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Prise en charge de la douleur induite par les mucites au Centre
National de Greffe de la Moelle Osseuse : Etat des lieux et
Harmonisation.

Sellami F”, Mohamed Ali Soussi”, Maryem Khrouf®”

(1)Faculté de pharmacie de Monastir

(2)Centre National de la Greffe de la Moelle Osseuse

(3)Direction de la Pharmacie et du Médicament

Mots Clés : Douleur/Prise en charge/Mucite
Key words : pain/supported/ mucositis

Résumeé:

Les patients traités par greffe de cellules souches
hématopoietiques admis au Centre National de Greffe
de la Moelle Osseuse (CNGMO) sont soumis a des
cures de chimiothérapie dans la phase de
conditionnement de leur protocole. Ces cures peuvent
provoquer une mucite buccale douloureuse.

Objectif:

Etablir un état des lieux de la prise en charge de la
douleur induite par les mucites au CNGMO.

Etude transversale auprés des médecins du CNGMO.
Un questionnaire avec des réponses a choix multiples
ou avec réponse par oui ou non a été distribué aux 9
praticiens du centre.

Au vu de ces résultats non harmonieux, nous avons
mis au point une proposition de procédure de prise en
charge de la douleur au CNGMO.

Abstract:

Patients treated with hematopoietic stem cell
transplant in National Center for Bone Marrow
Transplantation (CNGMO) receive chemotherapy in
the conditionning phase of their treatement. Oral
Mucositis is common and may occur several days after
chemotherapy starts. The hallmark of oral mucositis is
pain.

We carry out this study to better understand pain
management of mucositis's at the CNGMO.

This is a transversal study conducted with CNGMO's
doctors. We distribute a questionnaire in the form of
multiple choice or yes/no questions to doctors.
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9 doctors answered to our questionnaire. Two of
them directed their patients to a dentist before
chimio. Eight doctors prescribed mouthwash or a
topical product. Antalgic prescription followed
pain's evaluation and mucositis's grade. Doctors
didn't determine morphine's dose by titration and
only four of them provided interdoses in case of
breakthrough pain.

Due to the non harmonious results of this study, we
have drafted a procedure relative to pain management
of mucositis.

Introduction:

Toute personne a le droit de recevoir des soins visant a
soulager sa douleur. Celle ci doit étre en toutes
circonstances prévenue, évaluée, prise en compte et
traitée...(1)

Différentes pratiques visant a atténuer ces douleurs
pénibles sont le plus souvent recommandées.
Nous avons donc établi un état des lieux de la prise en
charge de la douleur induite par les mucites au
CNGMO.

Mateériel et méthode:

Etude transversale, descriptive effectuée au moyen
d'une enquéte par questionnaire visant les médecins
des services CNGMO. On a ciblé¢ les trois services du
CNGMO : l'unité stérile, le service d'hématologie et le
service de pédiatrie.
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Le questionnaire contenait 9 questions. La premicre
a concerné 1'évaluation de 1'état de muqueuse avant
la chimiothérapie. Ensuite, nous nous sommes
intéressés aux bains de bouche prescrits, aux
traitements antalgiques utilisés ainsi que la modalité
d'utilisation et a la recherche ou non des douleurs
neuropathiques. La derni¢re partie a concerné les
différentes pratiques pouvant étre utilisées pour la
prévention et prise en charge des douleurs induites
par les mucites.

Nous avons distribué les questionnaires directement
aux praticiens. Et nous leur avons donné deux jours
pour répondre au bout des quels, nous avons récupéré
les questionnaires.

Les données recueillies ont été saisies dans une base de
données Excel. Une analyse descriptive des résultats a
été effectuée.

Résultats

- 9 praticiens ont répondu a notre questionnaire.

- Seulement 2 d'entre eux orientent leur patient chez un
dentiste pour évaluation de 1'état bucco-dentaire et
d'éventuels soins avant de commencer la chimio.

- L'évaluation de 1'état de la muqueuse buccale se fait
tous les jours. Un bain de bouche ou un produit en
application topique est prescrit systématiquement en
début de cure par 8 praticiens.

