'intrusion de prédateurs (28,85).

Les Incas utilisaient la propolis dans le cadre d’infections fébriles. Les Mayas

I’employaient lors des trépanations comme anti-infectieux et anti-inflammatoire.

Dans Histoire des animaux, Aristote décrit son utilisation par les grecs comme « remede
aux affections de la peau, plaies et suppurations ».

Les médecins grecs Dioscoride et Galien en font état dans leurs travaux. C’est ainsi que
les anciens textes grecs font mention de [’utilisation de la propolis par les médecins pour la

fabrication de baumes.

Selon les écrits de Pline 1’ Ancien, les romains en donnaient a leur soldats pour soigner les

blessures lors des différentes invasions.
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Les textes hébreux la nommaient tzori. Ses propriétés thérapeutiques sont décrites dans

I’ Ancien Testament.

Les plaquettes du Moyen-Age européen décrivent des préparations médicales & base de

propolis pour les traitements des maladies de la bouche et de 1a respiration.

Au XX sigcle, son utilisation thérapeutique s’est développée lors de la guerre des Boers
contre les anglais en Afrique australe, & défaut d’antibiotiques, la propolis était utilisée dans le
traitemnent et la cicatrisation des blessures.

Elle fut également utilisée au cours de la seconde guerre mondiale en URSS par des
cliniques chirurgicales de Sverdlovsk pour traiter différentes affections cutanées (28,85).

Depuis de nombreuses recherches scientifiques sont menées sur la propolis dans le but

d’approfondir ses propriétés antimicrobiennes et immunomodulatrices.

111/ LA PROPOLIS ET LES ABEILLES.

A/ ORIGINE DE LA PROPOLIS.

La propolis est récoltée par les abeilles butineuses a partir principalement des sudations
des bourgeons de certains arbres. En effet, beaucoup de plantes protégent leur feuilles,
bourgeons, fleurs et fruits en sécrétant une résine & pouvoir imperméabilisant, isolant thermique,

anti-microbien et antiputréfaction (52).

L’origine et donc la composition de Ia propolis est variable.

L’origine est fonction de la répartition qualitative et quantitative des especes végétales
présentes dans 1’ére de butinage, c’est-a-dire dans un rayon de quelques kilometres autour de la
ruche.

La propolis est récoltée a partir de I’espéce végétale dominante autour du rucher, elle est

systématiquement complétée en moindres mesures par d’auntres genres végetaux (49).
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En Europe, ce sont les bourgeons de peuplier qui sont essentiellement butinés et I’espece

prépondérante sur laquelle est faite 1a récolte est Populus nigra.

A cette espéce s’ajoute une flore de complétage variée composee par
¢ Les bouleaux, Betula sp.
e Les aulnes, Alnus sp.
o Les chénes, Quercus sp.
o Les saules, Salix sp.
o Les pruniers, Prunus sp.
o Les ormes, Ulmus sp.
¢ Les trembles, Tremudus sp.
¢ e marronnier ¢’inde, Aesculus hippocastanum.
¢ Le fréne, Fraxinus excelsior.
e Les sapins, 4bies sp.
# Les pins, Pinus sp.
o Les épicéas, Epicea sp.

» Les mélézes, Larix (49).

Dans certaines régions tropicales ol I’on ne trouve pas de peupliers, comme par exemple
au Vénézuela, I’abeille afin de fabriquer la propolis va butiner majoritairement des fleurs de la
famille des Clusiaceae (Guttiferae) que sont les espéces Clusia major et Clusia minor (29).

B/ RECOLTE DE LA PROPOLIS PAR LES BUTINEUSES.

L’espece d’abeille Apis mellifera est la seule utilisée en apiculture.

Cette espéce peuple actuellement I’Europe, 1’ Afrique, I’ Asie occidentale, I’ Amérique du
Nord, I’ Amérique du Sud, I” Australie et la Nouvelle Zélande (28).
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La récolte de la propolis est rendue possible grice a la morphologie particuliere des
abeilles ouvrieres. En effet, elles peuvent répondre & un certain nombre de fonctions grice a un

ensemble d’organes et de cellules dont :

e les glandes hypopharyngiennes ou salivaires qui sécrétent la gelée royale :

produit nourricier de la ruche,

e les glandes ciriéres sécrétant la cire : substance grasse indispensable 4 I"habitat

de la colonie,

o V’équipement des pattes : un ensemble de brosses, de peignes, de poussoirs, de
soies et de corbeilles de la troisiéme paire de pattes postérieures, est destiné 4 la récolte du poilen
(aliment essentiel de P’abeille) et & la récolte de la propolis (produit majeur indispensable 4 la vie

de la colonie) (28).

C’est, au cours de leur vie, aprés avoir été nettoyeuses, nourrices, soigneuses, ciriéres,

batisseuses, ventileuses, gardiennes et magasiniéres que les ouvriéres deviennent butineuses.

Le réle des butineuses est la récolte de 1’ean, du nectar des fleurs (ou miellat aboutissant

au miel), du pollen et de 1a propolis.

Peu d’ouvriéres ont en charge la récolte de la propolis. Ces derniéres semblent &tre
spécialiséés dans cette récolte particuliére et ne se livrent & aucune autre collecte (85).

Afin de situer la source désirée de propolis, les butineuses font usage des organes
sensoriels de leurs antennes.

Une fois la résine localisée, elles la prélévent en la triturant avec leurs mandibules, et
elles y déposent simultanément leurs propres sécrétions salivaires.

Ensuite, efles redressent la téte afin d’étirer et de faire rompre la proportion de resine.

Flles accumulent leur récolte en la faisant passer a I’aide de leurs premieres paties, sous
forme de pelote, dans les corbeilles dont sont munies leur troisiéme paire de pattes gréce a

I’équipement complet de brosses, poussoirs, peignes, soies...
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On notera que la consistance visqueuse de la propolis n’est 4 aucun moment une entrave

pour I’abeille dont la récolte n’est pas perturbce.

Les pelotes recueillies sont déchargées par d’autres ouvriéres qui les enrichissent en cire,

au niveau du trou de vol ou a Vintérieur de la ruche a I’endroit méme ot elles vont &tre utilisées.

La résine des végétaux, originairement pure, est naturellement enrichie par les sécrétions
propres des abeilles aussi bien lors de la récolte qu’au cours de son arrivée 4 la ruche.

L’ajout de ces séerétions, constituées par les sécrétions salivaires et la cire, a la résine
pure se fait en quantités variables selon la fonction requise pour un arrivage donné de propolis
dans la ruche (85).

La récolte de propolis s’effectue au printemps & la fin de la miellée ou au début de
I’automne. Un regain d’activité pour la récolte de propolis est constaté lorsque la température
avoisine et dépasse les 20°C permettant ainsi I’augmentation de la malléabilité de la propols.

Les abeilles caucasiennes et les abeilles d’Asie Mineure propolisent davantage que les
autres abeilles (85).

De méme, les ruches situées dans des régions boisées propolisent davantage que les
ruches des plaines (28).

C/ ROLE DE LA PROPOLIS DANS LA RUCHE.

La consistance visqueuse de la propolis représente un matériau semblable & une sorte de

ciment, de mastic, de vernis ou de baume (28).