- Les bains de bouche prescrits par les médecins sont
résumés par la figure suivante :

siear =

Caphosol = m———
BicarbonatesFungizone o
Carticoide en bain debouche *

Bains de bouche avec morphine ©
Les anesthésiques topigues -

Bain de bouche avec bicarbonate de Sodum

3 . ] B * 1

Figure 1 : Bains de bouche prescrits par les médecins

- La prescription d'un antalgique se fait suite a
I'évaluation de la douleur et du grade de la mucite.

- L'administration de la morphine a action rapide se
fait par voie IV en mode continue.

- Aucun des praticiens ne détermine la dose de
morphine par titration. Et seulement 4 d'entre eux
prévoient des interdoses en cas d'acces ou d'actes
douloureux.

- IIn'y a pas de recherche d'une douleur neuropathique
associée aux mucites.

- La figure suivante résume les réponses des praticiens
a la question: Avez-vous connaissance d'autres
pratiques de prévention, traitement des mucites ou
soulagement des douleurs non cités ?

Vssaydali W

Figure 2 : Connaissance des médecins sur les pratiques de prise en charge
des mucites et soulagement des douleurs

Discussion:

Cette enquéte a révélé une non harmonisation du
protocole de prise en charge de la douleur induite par
les mucites. En effet, uniquement deux médecins
orientent leur patient vers un dentiste avant de
commencer les cures de chimiothérapie et la titration
de la morphine ainsi que la recherche des douleurs
neuropathiques associés aux mucites n'est pratiqué par
aucun médecin. On a donc proposé des
recommandations afin de pallier a ces défaillances.

1-Evaluation de 1'état buccal et soin locaux pour
prévenir la mucite etles douleurs qu'elle entraine
Différentes interventions thérapeutiques ont montré le
bénéfice d'une bonne hygiéne buccau-dentaire dansla
prévention et le controle de la sévérité et par
conséquent les douleurs des mucites associés aux
traitements oncologiques (7).

- Chaque patient candidat a une transplantation de
cellules souches hématopoietiques sera orienté vers
un dentiste avant d'entamer la phase de
conditionnement de son protocole pour attester du
bon état bucco dentaire ou effectuer les soins
nécessaires (2).

- Chaque patient recevant une dose élevée de
melphalan bénéficie de la cryotherapie endo-buccale

pendant 30 minutes pour prévenir les mucites
buccales (3).
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2-Evaluation de la sévérité de la mucite

a-Echelle del'évaluation

L'évaluation clinique de la sévérité des mucites sera
réalisée par des classifications validées. Il existe de
nombreuses classifications utilisées pour ¢évaluer la
sévérité de la mucite buccale. Cette évaluation vise a
optimiser la prise en charge de la mucite et de la
douleur induite. A ce jour, aucune classification
universelle n'est disponible.

On retiendra la classification de 'OMS pour évaluer le
grade de la mucite chez nos patients.

b-Fréquence del'évaluation du grade de la mucite
L'évaluation du grade de la mucite sera quotidienne

(4).

3-Evaluation de la douleur

L'intensité¢ de la douleur peut étre mesurée par des
échelles d'auto-évaluation unidimensionnelles,
possédant les mémes qualités métrologiques de
validité, de sensibilité et de reproductibilité (5). Selon
I'age du patient on adoptera l'une des échelles
suivantes.

Chez l'adulte et I'enfant de plus de 10 ans on utilisera :
L'échelle visuelle analogique (réglette EVA)

C'est la plus utilisée et la plus fiable. Elle a été créée en
1994 par Huskisson. Elle se présente sous forme d'une
ligne droite de 100 mm. A l'une des extrémités est
indiqué : absence de douleur ; a l'autre : douleur
insupportable. Le patient place une marque entre ces 2
extrémités en fonction de l'intensité de sa douleur a un
temps donné. Cette petite réglette en plastique est
munie, sur la face muette-tournée vers le patient, d'un
curseur qu'il mobilise, et sur l'autre face « soignant »
de graduations millimétrées lues par le soignant. Elle
est parfois difficile a utiliser chez la personne agée (6).
- Chez I'enfant entre 6 et 10 ans les sujets agés ou avec
un déficit mental on utilisera :Echelle verbale simple
(EVS)

Elle propose une série de qualificatifs hiérarchisés allant de douleur absente a douleur intense en passant par
douleur faible et modérée. Pour préciser I'importance de la douleur, il faut répondre en entourant la réponse correcte

7).

- Chez l'enfant a partir de 4 ans on utilisera : L'échelle des visages
Le praticien demande a I'enfant de choisir le visage qui représente ce qu'il éprouve en ce moment : montre-moi le
visage qui amal autant que toi. Le score de la douleur se lit sur le recto de 'échelle (7).

Face patient ———
L g !
douleur
pas de maximale
douleur imaginable
o | R
Face de mesure
g
EBREER |
09 8765 4|2 10
PPttt
I L

Figure 3 : Echelle des visages et échelle visuelle analogique
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4-Traitement antalgique
La prise en charge de la douleur est bien entendu un
¢lément majeur.

4-1-Douleur nociceptive

a-Traitement local

En cas de douleurs locales, l'utilisation de topiques
anesthésiants, de type lidocaine en gel seule ou associé
aun bain de bouche, pourrait étre nécessaire et réduire
la douleur mais avec une duré d'action limitée (15-30
min) (8).

b-Traitement systémique

Un traitement antalgique adapté aux paliers de 'OMS
de la douleur devrait étre systématiquement prescrit ;
les dérivés morphiniques étant fré¢quemment le
traitement de choix et indispensable a partir de la
mucite grade 3 (9).

La prescription est faite a intervalles réguliers, en
respectant les données pharmacocinétiques des
produits, choisis en fonction du niveau d'intensité de la
douleur. Le traitement doit anticiper les acces
douloureux et les effets indésirables. Il est réévalué
réguliérement et doit savoir associer les coantalgiques
(10). Lors de la prescription, il faut choisir une forme
galénique facile a administrer au patient avec mucite.

Titration opioide fort :

L'objectif de la titration de la morphine est d'atteindre
rapidement un seuil analgésique pour soulager, par la
morphine IV, les douleurs par excés de nociception.
Elle doit étre faite par un médecin.

Le patient doit avoir une : PAS > 100mmHg ; EVA>6
ouEVS>2;FR>10; Patient vigile

On procedera comme suit :

-Prendre la TA, la FR et s'assurer de la vigilance du
patient avant toute injection

-Préparer la seringue de morphine : 1 amp de 10mg de
morphine dans 10ml de sérum physiologique
concentration : Img/1ml.

-Injection de 2mg (si poids < 60kg) et 3mg (si poids >
60kg) de morphine en IVD toutes les Smin jusqu'a
obtention d'un EVA < 3 en répétant au méme rythme
les évaluations EVA, FR et vigilance a l'aide des
échelles de sédation et respiratoire.

-Iln'y a pas de dose maximale mais si EVA toujours > 3
apres 20mg de morphine, il faut une réévaluation.

I1 faut rester aupres du patient pendant toute la durée
de la titration.

Conduite a tenir en cas de surdosage (FR<10 ou Score
de sédation>2) :
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-Prévenirun sénior

-Stimuler le patient

-Oxygene 151/min au masque a haute concentration
-Préparer la seringue de Naloxone : Diluer 1 ampoule
de 0.4mg dans 10ml de sérum physiologique
=>Injecter sur prescription médicale 1ml toutes les
3minjusqu'a restauration d'une FR > 10

Apres titration :

-Patient allongé au moins 1/2h pour prévenir le risque
de chute.

-Prescrire le traitement antalgique de relais

-Réévaluer le patient 30min apres le dernier bolus de
morphine (EVA, Vigilance, FR, TA) (10, 11, 12, 13).
Relais en équi-analgésie chez un patient dont la
douleur est soulagée : Passage de la voie parentérale
(IVouSC)alavoie orale : Arréter la voie parentérale 2
heures apres la premiére prise de morphine LP orale
(14).

- Une interdose est une dose d'opioide libération
immédiate (LI) supplémentaire, administrée en cas
d'acces douloureux chez un patient atteint de cancer
recevant un traitement opioide de fond.

- L'interdose sera calculée sur labase d'1/10a 1/6 de la
dose de fond sur 24h. Respecter un intervalle de 4
heures entre chaque interdose LI per os. Augmenter la
dose de fond de 30 % si le malade consomme au moins
4 interdoses dans les 24 derniéres heures.