L’utilisation de la propolis dans la ruche est multiple.

e Par la construction de véritables barriéres de défense, elle permet la réduction du

diametre de Pentrée au trou de vol interdisant I’ incursion par les prédateurs.
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e Elle permet la réduction des fentes et des fissures grce a sa fonction de colmatage
hermétique ce qui constitue un rempart efficace contre les déperditions thermiques de la ruche.

e Elle permet la réparation et la consolidation des rayons en mauvais ¢tat ainsi que le
blocage des cadres mobiles (entravant la récolte par I’apiculteur).

» Fille permet de lisser et d’aplanir en vernissant toutes les surfaces intérieures de la
ruche afin de supprimer toutes les aspérités.

e Flle est a Vorigine de ’embaumement des prédateurs tués a 'intérieur de la ruche et
de "embaumement d’objet divers arrivés dans la ruche.

o FElle a un rble de conservateur en inhibant la germination des grains de pollen stockés
(indispensables 4 la nutrition des abeilles) : la propolis contient une importante proportion
d’inhibiteurs de croissance végétale issus des bourgeons en dormance.

¢ Elle a un réle d’aseptie en recouvrant d’une fine pellicule les nouveaux rayons et les
cellules destinées a la ponte de la reine.

o Enfin, son rdle essentiel est celui de la défense prophylactique de la ruche contre une
éventuelle prolifération microbienne qui pourrait étre aisée dans des conditions de température

(35°C) et ’humidité aussi propices (85).

Dans Ja ruche, le surplus de propolis est mis en réserve dans les cellules pour une

utilisation ultérieure (28).

D/ RECOLTE DE LA PROPOLIS PAR L’APICULTEUR ET CONSERVATION.

La propolis impure est récoltée par raclage des cadres et des parois de la ruche a une
température basse pour favoriser la récolte lorsque la propolis est dure et friable.

Elle se conserve de préférence a ’abri de la lumiére et de la chaleur.

E/ STANDARDISATION DE LA PROPOLIS.

La composition de la propolis est extrémement complexe,
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Cette composition suit les variations liées aux répartitions végétales des régions de
propolisation et elle dépend également de la période de la récolte.
Il existe cependant un certain nombre de composés communs aux propolis issues de

différentes régions.

Cette variation de composition impose la notion de standardisation des propolis
nécessaire pour obtenir une reproductibilité des résultats concernant les diverses études menées a

partir de ce composé.
C’est pourquot un protocole de standardisation a été proposé en 1979, il est base sur :

¢ une détermination du résidu de calcination,

e une détermination du résidu insoluble dans les solvants et dans I’eau,

» une détermination de la teneur en cires au moyen de 'indice de saponification,

o une identification chromatographique d’au moins 5 acides aromatiques
représentatifs (comme par exemple: ’acide benzoique, I'acide para coumarique, lacide
4-hydroxybenzoique, I’acide gentisique, et I’acide isoférulique) et une identification d’au moins
3 flavonoides caractéristiques (comme par exemple la chrysine, la tectochrysine et la galangine),

e une analyse microscopique du résidu insoluble dans les sclvants et dans I’eau de
maniére a déceler les matiéres étrangeres,

o des essais bactériologiques d’extraits bruts vis-a-vis de quelques micro-

organismes bien deéfinis (2).

F/ OBTENTION DE LLA PROPOLIS PURE.

I’analyse de la composition chimique de la propolis exige un procédé d’extraction d’une
propolis débarrassée de ses impuretés.

La méthode classique pour obtenir un échantillon de propolis pure consiste a isoler la

fraction soluble dans 1’éthanol en la séparant par filtrage des composés insolubles.
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Pour ’analyse chimique, ’utilisation de I’extrait éthanolique de propolis (EEP) est le plus
courant mais d’autres solvants ont également déja été utilisés dans Iidentification de beaucoup

de constituants (57).

IV/ COMPOSITION ANALYTIQUE.
A/ ANALYSE PHYSIQUE.

La propolis se présente sous ’aspect d’une substance de couleur variable selon sa
provenance du jaune clair au brun trés fonce.

Elle a une saveur dcre et amere.

Elle posséde une odeur doucedtre variable selon son origine.

Selon la température  laquelle elle est exposée, elle présente une consistance variable : &
15°C elle est dure et friable, a 30°C elle est molle et malléable, elle devient collante et gluante
entre 30 et 60°C et fond entre 60 et 70°C en moyehne.

En la chauffant au bain marie, on arrive 4 extraire du surnageant les impuretés de cire

fondue.

La propolis est insoluble dans I’ean a froid. Elle est soluble en partie dans I’acétone,
Iéthanol, ’ammoniaque, le benzéne, le chloroforme, 1’éther et le trichloréthyiene (28).

B/ COMPOSITION CHIMIQUE.

Jusgu'alors, il a été identifi¢ plus de 180 composés présents dans la propolis. Des
nouvelles molécules sont découvertes chaque année grice a P’augmentation de la sensibilité des
méthodes de fractionnement et d’analyse et & I’étude de plus en plus étendue des propolis du

monde entier (2).

1.”analyse moyenne des différentes propolis est représentée par :
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o 50 24 55% de résines et de baumes,
e 304 40% de cires,

o 54 10% d’huiles essentielles,

s 5% de pollen,

o 5% de composés organiques et minéraux divers.

1/ LES ELEMENTS MINERAUX.

Une vingtaine a été identifiée, il s’agit: de D’argent, césium, mercure, lanthanum,
antimoine, cuivre, manganése, fer, aluminium, vanadium, silicium, magnésium, cobalt, nickel,
zinc, plomb, titane, étain, barium, chrome. Sont également présents le calcium, le sodium et le
potassium (57).

2/ LES VITAMINES.

Sont présentes les vitamines A, B1, B2, B6, C, E, PP.

3/ LES ACIDES AMINES.

Jusqu'alors, il a été recensé une vingtaine d’acides aminés présents dans les différentes

propolis du monde entier (57).
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4/ LES GLUCIDES.

Les sucres recensés sont les fructofuranose, a-D-glucopyranose, B-D-glucopyranose (57).

5/ LES ACIDES GRAS.

Parmi eux, on trouve : ’acide arachidonique, I’acide béhénique, ’acide cérotique, ’acide
bl

laurique, Pacide linoléique, 1’acide lignocérique, I’acide montanique, I’acide myristique, 1’acide

oléique, 1’acide palmitique, I’acide stéarique (57).

6/ LES COMPOSES AROMATIQUES.

Ils représentent la classe de composés la plus abondamment présente dans la propolis.

a/ LES DERIVES DE L’ACIDE BENZOIQUE.
COOH

acide 4-hydroxybenzoxque
acxde 4-methoxybenzmque
. acide. sahcylxque : H
acnde Z-am1no3-meth0xybenzmque : NHg OCHg. I—I
© acide gentlsxque .. U OH - rHe CH
acidegalligque 00 i H D OH o OH. U OH

Tableau 14 : Les principaux dérivés de Pacide benzoique (75).
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b/ LES DERIVES DU BENZALDEHYDE,

CHO

@)

4
LG DERIVES . oo o SUBSTITUANTS 0
""" R EE e T R I S BRI 4
" jsovamilline . o OH .U OCHy o

Tableau 15 : Les principaux dérivés du benzaldéhyde (75).

¢/ LES DERIVES DE I’ALCOOL ET DE L’ACIDE CINNAMIQUE
ET LEURS ESTERS.