4-2Douleurs neuropathiques

Les mucites sont généralement associées a des
douleurs neuropathique. Il est important de détecter ce
genre de douleur et de les traiter chez nos patients avec
les mollécules adéquates (7). Les schémas
thérapeutiques associent en premiére ligne les
antiépileptiques (gabapentine et prégabaline), les
antidépresseurs tricycliques (amitryptiline) (15).

Conclusion:

D'apres notre état des lieux, quelques défaillances
quant a la prise en charge de la douleur des mucite ont
été notées : en effet, une hygiéne bucco-dentaire est
recommandée pour prévenir les mucites. Certaines
associations en bain de bouche ne sont plus d'actualité
a cause de leur instabilité. La prescription de la
morphine devrait se faire apres titration. La mucite est
le plus souvent associée a une douleur neuropathique
qu'il faut détecter et traiter.

I1 est du réle du pharmacien hospitalier d'apporter les
informations nécessaires d'ou l'importance des
recommandations de prise en charge de la douleur
induite par les mucites que nous avons mis au point.
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La virothérapie oncolytique:

une autre dimension de 1'association virus et cancer
Revue Bibliographique
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Auteur correspondant : Aida Elargoubi
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Résumé:

La virothérapie est en train de se développer comme
une thérapie oncolytique alternative. Les virus
oncolytiques (VO) englobent une grande diversité de
virus naturellement sélectifs pour le cancer ou
génétiquement modifiés pour le devenir. L'effet
oncolytique viral comporte deux composantes
majeures : lamort des cellules cancéreuses infectées et
non infectées d'une part et I'induction d'une réponse
immunitaire systémique a la destruction virale des
cellules tumorales d'autre part. Les données cliniques
montrent que la combinaison des VO avec la
chimiothérapie et / ou la radiothérapie peut améliorer
la réponse observée avec une seule thérapie.
L'approbation du talimogene laherparepvec (T-VEC),
HSV-1 génétiquement modifié (Imlygic®), en 2015
pour le traitement du mélanome maligne a constitué un
tournant dans l'histoire de l'immuno-virothérapie
oncolytique. Actuellement, les essais cliniques se
poursuivent et différents types de cancers sont visés.
Le défi qui persiste est de garantir une meilleure
efficacité et sécurité de ces nouveaux agents pour
traiter une pathologie qui, selon la littérature, serait
due dans 20% des cas par des virus a effet oncogene.
Nous présentons dans ce travail une revue des
mécanismes d'action des virus oncolytiques ainsi
qu'une syntheése sur les principaux essais et
applications de la virothérapie oncolytique.
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Abstract:

Virotherapy has been developed as an alternative
oncolytic therapy. Oncolytic viruses (OV) encompass
a wide variety of viruses that are naturally selective for
cancer or genetically modified to become. The viral
oncolytic effect is based on two major components:
the death of infected and uninfected cancer cells on the
one hand and the induction of a systemic immune
response to viral destruction of tumor cells on the other
hand. Clinical data show that the combination of OV
with chemotherapy and/or radiotherapy can improve
the response observed with a single therapy. The
approval of the talimogen laherparepvec (T-VEC),
genetically modified HSV-1 (Imlygic®), in 2015 for
the treatment of malignant melanoma, was a turning
point in the history of oncolytic immun-virotherapy.
Currently, clinical trials are ongoing and different
types of cancers are targeted. The challenge is to
ensure better efficacy and safety of these new agents to
treat a pathology that, according to the literature,
would be due in 20% of cases to oncogenic viruses. We
present in this work a review of the mechanisms of
action of oncolytic viruses as well as a synthesis of the
main of oncolytic virotherapy applications and trials.
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INTRODUCTION

Les virus étaient depuis longtemps impliqués dans la
génération de cancers. On estime qu'ils sont impliqués
dans 20% des cancers humains. Les premiers
arguments liant virus et cancer trouvent leur
fondement dans la découverte de deux virus aviaires
oncogenes : le virus de la leucémie aviaire ou ALV et le
virus du sarcome de Rous [1]. Actuellement, sept
virus, a savoir le virus Epstein-Barr, le virus de
I'herpes associé au sarcome de Kaposi, les
papillomavirus humains a haut risque, le virus de
I'hépatite B, le virus de 1'hépatite C, le virus
lymphotrope des lymphocytes T de type 1 humain et le
polyomavirus de cellules de Merkel ont été décrits
comme étant constamment associés a différents types
de cancer humain. D'autres virus sont considérés
comme impliqués dans le processus d'oncogenese
sans un lien de causalité bien déterminé [2].

1.Mécanismes d'action des virus oncolytiques

Toutefois, la relation virus- cancer revét une autre face
puisque l'accent a été¢ mis depuis 1920 sur la régression
des cancers au cours des infections virales acquises
naturellement fournissant la base pour les essais
cliniques pour la virothérapie oncolytique. Les
progres de la génie génétique ont aboutit en 1991, a
I'élaboration du premier virus d'ingénierie de
laboratoire a des fins oncolytiques a partir d'un virus
herpes simplex mutant [3], ensuite en 1996 a l'aide
d'un mutant d'adénovirus et depuis les essais se sont
multipliés et les différents types de cancers ont été
visés [4-6]. En 2015, I'administration des aliments et
des médicaments (Food and Drug Administration) a
€mis la premiere recommandation formelle soutenant
'approbation du talimogene laherparepvec (T-VEC),
HSV-1 génétiquement modifié¢ (Imlygic®), pour le
traitement du mélanome maligne [7, 8].

Les virus oncolytiques (VO) englobent une grande diversité de virus qui sont naturellement sélectifs pour le cancer
ou génétiquement modifiés pour le devenir. Bien que leurs mécanismes d'action soient non encore bien élucidés, il
semble que l'effet anti-tumoral global induit par le traitement viral oncolytique comporte deux composantes

majeures :

la mort des cellules cancéreuses infectées et non infectées d'une part et I'induction d'une réponse

immunitaire systémique a la destruction virale des cellules tumorales d'autre part (figure 1) [9-10].

Telinies immanitaires

Figure 1:Immunité antitumorale en absence et en présence de virus oncolytique
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L'acquisition du phénotype malin s'illustre en partie
par la capacité des cellules tumorales a échapper a
I'immuno-surveillance. Cette évasion est rendue
possible notamment par la création d'un
environnement immunosuppresseur.
L'immunosuppression est assurée par les cellules
tumorales, qui produisent des facteurs
immunosuppresseurs, et par des cellules immunitaires
immunosuppressives qu'elles recrutent : les cellules T
régulatrices (Treg) et les cellules myéloides
immatures suppressives (MDSC, myeloid-derived
suppressor cells). L'infection des cellules tumorales
par les virus oncolytiques produit des molécules
immuno-stimulatrices qui vont contribuer a briser la
tolérance immunitaire vis-a-vis de la tumeur. De plus,
la mort cellulaire consécutive a l'infection peut
conduire a la libération, dans le lit tumoral, des
antigénes tumoraux et d'autres facteurs
immunostimulateurs. La surexpression de ces mémes
molécules a partir des virus oncolytiques a permis
d'augmenter l'efficacité thérapeutique.
L'environnement ainsi modifi¢ favorise le
recrutement, la maturation et l'activation de cellules
présentatrices d'antigénes APC (antigen presenting
cells) (telles que les macrophages, les cellules
dendritiques, etc.), et des cellules effectrices de
I'immunité antitumorale (telles que les cellules T
cytotoxiques CTL [cytotoxic T lymphocytes] et les
cellules NK [natural killer]). Ces effecteurs ciblent
aussi bien les cellules infectées que non infectées.
Dans le méme temps, les populations de cellules
immunosuppressives (Treg) peuvent diminuer.
RANTES : regulated upon activation normal T-cell
expressed and secreted ; HSP70 : heat shock protein of
70kDa[l1].

Grace a la génie génétique, les réponses anti-
tumorales des VO ont été¢ améliorées par l'insertion des
geénes thérapeutiques. Cette stratégie consiste a faire
exprimer des molécules stimulant I'immunité comme :
les cytokines, les molécules qui améliorent I'amorcage
du systéme immunitaire, les molécules co-
stimulatrices de lymphocytes T et les chimiokines.
D'autres stratégies peuvent augmenter l'efficacité de
ces virus en insérant des geénes de suicide, des
molécules anti-vasculaires, des molécules de ciblage
de matrice extracellulaire, ou encore par l'expression
des protéines membranaires ayant une propriété
fusogénique et par des stratégies de prévention de la
clairance ou de I'inactivation virale [12].