En plus des dérivés de 1’alcool et de ’acide cinnamique, de nombreux esters sont présents
dans la propolis, comme par exemple : les esters de I'acide férulique, les esters de l'acide

1soférulique et les esters de I’acide caféique (86).
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500 acide cinnamique o Hooo o 0 Hiooo o COOH
" alcool cinmamique.. s CH L HL 0 CHOH
Retes 'aéidé‘3';4§d.ihiéthbii?;éinIla'lilfiiiliej L OCHy 70 GCH3 _CQOH;:.; i
0 deidecaféique 0 OHo o0 OHS o 0 COOH:
. acide férulique: OCH; .. - OH COOH
' acideisoférulique 7 OH  OCH | COOH

Tableau 16 : Les principaux dérivés de I’alcool et de ’acide cinnamique (75).

d/ LES FLAVONOIDES.
Ils représentent le plus grand nombre de composés présents dans la propolis.

Ils possédent en thérapeutique un réle important du fait de leurs intéressantes propriétés
physiologiques :
e ils exercent une action directe sur les capillaires sanguins,
« ils potentialisent I’action de 1’acide ascorbique,

e ils ont une activité anti-inflammatoire (28).

De par leur structure, les flavonoides se décomposent en 4 classes
| e les flavones,
e les flavonols,
» les flavanones,

e les flavanonols ou dihydroflavonols.
Parmi eux, on notera existence de la chrysine qui donne sa couleur jaune au miel, a la

cire et a la propolis.

La galangine et Ia pinocembrine sont responsables d’une activité bactériostatique.
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o/ LES FLAVONES.

CCUUUPERIVES o QUBSTITUANTS oo
S RER2.OR3CCR4 RS ORE

oM H ol
JOH U H o OCH;
CUoH H OHY
" OH  -OCH;- -OH © OCH;
O H  OH  OH | OH

¢ tectochrysine
S laeacétine

-7 pectolinarigénine

L e
7 lutéoline -

mEmE e
mmmEmER

Tableau 17 : Les principales flavones (75).

B/ LES FLAVONOLS.
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. DERIVES . . o SUBSTITUANTS o o

- - .. 'Rl R2 R3 R4 RS  R6 - R7
U quercétine - UOHY 0 OHC UH U OH - COH OH o H
#-méthyléther- ~ OH  OH H - OH - OCH; H
kaempférol : - .
_-rhamnocitrine .. OH - ~OH . .H .. OCH;
H
H

=

COH - LU H
H B
CUVHTT I H
OCH; H-
CUOCH; ¢ H
- OH - OCH;
L OH L H

- galangine OH OH _ CH
% fzalpipine . OH . OH . H ¢ OCHy-
- ermanine "OCH; OH . . H OH
- isorhammétine.  OH  OH-~ ~H - OH -
‘ . OH,  H - OCH;-

rhamnsazine : . -
S chammétine . C
U alnusine -
-~ 567rihydroxy-3,4-  OCH; (€

© hsetine

rETmEET

N

Tableau 18 : Les principaux flavonols (75).

v/ LES FLAVANONES ET FLAVANONOLS.
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o opERIVES | SUBSTITUANTS .

S S R3 R4 -Rs

pmﬂstrohme o H H . OCHs CH o He s He
pmocembrme SH O SRR H- T 0OH H ST < AEEEE = S
Csakuranétine . H - OH - H. OCH3 "H U OH o H

H H

H

H

| lsosakuranetme“ | U OHS TUHT: COCHy o oHo
alpinétine T
pmobanksme . CUOH -
. i

Tableau 19 : Les principaux flavanones et flavanonols (75).

7/ LES COMPOSES TERPENIQUES.
Ces composés possédent des propriétés anti-inflammatoires, ¢’est le cas du
B bisabolol, mais aussi des propriétés antitumorales c¢’est le cas du a-acétoxybétulénol (57).
Parmi eux, on trouve des monoterpénes (1,8-cinéole, a-copaéne, cymene, limonene) et
des sesquiterpénes (ai-acétoxybétulinol, B-bisabolol, alcool sesquiterpene).
8/ LES STEROIDES.
On y trouve: Pacétate de calinastérol, I'acétate de B dihydrofucostérol, 1’acétate
d’ucostérol et I’acétate de stigmastérol (57).

9/ LES HYDROCARBURES.

Les hydrocarbures peuvent &tre hydroxylés, sous forme d’esters ou d’éthers.
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Ce sont les constituants de la cire séerétée par les glandes cinéres de I’abeille et ajoutée a
la propolis lors de la récolte, lors du dépdt a la ruche et lors de son utilisation par les abeilles. lls

représentent 30 a 40% de la composition de la propolis.

10/ LES HORMONES.

La présence d’hormones (acide abscissique et auxine) dans la propolis s’explique par le
butinage des bourgeons qui sont de 3 sortes selon les phases de développement ou de dormance.

On distingue :
o les bourgeons d’été destinés & régénérer le feuillage détérioré ou a devenir des futurs
bourgeons d’hiver,

¢ les bourgeons d’hiver,

s les bourgeons apicaux ou terminaux.

C’est pourquoi, selon leur destinge, les sécrétions qui entourent les bourgeons varient.

La propolis recueillie contient alors plus ou moins d’inhibiteurs de croissance (auxing) ou
d’activateurs croissance (acide abscissique) s’il s’agit des bourgeons terminaux (85).
V/ LES PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES.

A/ ACTION IMMUNOMODULATRICE.

Récemment, une étude clinique allemande a été effectuée dans le domaine de D’efficacité

prophylactique de fa propolis sur I’immunomodulation (15).

Le but de cette recherche fut de mettre en évidence I’action prophylactique de la propolis

dans la sollicitation du systéme immunitaire,
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La réponse immune a été évaluée par la mesure des niveaux de cytokines sanguins

(TNFa, IL-6, [L-8) in vivo.

Une étude clinique a testé 10 personnes dgées de 18 & 45 ans en bonne santé, avec un

poids normal et quelque soit le sexe.

Les sujets ont recu pendant 13 jours 500 mg de propolis XNP® sous forme de capsules

produites par les laboratoires Bormer. La prise a été effectuée par voie orale les matins.

Des différences significatives, pendant et apres le traitement 4 base de propolis, ont éte
mises en évidence sur la stimulation de la sécrétion des cytokines étudiées, comparativement a

des témoins sans médication,

Durant et aprés le traitement, la propolis a conduit & un accroissement sensible du taux
sanguin de TNFa, IL-6, [L-8. Cette stimulation de la sécrétion de cytokines s”est poursuivie sur

une culture ex vivo de leucocytes prélevés dans le sang périphérique.

L’augmentation du taux d’IL-6 s’est produite durant les 13 jours de traitement.

4éme

La sécrétion de TNFo et d’IL-8 a atteint un plateau & partir du jour, la sécrétion de

TNFo a méme diminué aprés cela mais restant toujours supérieure au jour 0 de I’administration.

D’aprés cette étude, la prise prophylactique quotidienne de 500 mg propolis chez
I’homme exerce une action significative sur I’immunomodulation en stimulant la sécrétion des
cytokines TNFa., I1L-6, 1L-8 ; sans produire aucun effet secondaire notable comparativement au

témoin.
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B/ LES PROPRIETES ANTIVIRALES.

Dans plusieurs études, il a été démontré les propriétés antivirales de la propolis &
I’encontre du virus Herpes simplex. Ce virus n’étant pas impliqué dans la génése des affections

ORL, nous ne développerons pas ici cet aspect de I’action de la propolis.