2.La sélectivité tumorale des virus oncolytiques

Il existe deux points d'intervention généraux pour
améliorer la sélectivité tumorale : cibler la sélectivité
des virus avant d'entrer dans une cellule cancéreuse
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(ciblage transducteur) et controler la sélectivité de la
réplication une fois que le virus a infecté une cellule
(inactivation du geéne viral, ciblage de la transcription,
séquences de ciblage des micro-ARN).

oCiblage transducteur :

Il en existe plusieurs méthodes dont on distingue
l'utilisation des molécules qui facilitent la liaison des
protéines d'attachement viral a un récepteur spécifique
de la cellule cible et l'expression virale de ligands
dirigés contre des cellules tumorales spécifiques. Ces
stratégies ont été¢ appliquées pour augmenter la
sélectivité tumorale des adénovirus oncolytiques, du
virus de la vaccine et du virus de larougeole [ 13].

eL'inactivation des génes viraux :

Elle permet de limiter l'infection virale dans les
cellules cancéreuses, souvent par les altérations du
métabolisme cellulaire et des voies de survie dans les
cellules transformées. Citant l'exemple de la
suppression du géne codant pour la TK virale dans le
virus de la vaccine et dans le HSV-1 qui conduit a la
dépendance du virus a l'activité des TK de la cellule
hote, ce qui est plus prononcé dans les cellules
cancéreuses par rapport aux cellules normales. Ces
souches ont été démontrées moins virulentes, tout en
conservant un effet anti-tumoral puissant in vivo.

eLeciblage de la transcription :

I1 met les geénes viraux essentiels sous le controle des
promoteurs. La construction d'adénovirus CV706 a
été congue avec la protéine virale E1A, essentielle
pour la réplication virale, sous le contrdle du
promoteur de l'antigeéne prostatique spécifique (APS).
Etant donné que les cellules cancéreuses de la prostate
expriment des niveaux élevés de I'APS, la protéine
E1A sera exprimée sélectivement dans ces cellules, ce
qui entraine une réplication virale et une éventuelle
oncolyse.

eLe ciblage des micro-ARN :
Les génomes viraux ont €té congus pour exprimer une
variété de séquences de ciblage de miARN (miARN-
TS) qui peuvent étre congues pour un tissu spécifique.

-Une fois qu'une cellule a été infectée, I'ARN viral est
produit et transporté vers le cytoplasme avec le présent
miARN-TS. La cellule exprime le miARN apparent et
le miARN-TS qui est lié¢ et alors ciblé pour la
dégradation et empéchant la traduction du produit de
la protéine virale. Cette stratégie profite du fait que les
miARN sont différentiellement exprimés dans les
cellules normales (€élevés) et les cellules cancéreuses
(faibles). Le miARN let-7a est un exemple de miARN
suppresseur de tumeur qui est exprimé a de faibles
niveaux dans les cellules cancéreuses [14].

Vssaydals W

DE TUNISIE




3.Applications delavirothérapie oncolytique

3-1 Combinaison avec des thérapies anti-tumorales
conventionnelles

Les données cliniques montrent que la combinaison
des VO avec ces thérapies systémiques (La
chimiothérapie et / ou la radiothérapie) peut
augmenter la réponse observée avec une seule
thérapie. Le mécanisme sous-jacent a cet effet
synergique entre les VO et la chimiothérapie n'est pas
compleéetement compris. Certains agents
chimiothérapeutiques peuvent augmenter l'expression
des récepteurs de surface cellulaire que les virus
utilisent pour entrer et infecter les cellules tumorales.
Par exemple, les inhibiteurs de la MAPK ont montré
une augmentation de l'expression du récepteur des
adénovirus et des coxsackievirus (CAR), ce qui
permet une entrée accrue d'adénovirus.

La thérapie combinée avec la radiothérapie a
¢galement montré une amélioration de la réponse anti-
tumorale dans les modeles précliniques en améliorant
l'apoptose dans le traitement combiné. Le HSV-1
(G207) a été utilisé dans un essai clinique combiné a
une radiothérapie pour les patients atteints de
glioblastome multiforme récurrent. Six patients sur
neuf ont démontré une maladie stable ou une réponse
partielle [15, 16].