1/ ACTION SUR LE VIRUS RESPIRATOIRE SYNCITIAL (VRS).

a/ RAPPELS SUR LE VRS,

Les infections 4 VRS sévissent en zones tempérées sous forme d’épidémies hivernales

annuelles débutant en octobre sur une période de 5 mois avec un pic en décembre et janvier.

Une infection 2 VRS touche toutes les tranches d’dge.

La contamination se fait par inhalation ou par contact cutané.

L’infection peut se manifester par des symptomes bénins des voies aériennes superieures ;
mais généralement elle reste cliniquement muette chez I"adulte sain.

Les personnes les plus exposées & des symptdmes cliniques sont les enfants en bas 4ge, les
personnes dgées et les immunodéprimes.

La symptomatologie débute par une infection localisée du nez qui s’étend aux sinus, 4
Poreille moyenne et aux bronches. Ceci peut s’exprimer par un rhume, une laryngite, une

trachéite, une bronchite, une bronchiolite ou une pneumonie (75).

b/ ETUDES IN VITRO SUR LA REDUCTION DU NOMBRE DE
PLAGES.

Un extrait de propolis est obtenu aprés extraction & I’éther éthylique.

La souche de VRS utilisée est une souche de type A dont !’effet cytopathique se manifeste

au bout de 6 jours et une souche B dont ’effet pius long se manifeste au bout de 12 jours (75).
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o/ ETUDE DE LA PROPOLIS SEULE.

I’activité antivirale de Pextrait de propolis est évaluée suite a 1’observation de la

réduction du nombre de plages cellulaires virales formees.
Cette mesure est effectuée aprés addition croissante d’extrait de propolis.
Le nombre de plages virales présentes dans chaque puits additionnés de propolis, est

comparé a celui des puits témoins sans propolis.
De cette observation découle le calcul du pourcentage d’inhibition virale (75).

La formule du pourcentage d’inhibition s’exprime de la fagon swivante

% d’inhibition = [(nombre de plages témoin - nombre de plages testées) / nombre de plages

témoin] X 100

Le calcul du pourcentage d’inhibition de la formation des plages virales par rapport au

témoin virus permet donc de déterminer Pactivité antivirale de la propolis.
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Graphique 4 : Pourcentage d’inhibition de la formation des plages de VRS A et Ben

fonction de Ia concentration en propolis (75).

D’aprés le graphique 4, on peut déterminer la concentration inhibitrice 50 (CI 50) qu
inhibe 50% du développement viral. Dans les conditions de I’expérience, il est égal 4 25 pg/ml,

Ces résultats illustrent ’activité antivirale de la propolis vis-a-vis du VRS,

De plus, on constate une réduction de la taille des plages par rapport aux plages témoin

qui correspondrait 4 une inhibition partielle du cycle de développement viral.
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B/ ETUDE COMPARATIVE AVEC LA RIBAVIRINE.

Une étude similaire comparative & un antiviral (la ribavirine) a ¢été effectuce dans les
mémes conditions.

On constate un pouvoir antiviral supérieur pour la ribavirine.

La CI 50 de la ribavirine est de 19 pg/ml dans les conditions de I’expérience et elle est de

25 ug/ml pour la propolis (73).
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Graphique 5 : Pourcentage d’inhibition de la formation de plages de VRS A en fonction des

concentrations de propolis et de ribavirine (75).

2/ ETUDEIN VIVO SUR LE VIRUS MYXOVIRUS INFLUENZAE.
Une solution alcoolique de propolis dosée & 5% a ¢éi¢ administrée de fagon intranasale et

sous forme d’aérosol 4 des souris. Cette administration a été faite de maniére préventive 2 heures

avant ”infection provoquée par le virus M. influenzae.

142



On constate que la prolifération de Pinfection est complétement inhibée par cette
administration préventive.
Cependant, la préparation n’a aucun effet si elle est administrée consécutivement a

I’infection par le virus M. influenzae (76).

3/ ACTION VIRUCIDE GLOBALE.

L’activité antivirale est due aux flavonoides et aux dérivés des acides aromatiques, les

esters de I’acide cinnamique tel que le férulate d’isopentyle (75).

C/PROPRIETES ANTI-BACTERIENNES.

1/ ACTIVITE ANTIBACTERIENNE IN VITRO DE L’EXTRAIT
ETHANOLIQUE DE PROPOLIS (EEP).

L’extrait éthanolique de propolis (EEP) inhibe la croissance de diverses bacteéries incluant
Streptococcus et Bacillus.

Trois mg/ml d’une préparation d’EEP inhibe complétement la croissance de
Pseudomonas aeruginosa et d Escherichia coli mais n’a pas deffet sur Klebsiella
pneumoniae (57).

1 EEP montre une activité prononcée contre les bactéries Gram+ incluant Staphylecoccus
aureus, FEscherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Staphyvlococcus

epidermidis et le genre Streptococcus (57).
A cdté des bactéries aérobies, 1’effet anti-bactérien de solutions d’EEP a été testé sur 267

bactéries anaérobies. Ces cultures bactériennes ont montré, en général, une sensibilité élevée &

partir d’une concentration en EEP de 1 mg/ml (57).
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2/ ACTIVITE ANTIBACTERIENNE IV VITRO D’EXTRAITS AQUEUX.

1’ activité anti-bactérienne de produits & base de propolis a ét€ testée pour cing bactéries

Gram négatif et cing bactéries Gram positif (27).

La propolis testée provient d’échantillons de produits polonais. Trois produits différents
ont été étudiés dont deux formes contepant la propolis 4 des concentrations différentes et une
forme contenant un extrait aqueux de pollen, il s’agit de :

o PG : granules contenant 300 mg de propolis par gramme de granules.

e PR : comprimés contenant 350 mg de propolis pour un poids par comprime de 1,2g.

e PY : comprimés contenant 350 mg de pollen pour un poids par comprimé de 1,2 g.

La méthode utilisée est celle des disques de papier filtre imprégnés des solutions a tester
(solutions aqueuses) de concentration donnée ; ces disques sont déposés dans un milieu cellulaire
incubé avec la bactérie dont on veut tester la sensibilité.

Le diamétre du papier filtre est de 6 mm, les zones d’inhibition supérieures & 10 mm sont

considérées comme significatives.
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L penkstrepte- féma-
. BACTERIES = = cilline mycine cyelme PG PR PY
N R R IUUUI STmg 100 pg 10 mg Iﬁmg S 10 mg -

S Gramt
. Staphylococeus aureus . 24% . . 18... 128 --.1;6‘ R UERER N & R
" Streptococcns pyogenes 27 18 28 16017 012

Streptococcus viridans 24 12 27 13 16 10"
oo prsRGIR L S A M0 D PN S N

Corynebacterzum dzphtherme

* Les valeurs sont exprimées en zone d’inhibition bactérienne mesurée en mm ; les valeurs inférieures & 10 mm sont

considérées comme insigniftantes.

Tableau 21 : Activité anti-bactérienne de solutions aqueuses 4 base de propolisct de
pollen (27).

La préparation PY & base de pollen n’a pas d’activité anti-bactérienne significative.
Les préparations & base de propolis PR et PG montrent une activité anti-bactérienne qui
s’avere plus importante & 1’encontre des bactéries Gram+ que des bactéries Gram- testées.