3-2 Essais cliniques des VO

On peut classer les VO en deux groupes : ceux avec un
tropisme naturel pour les cellules cancéreuses et les
virus manipulés génétiquement. Dans les tableaux I et
I1, sont présentés, les principaux essais cliniques des
virus oncolytiques et leurs applications.

Tableau I : Les virus oncolytiques ayant un tropisme naturel pour les cellules malignes

Virus Souche Essais cliniques Références
Parvovirus H1 glioblastome, lymphome, leucémie [17]
monoblastique, hépatocarcinome
Lies Parvovinus Parvovirus Lulll | Tumeurs intracraniennes (gliome++) et [18]
Bafoliaie sous-cutanées
Le virus du myxome (MYXV) cancer du pancréas, glioblastome, [19-20]
cancer de l'ovaire, affections
hématologiques malignes : my¢lome
multiple (in vitro)...
Le virus de la maladie de Newcastle carcinomehépatocellulaire, cancer de [21]
I’estomac, cancer de la prostate, cancer
colorectal, cancer du pancréas,
cancerdes ovaires, glioblastome,
mélanome, cancer pulmonaire,
lymphome B
Les réovirus Réolysine cancer de la prostate, gliome malin, [22]
« Reovirus type cancer colorectal métastatique,
3 Dearing » my¢lome multiple, cancer des ovaires,
(T3D) cancer pulmonaire (en association a la
chimiothérapie)
Le virus de la Vallée de SVV-001 Tumeurs neuro-endocrines [23]
Seneca (SVV)
Coxsackievirus Cavatak Mélanome, cancer de la vessie [24]
(Coxsackievirus
A21)
Le virus Sendai fibrosarcome, cancer du pancréas, [25]
cancer colique, mélanome, carcinome
hépatocellulaire, neuroblastome, cancer
de la prostate
Le virus de la pseudorabie (PRV) Le glioblastome [26]
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Tableau II : Les virus oncolytiques génétiquement modifiés

Virus Souche Essais cliniques Références
Le gliome malin, les autres tumeurs solides [27]
(carcinome hépatocellulaire, cancer de la prostate,
it Jehel cancer du sein et de I’ovaire) et les affections
hématologiques malignes (ymphome, mydlome
multiple, médulloblastome...)
Poliovirus glioblastome multiforme, cancer colorectal et cancer [28]
du sein, carcinome hépatocellulaire '
Meélanome, cancer du sein, carcinome anaplasique de [29-33]
la thyroide, mésothéliome pleural malin, tumeur du
Virus de 1 vascine pancréas, cancer de la prostate, les sarcomes,
carcinome hépatocellulaire, cancer de 1’ovaire
ADV avec Gliome malin, cancer de 1’ovaire [34]
EGF-R muté
ADV- cancers ORL, cancers colorectaux métastatiques, [35]
Adénovirus ONXY-015 cancer du pancréas
(ADV) DNX-2401 Glioblastome, gliosarcome [36]
L’OBP-301 Carcinome hépatocellulaire [37]
HSV-1 Cancer du sein et de I’ovaire ) [38]
HSV HF10 Cancer du sein, le carcinome épidermoide oral, le [39]
cancer péritonéal et de la vessie
Virus de 1’herpds R3616, Glioblastome [8,40]
simplex (HSV) HSV-1716,
HrR3, G207
= Glioblastome, cancer du sein [41]
T-VEC Carcinome hépatocellulaire, sarcome des tissus mous [42]
virus de la Glioblastome, cancer du sein, leucémie a cellules T [43-44]
stomatite
vésiculeuse
CONCLUSION poussant les scientifiques a poser le pari que cette

Aujourd'hui, plus d'un siécle apres le premier rapport
sur la rémission clinique de cancer associée a
l'infection virale, la virothérapie oncolytique ne cesse
d'étre mise al'épreuve.