Cependant, on constate que cette activité reste moindre que celle des antibiotiques testés.
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1l a également été étudié la sensibilité de 75 bactéries a des extraits de propolis. Parmi
elles, 69 appartenaient aux genres Staphylococcus et Streptococcus. Toutes les espéces
bactériennes testées ont montré une sensibilité aux extraits de propolis.

L’activité anti-bactérienne contre Staphylococcus aureus est estimée par une
Concentration Minima_le Inhibitrice (CMI) de 10 mg/ml et une Concentration Minimale

Bactéricide (CMB) de 120 mg/ml (57).

Il a été démoniré que les extraits de propolis potentialisent P’action de certains
antibiotiques. En particulier ’action antibiotique contre Staphylococcus aureus et Escherichia
coli est augmentée par ’addition de propolis au milieu nutritif (37).

De plus, la présence de propolis réduit la tolérance du genre Staphylococcus aux

antibiotiques.

3/ ORIGINE DE CETTE ACTIVITE.

L’activité anti-bactérienne de la propolis est due aux composés flavonoidiques et aux
acides et esters aromatiques présents dans la résine (57).

La galangine, la pinocembrine et la pinostrobine ont €té reconnues comme les agents
flavonoidiques les plus efficaces contre les bactéries (57).

Les acide férulique et caféique contribuent a ’activité bactéricide de la propolis ; il en est

de méme pour les sesquiterpenes (57).

Le mécanisme anti-bactérien semble compliqué, toutefois, son origine serait due a une

synergie d’action entre les flavonoides, les hydroxyacides et les sesquiterpenes (57).

D/ PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRES.

La recherche suivante concerne les trois formes étudiées précédemment ; elle fait état de

1’activité anti-inflammatoire de différents produits 4 base de propolis originaires de Pologne (27).
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Il s”agit de:

s PG : granules contenant 300 mg de propolis par gramme de granules.

s PR : comprimés contenant 350 mg de propolis pour un poids par comprimé de
1,2 g

o PY: comprimés contenant 350 mg de pollen pour un poids par comprimé de
12g

Ces produits sont testés sous forme de suspension dans 1% de gomme d’acacia en

solution aqueuse.

Ces ¢tudes sont réalisées in vivo sur des rats albinos des deux sexes pesant de 150 &
250 g.

Les deux aspects, aigu et chronique, de I’'inflammation ont ét¢ abordés.

Les techniques d’étude consistent a induire artificiellement 1’inflammation chez le rat
albinos puis de suivre I’évolution de cette inflammation, & la suite de Padmuinmstration des
différentes solutions & base de propolis, par mesure du volume de DPoedeme (27).

1/ EFFET SUR L’ INFLAMMATION AIGUE.

On a préalablement provoqué, de fagon pharmacologique, un oedéme local au niveau de

la patte de rats albinos par injection d’un médiateur inflammatoire endogéne (PG E2) provoquant

ainsi une inflammation aigué.

L’évaluation de Pactivité anti-inflammatoire des différentes préparations de propolis se

fait par la mesure de la réduction de la taiile de ’oedeme.
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Les effets contre 1'oedéme induit par les PG E2, des préparations de propolis sont

discernables dés la 1%° heure consécutive 2 ’administration de ces préparations et sont
p

maximaux a la 4 heure.

On a comparé Pactivité anti-inflammatoire de ces préparations a celle d’un anti-

inflammatoire non stéroidien : le flubiproféne (tableau 22).

038-+-005 0,32

034004 . 042+-006

*Ces valeurs représentent une moyenne sur les observations de 6 & 7 rats.

Tableau 22 : Effets des préparations de propolis sur ’cedéme de la patte induit par les PG
E2 chez le rat albines (27).
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On constate pour les 3 préparations testées que cette activité anti-inflammatoire, évaluée
en pourcentage d’inflammation, est supérieure a celle du flubiprofene au bout de la 1% heure
aprés P'injection des PG E2, et qu'elle se retrouve égale a cet anti-inflammatoire a la

4" heure (27).

2/ EFFET SUR L INFLAMMATION CHRONIQUE.

De méme que précédemment, on a provoqué au préalable une inflammation locale par
administration de formaldéhyde chez le rat albinos entrainant ainsi une arthrite chronique

chimiguement induite.

I.’évaluation de I’activité anti-inflammatoire des préparations de propolis repose sur la
mesure de la réduction du volume de 1’oedéme de la patte du rat, aprés 10 jours de traitement par
les solutions 4 étudier, comparativement au volume pré-existant de ’oedéme induit par le

formaldéhyde.
L’activité de chacune des 3 solutions aqueuses de propolis PG, PR et PY est comparée a

celle d’un anti-inflammatoire stéroidien (I’hydrocortisone) administré en intra-périton€al a la
dose de 25 mg/kg (tableau 23) (27).
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RIS Volume de la patteenemd .
- Traitement = St D e Aetivité anti-inflammatoire
~(dose/kg, voiey - . Initial - 10 jours aprés. en% o '

 hydrocortisone  123+-006  096+-006 491
@5 mg, intra-péritonéale) o | |

*Ces valeurs représentent une moyenne sur les observations de 7 4 10 rats.

Tableau 23 : Effets des préparations de propolis sur P’arthrite induite chimiquement par le

formaldéhyde chez les rats albinos (27).

Pour chacune des 3 solutions, on observe une activité anti-inflammatoire sur
I’inflammation chronique allant jusqua 77% de Dactivit¢ existant avec I’hydrocortisone

administrée dans les conditions de 1’expérience (27).

E/ETUDES CLINIQUES DANS LES MALADIES ORL.

Un traitement par des solutions de propolis dosées & 5 et 10% a été effectué sur 126

patients souffrant d’otites chroniques et de perforation tympanique.
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Un résultat positif sur la rémission a €té observé dans la plupart des cas (57).

Une série de recherches roumaines ont ét¢ effectuées sur les effets de la propolis dans les
maladies ORL. Ces études concernaient I’inflammation aigué de Doreille, les pharyngites,
bronchites chroniques, thinopharyngolaryngites, pharyngolaryngites, les rhinites et le traitement
vasomoteur de I’écoulement catarrhal. Dans tous ces cas il a ét€ noté une action bénéfique de la
propolis sur les symptomes {57).

F/ TOXICITE DE LA PROPOLIS.

La détermination de la toxicité aigu¢ de la propolis fait état de 1’absence de méthode

standardisée pour son extraction, ce qui aboutit 4 une variabilité des résultats.

Cependant, plusieurs données concernant la toxicité aigué existent :

e en 1993, une étude rapporte une valeur de DL50 par voie orale chez les souris supérieur a

7340 mg/ke (3).
e une autre étude de 1977 a estimé la DL50 4 2050 mg/kg et 1a DL100 & 2750 mg/kg (45).
Malgré la disparité de ces valeurs, la toxicité des extraits de propolis est trés basse
1’administration orale chez la souris 4 une dose de 2 g/kg n’a entrainé aucune mort durant les 48
h d’observation sutvant (27).
G/ CONCLUSION SUR LES PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES.
Les dérivés hydrosolubles de la propolis (WSD) ont un effet immunomodulateur sur la

stimulation de la réponse immunitaire non spécifique par activation des macrophages et sécrétion

d’IL-1.
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De méme, la poudre de propolis employée par voie orale sous forme de gélules conduit a
un accroissement, chez ’homme, du taux sérique de cytokines intervenant dans la réponse

immunitaire lors de la défense contre une infection.

Sur le plan viral, ta propolis posseéde un effet virucide & 'encontre du Virus Respiratoire
Syncitial, mais aussi contre le virus M. influenzae. Elle constitue ainsi une défense efficace

contre ces virus.

Les extraits de propolis en solution aqueuse développent une bactériostase et une

bactéricidie a I’enconire de nombreuses bactéries impliquées dans les affections respiratoires.

En ce qui concerne l'inflammation, les extraits aqueux possédent une activité anti-

inflammatoire aussi bien dans I’inflammation aigué que dans I’ inflammation chronique.

VI/ UTILISATION.

En France, la propolis, produit d’origine & la fois végétal et animal, est utilisée comme
complément alimentaire.

Tl n’existe pas de spécialités contenant de la propolis.

Pour les mémes raisons que pour I’Echinacée, les produits & base de propolis peuvent &tre
intégrés dans la catégorie des DADAP dans la mesure ou ils répondent & un besoin particulier
chez des personnes dont I’immunité peut étre affaiblie.

Les compléments alimentaires a base de propolis sont utilisés dans [’aide au traitement et
en prévention des affections respiratoires et hivernales, ainsi que dans le renforcement des
défenses immunitaires de I’organisme.

Les produits disponibles en France contenant de la propolis sont
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A/ LES GELULES.

SUPERDIET GELULES PROPOLIS. Laboratoires SuperDiet.

Propriétés : stimule, renforce et protége les défenses de I’organisme ; reconstituant et
reminéralisant.

Utilisations : prévention des affections hivernales.

Conseils d’utilisation : 1 a 3 gélules matin et soir.

Contre-indication : allergie aux produits de la ruche.

Composition : propolis, argile gsp une gélule de 300 mg,

Présentation : gélules en flacon de 150 ; code CIP 7567402 (24).

SUPERDIET GELULES EUCALYPTUS-PROPOLIS. Laboratoires SuperDiet.
Utilisations : résistance de I’organisme, affections respiratoires.
Composition : eucalyptus, propolis, excipient gsp une gélule.

Présentation : gélules en flacon de 75 ; code CIP 7261063.

ARKOGELULES PROPOLIS. Laboratoire Arkopharma.

Propriétés : antivirale, bactériostatique, anti-inflammatoire et cicatrisante.

Utilisations : traditionnellement utilisé en cas d’affections respiratoires telles que
refroidissements, angines, bronchites, toux, rhumes, €tats grippaux.

Conseils d’utilisation : 2 gélules matin et soir & prendre avec un grand verre d’eau.

Contre-indication : allergie aux produits de la ruche.

Compeosition : propolis purifiée 350 mg, excipient gsp une gélule.

Présentation : gélules en boite de 45 ; code CIP 7263145 (24).
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COMPLEXE OLEOPOLIS.
C’est un complément alimentaire 4 base d’huiles essentielles et de propolis.
Propriétés : stimule les défenses de I’organisme.
Utilisations : vitalité et résistance de I’organisme face aux agressions extérieures.
Conseils d’ utilisation :
adulte : 2 a 6 capsules par jours & prendre au cours des repas pendant 15 jours
minimum.
enfant : 1 a2 capsules par jour.
Composition :huile de tournesol,
propolis 23,7%,
extrait sec d'Echinacea purpurea 13,2%,
huile essentielle de thym,
huile essentielle d’origan,
huile essentielle de clou de girofle,
huile essentielle de cannelle de Ceylan,
huile essentielle de lavande 8,4%,
cynorrhodon,
cire d’abeille,
lécithine de soja,

glycérine gsp une capsule ; code CIP 7489352 (24).

B/ LES PASTILLES A SUCER.

OROPOLIS TABLETTE. Laboratoires Richelet.

Propriétés : tablettes antalgiques, antibactériennes, antifongiques et cicatrisantes.

Utilisations : affections de la cavité buccale et de I’ oropharynx, hygiéne buccale, aphtes,
stomatites, pharyngites.

Conseils d’utilisation : sucer sans croquer 4 & 5 tablettes par jour.

Composition : extrait standardisé de propolis 30 mg, excipient qsp une tablette de 2,5g.

Présentation : tablettes en boite de 15 ; code CIP 6571927 (24).
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PROPOLIN. Laboratoires Delsan.

Propriétés : pastilles régénératrices et protectrices de la muqueuse de la cavité buccale,
renforce les défenses naturelles a ce niveau.

utilisations : affections de la gorge.

Conseils d’utilisation : sucer 5 & 6 pastilles par jour.

Contre-indications : enfant de moins de 3 ans.

Précaution : contient de la phénylalanine.

Composition : poudre de propolis 2 g, menthol 0,2 g, huile essentielle de menthe 0,1 g,
isomalt 62 g, aspartam 0,08 g, excipient gsp 100 g.

Présentation : pastilles conditionnées en boite de 30 ; code CIP 7388533 (24).

VHI/ CONCLUSION.

La connaissance des vertus de la propolis et son utilisation dans les infections remontent a

plusieurs siécles.

Malgré sa composition complexe, les recherches sur ’origine des propriétés de la propolis
ont permis d’isoler des composés hydrosolubles responsables d’une action modulatrice sur

I’ immunité.

I’emploi de la propolis en thérapique est digne d’intérét car elle possede une action a
différents niveaux.

Tout d’abord, elle se manifeste comme un modulateur de P’immunité non spécifique, a la
base des mécanismes de défense face aux agressions extérieures, puis comme un antibactérien,
un antiviral mais aussi en tant qu’anti-inflammatoire.

L’ensemble cumulé de ces différentes propriétés constitue un atout majeur dans la tutte
anti-infectueuse.

Plus particuliérement, la propolis a trouvé son indication dans les affections récurrentes et
notamment ORL dans le domaine desquelies elie témoigne d’une réelle efficacité aussi bien dans

la prévention que dans ’aide au traitement.
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I/ INTRODUCTION.

L exploitation en thérapeutique de la poudre de Méleéze fait suite 4 une découverte récente
des propriétés immunomodulatrices des polysaccharides contenus dans l'¢corce de Larix

occidentalis (64).

Les propriétés sur I'immunité concernent uniquement les polysaccharides, le paragraphe

suivant se limitera a 1’étude de ces derniers.

Deux espéces de Méléze possédent un bois riche en arabinogalactanes, polysaccharides
communément appelés « sucre du bois de Méléze », « séve protectrice » ou encore « gomme de
Méleze », il s’agit de Larix dahurica et Larix occidentalis.

Parmi ces deux espéces, une seule espéce est préférentiellement utilisée dans la
thérapeutique pour des raisons d’abondance de peuplement et de localisation géographique

exploitable : il s’agit de Larix occidentalis (22).

Ces arabinogalactanes possédent des propriétés intéressantes en tant que fibres
diététiques, mais surtout ils conférent au Méléze des propriétés importantes dans le domaine de
la modulation du systéme immunitaire permettant ainsi un accroissement de la défense de

Porganisme face aux agressions extérieures (22,64).

I/ IDENTIFICATION BOTANIQUE.

embranchement ;. Spermaphytes
sous-embranchement : Gymnospermes
classe : Coniféropsides

ordre . Pinales

famille : Pinacées

genre . Larix

espéce | occidentalis.
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Le Méléze est un arbre résineux de la famille des Pinacées (Coniféres).

Ti atteint 50 m de hauteur, un diamétre de 1,5 m et un 4ge de 600 a 800 ans.

Le tronc est droit, la cime est conique en altitude et plus large en plaine.

L’écorce est grisitre, crevassée et tres épaisse sur les arbres dges.

Les rameaux ont une structure particuliére en rosette d’aiguilles.

Les aiguilles mesurent 15 4 35 mm de long, elles sont molles, caduques, minces, a section
triangulaire, groupées en touffe sur des rameaux courts.

Le Méléze est réparti dans les montagnes et posséde un feuillage caduque dont ta couleur

varie du vert clair au printemps au jaune orangé en automne (68).

Le genre Larix est représenté dans tout I’hémisphere Nord.

Une seule espéce est spontanée en Europe, il s’agit de Larix decidua Mill.

D’autres espéces sont implantées dans les foréts boréales en Sibérie et en Amerique du
Nord.

L espéce Larix occidentalis est présente au Nord-Ouest des Etats-Unis et au Canada (64).

11I/ ORIGINE DES ARABINOGALACTANES.

Les arabinogalactanes sont une classe de polysaccharides a chaine longue et de poids

moléculaire élevé.

Dans la nature, on les trouve dans des systémes microbiens. Plus particuliérement ils
entrent dans la composition de certains acides du genre Mycobacterium ol ils sont complexes
entre des peptidoglycanes et des acides mycoliques comme composants de la membrane
cellulaire, leur role v est de stimuler I'immunoréactivité des monocytes et des macrophages de

’antigéne tuberculeux (55,74).
Beaucoup de plantes comestibles ou non sont des sources riches en arabinogalactanes. La

plupart de ces arabinogalactanes sont sous la forme de glycoprotéines liées a des protéines telles

que la thréonine, la sérine ou la proline.
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Les végétaux concernés sont le mais, les carottes, les tomates, les radis, les poires, le bl¢, le
poireau, mais aussi des plantes comme Echinacea purpured, Baptisia tinctoria, Thuja

occidentalis, Angelica acutiloba et Curcuma longa.

Dans Vespéce Larix occidentalis, les arabinogalactanes sont contenus en quantité
importante dans I’écorce du bois, constituant ainsi une source d’extraction intéressante dont
Iutilisation en thérapeutique s’étend dans le domaine de renforcement des défenses

immunitaires (22).

IV/ CARACTERISTIQUES PHYSIQUES.

Le procédé d’extraction n’a pas été réveélé par les laboratoires exploitants.
Cependant, I’extraction a partir des troncs de Larix occidentalis, permet d’obtenir une liqueur
qui, aprés raffinage, se retrouve sous la forme d’une poudre seche riche en arabinogalactane

La teneur en arabinogalactanes de cette poudre peut excéder les 98%.

L’aspect de cette poudre est fluide, de couleur « créme », avec une légére odeur de pin et
une saveur acidulee.

La poudre est totalement soluble dans ’eau et dans les solutions & basse viscosité.

La durée de conservation de cette poudre n’est pas limitée.

En comparaison avec d’autres polysaccharides naturels, les arabinogalactanes du Méléze
sont faciles 4 mettre en solution, totalement solubles et moins visqueux que la gomme guar et
que la gomme arabique. Ce sont d’excellents dispersants et surfactants. Ils sont stables en

concentrations, en pH et en température (22).
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V/ ANALYSE CHIMIQUE.,

L’arabinogalactane actif est composé d’unités de galactose et d’arabinose dans un ratio de

6 : 1, avec des traces d’acide uromique.

Les chaines moléculaires constituant Parabinogalactane sont longues et de poids
moléculaire élevé, Les fractions polysaccharidiques qui les composent ont des poids moléculaires

variant de 16 000 a 120 000 g/mol.

I’analyse chromatographique sur gel montre que ’arabinogalactane a un poids de
19 Kdalton (22).

La chaine principale est constituée d’unités de galactopyranose lides entre elles en
B(1-3).
Les chaines secondaires se ramifient toutes les 3 unités de galactopyranose & partir

d’arabinofuranose et de galactopyranose en (1-»>4) et en (1-6).

B-1L-Arap(l->3)-L-Araf L-Axaf{1—3)-D-Galp D-Galp(1-+6)-D-Galp
1 i 1
4 ¥ J,
G 6 6

3)-B-D-Galp(1—3)-p-D-Calp(1—3)-B-D-Galp(1-33)-H-D-Galp(1-3)-p-D-Galp(1-3)-B-D-Galp(1—3)--D-Galp(1->3)-B-D-Galp(L—3)
4
1
1
B-D-Galp(1-6)-1-Galp

Figure 9 : Structure chimique de arabinogalactane de Larix occidentalis (22).
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VI/ PHARMACOCINETIQUE.

La pharmacocinétique de ’arabinogalactane (AG) du M¢éleze a ¢t évaluce par des études
cliniques (64).
Cependant les études réalisées a ce sujet sont peu nombreuses et la valeur des quantités

absorbées par voie orale sont peu précises.

Des études sur I’animal montrent qu’une injection intraveineuse d’arabinogalactane de
Méiéze purifié assure une présence de 52,5% en AG dans le foie et de 30% dans les urines

90 minutes aprés " injection.
La clairance hépatique affiche une demi-vie de 3, 42 jours.

On remarque que la partie de la dose d’arabinogalactane non absorbée est fermentée
activement par la microflore intestinale, augmentant ainsi de maniére bénéfique le nombre de

bactéries anaérobies telles que les Bifidobacteria et Lactobacillus (24).

VII/ PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES SUR L’IMMUNOMODULATION PAR
ACTIVATION DES CELLULES NK.

Une étude menée in vifro sur des cellules mononucléaires extraites du sang humain
périphérique prétraitées pendant 48 & 72 h par ’arabinogalactane isolé de Larix occidentalis

témoigne d’une stimulation de la cytotoxicité des cellules Natural Killer (NK) (40).

La fonction des cellules humaines NK dans Vorganisme se définit par leur capacite a
engendrer une cytotoxicité a I’encontre des cellules tumorales et des cellules infectées par un
micro-organisme sans qu’il y est de sensibilisation préalable par un antigene.

Cette fonction est développée par les cellules NK, mais aussi les . monocytes, les

macrophages et certains tymphocytes T.
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L’activité de P’arabinogalactane, a P'origine de ’augmentation de la cytotoxicité des -
cellules NK, ne se produit pas de fagon directe mais intervient au niveau du mecanisme d’action
des cytokines.

Fn effet, la cytotoxicité naturelle des cellules NK est stimulée par I'interleukine 2 (IL-2),
Vinterféron o (IFNe), Iinterféron v (IFNy)et le facteur nécrosant de tumeur o (TNFa). Quant a
la cytotoxicité des monocytes, elle est augmentée par le TNFor, I'IFNy et I"IL-1 (40).

Cependant, certaines cytokines peuvent influer sur I’expression d’autres cytokines.

Il est montré que le prétraitement des cellules sanguines par 1’arabinogalactane produit
une augmentation de la libération de Pinterféron y (IFNy) du facteur nécrosant de tumeur o
(TNFo), de PUinterleukine 2 (IL-2) et de l'interleukine 6 (IL-6). Mais la stimulation de la

cytotoxicité des cellules NK implique majoritairement 'IFNy (40).

Des modificateurs biologiques de la cytotoxicité des cellules NK ont déja €€ mis en
évidence. Et plus récemment, un polysaccharide (rhamnogalacturonane) extrait de Viscum album
a montré son aptitude a engendrer une cytotoxicité a ’encontre des cellules tumorales en

augmentant la libération de TNFa., IFNy (40).

Le récepteur spécifique des cellules pour |’arabinogalactane n’a pas €té clairement
identifié.

Cependant, lorsque Pon étudie Uactivité synergique du polysaccharide de Viscum album
et celui de Larix occidentalis sur la stimulation de la cytotoxicité des cellules NK, on constate
I’absence de toute activité synergique entre les deux polysaccharides.

Cette constatation tend & prouver Vexistence d’un récepteur commun qui pourrait étre
également le récepteur cible de Iarabinogalactane (polysaccharide F) d’Lchinacea

purpurea {40).
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VIII/ ETUDES CLINIQUES SUR LES OTITES.

Les otites moyennes récurrentes sont communes chez les enfants, et il est mis en évidence
que la stimulation du systéme immunitaire permet la diminution de la fréquence et de la séverité
de ces infections (64).

Des recherches ont démontré que Parabinogalactane de Larix occidentalis, comme
d’autres arabinogalactanes, permet de stimuler la réponse immunitaire face a l'infection
bactérienne, en particulier face aux bacilles Gram- tels que Lscherechia coli et certaines especes

de Klebsiella, en activant la phagocytose et 1’ opsonisation bactérienne (64).

Une étude non publiée rapporte une diminution de la fréquence et de la séverité des otites
moyennes chez des enfants sujets aux récidives, par apport prophylactique quotidien de

|’arabinogalactane du Méleze (22).

IX/ EFFETS SECONDAIRES ET TOXICITE.

Des études sur la toxicité aigué et sur la toxicité & long terme ont été effectuées chez des
rats et des souris, celles-ci ne donment aucun résultat sur Pexistence d’une toxicité

quelconque (64).

La consommation par 1’homme n’a révélé aucun effet secondaire patent, hormis le fait
qu’un faible pourcentage (<3%) de personnes ont €éprouvé des ballonnements et des flatulences
probablement dus & la fermentation active de I’arabinogalactane par la microflore

intestinale (64).
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X/ UTILISATION EN THERAPEUTIQUE.

Dans le genre Larix, les espéces Larix decidua Miller et Larix europaea D.C. sont
utilisées en galénique comme plastifiant; aucune preuve d’une Cventuelle activité
immununomodulatrice n’a été démontrée pour ces especes.

Néanmoins, ces deux espéces sont inscrites sur la liste A des plantes médicinales de la

Pharmacopée Frangaise 10°™ édition.

I espéce Larix occidentalis ne posséde pas de monographie & la Pharmacopée Frangaise

10°™ édition, elle n’est donc pas officinale.

Aux Etats Unis, la « Food and Drug Administration » a reconnu ’arabinogalactane du
Méleze comme une source de fibres diététiques, mais également en tant que complement
alimentaire bénéfique dans le renforcement et la stimulation des défenses immunitaires de
P’organisme dans les affections ORL, il y est commercialisé sous le nom de « Immune

Enhancer® »{64).

En France, sont commercialisées, sous forme de complément alimentaire, des gélules
contenant de la poudre d’arabinogalactane de Larix occidentalis.

Leur emploi se fait généralement avant le début de ’hiver, en cas d’affections hivernales
ou ORL & répétition et en cas de mauvaise défense aux infections (chez enfant, les personnes

dgées, les immunodéprimés...).

ARKOGELULES MELEZE. Laboratoires Arkopharma.

C’est un immunostimulant.

Indications : il est traditionnellement utilisé dans les affections ORL 4 répétition telles
que otites, sinusites, rhinopharyngites, laryngites et dans les affections respiratoires.

Conseil d’utilisation : 1 gélule matin, midi et soir avant le début de "hiver.

Durée du traitement : la durée de traitement peut atteindre 1 mois renouvelable.

Composition : poudre de gomme de méléze riche en arabinogalactane 300mg, excipient

qsp une gelule.
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Présentation : boite de 45 gélules ; code CIP 7550287 (24).

XI/ CONCLUSION.

Les caractéres physiques, de solubilité dans I'eau, de saveur, de stabilit¢ de conservation,
de Iarabinogalactane de Larix occidentalis, sont des qualités trés intéressantes dans le cadre de
{utilisation en thérapeutique et notamment pour la facilité de prise chez I’enfant.

Bien que les études, en particulier cliniques, sur le sujet soient encore peu nombreuses,
|’arabinogalactane a démontré une action notable sur le systéme immunitaire.

Les phénoménes induits d’augmentation du taux sanguin de globules blancs, de
prolifération des macrophages et de production accrue des cytokines sont autant de mécanismes
permettant un renforcement des défenses naturelles de organisme face aux agressions
extéricures par des micro-organismes ou des corps étrangers.

Ces qualités sont exploitées en thérapeutique pour soulager et prévenir les pathologies
ORL récidivantes, notamment otites, sinusites, rhinopharyngites et laryngites, en particulier chez

les personnes dont I’immunité est insuffisante ou déficiente.
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CONCLUSION GENERALE.

Qu’il s’agisse de I’Echinacée, de la Propolis ou du Méleze, ces produits possedent des
composés qui, & ’état naturel, exercent des effets, a différents niveaux, sur ’activation du
systéme immunitaire non spécifique impliqué dans la lutte contre les agressions dont peut &tre

victime "organisme.

Les composés responsables de cette activité sont identifiés comme étant les dérivés
hydrosolubles pour la Propolis, et majoritairement les polysaccharides pour I"Echinacée et le

Méleze dont il est & noter I’existence probable d’un récepteur commun pour les polysaccharides.

L’intérét de |"utilisation de produits comme I’Echinacée et la Propolis réside dans le fait
quils développent, en plus de leurs propriétés sur I'immunité, un ensemble d’activités
antivirales, antibactériennes et anti-inflammatoires dont I’efficacité, dans le contexte de la lutte

anti-infectieuse, est manifeste.

Les Echinacées utilisées et le Méléze ne figurent pas sur la liste des plantes retenues par

la commission AMM plantes.

1’Echinacée, la Propolis et le Méléze sont des produits de parapharmacie pouvant étre
considérés comme des DADAP dans la mesure ou ils répondent & des besoins particuliers pour
des personnes dont I’immunité se retrouve fragilisée. Ils ont trouvé leur utilisation, dans le
renforcemént du systéme immunitaire au cours d’affections & caractére récurrent telles que les

affections ORL.

Les études pharmacologiques et cliniques, notamment pour le Meleze, restent a
développer, ceci dans le but de découvrir d’éventuelles applications futures, pour ces composés

naturels, dans le domaine vaste et complexe de immunité.

L’avenir de I’utilisation de ces produits réside dans leur reconnaissance par ’AFSSAPS
en tant que produits ayant un intérét réel en thérapeutique dans les indications étudices ici, et

dont le rapport bénéfice thérapeutique-risque est trés positif,
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e “d’action dans la preventlon et Ie combat contre les. infections ORL.
i mamfeste un ensemnble de vertus dont des effets dans |

" traitement de ces affections resplratmres hautes. -

RESUME
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