L'avénement sur le marché en 2015, du T-Vec, pour le
traitement du mélanome métastatique a marqué un
tournant dans 1'histoire de l'immuno-virothéapie
oncolytique

t=
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classe émergente multifonctionnelle, qui permet de
reprogrammer le microenvironnement tumoral
pourrait devenir assez rapidement une nouvelle arme
précieuse dans l'arsenal de traitement et de prévention
des cancers.
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rein en 24 heures, principalement sous forme glycuroconjuguée (60 a 80 %) et sulfoconjuguée (20 a 30 %). Mains de 5 % est éliminé sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures.Variations
physiopathologiques ; Insu sance rénale: en cas d'insu sance rénale sévére (clairance 3 la créatinine inférieure a 10 ml/min), I'élimination du paracétamol et de ses métabolites est retardée. Sujet 3gé: la capacité de conjugaison
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Les produits de la ruche
Ben Haddej M., Boukef K.
(1ére partie)

Résumé :
Les produits de la ruche a savoir le miel ; la propolis, la
gelée royale, le pollen, le venin ainsi que la cire sont
passés en revue a travers leur histoire, leur origine leur
composition ainsi que leur role dans le monde des
abeilles. Les propriétés particulieres a chaque produit
seront détaillées que ce soit les propriétés empiriques
ou celles démontrées scientifiquement.

Dans cette premicre partie seront traités le miel et la
geléeroyale.

Mots clés : abeille, miel, propolis, gelée royale, venin,
cire ; histoire, composition, propriétés.

Summary :

The products of the hive namely honey, propolis, royal
jelly, pollen, venom and wax are reviewed through
their history, their origin, their composition and their
role in the world of bees. The properties specific to
each product will be detailed whether it is the
empirical properties or those scientifically proven.

In this first part, will be developed, the honey and the
royal jelly.

Key words: bee, honey, propolis, royal jelly, venom,
wax; history, composition, properties.

Introduction:

L'homme a toujours utilisé les ressources naturelles
pour survivre et s'adapter a son environnement. Il a
ainsi évolué au fil du temps. Dans un premier temps il a
commencé par la récolte des produits de la ruche, par
la suite il a inventé I'art de I'apiculture en domestiquant
l'abeille.

Le présent article s'intéresse aux produits de la ruche;
I'histoire de chaque produit sera détaillée et on passera
en revue : son origine ; sa composition chimique ainsi
que sonrole dans laruche.

Les propriétés thérapeutiques particulieres a chaque
produit de laruche seront développées.

Et nous préciserons si ces derniéres sont prouvées
scientifiquement ou relé¢vent uniquement de
considérations empiriques.

Histoire:

La premiere trace de cette relation entre 'homme et
l'abeille date de la période du Néolithique ; plus de
6000 ans avant Jésus-Christ : elle concerne une
gravure rupestre, découverte sur 1'un des murs d'une
grotte espagnole surnommeée « la grotte de 'Araignée

» a Valence. Cette gravure montre une silhouette
humaine tenant un panier a la main pratiquant la
récolte dumiel. (1)

Tous les peuples de I'Antiquité considéraient que le
miel était un bienfait des dieux. (2) (3)

g3

Juin 2019/ N°151

Pour les égyptiens c'est un produit divin. En effet
selon leurs croyances, les abeilles sont le symbole de
I'ame et proviennent des larmes de Ré, le Dieu soleil.
(1)

Le papyrus Ebers 6 ; papyrus égyptien du XVle siecle
avant notre ¢re, a mentionné plusieurs préparations a
base de miel, utilisées pour guérir toutes les blessures,
les maladies du tube digestif, les maladies rénales et
les affections des yeux, etc. (2) (4)

Dans la Grece antique, l'abeille était un symbole sacré
d'Artémis et figure sur les piéces de monnaie d'Ephése
pendant pres de 6 siecles. (5)

Hippocrate conseillait le miel comme fortifiant contre
de nombreuses pathologies. (6)

Dans de nombreux textes de classiques grecs comme
L'liade et L'Odyssée d'Homeére, le Banquet des
sophistes d'Athénée, les écrits philosophiques
d'Aristote, de Démocrite, on insiste sur I'importance
du miel pour les vivants. Aristote et Pline l'ancien
reconnaissait les bienfaits du miel dans le traitement
des plaies. (1)

Les Romains ont également voué « un culte » a
l'abeille et au miel. Pline en parle dans son Histoire
Naturelle. On retrouve, une trés longue ode a la
louange des abeilles et du miel dans les Géorgiques de
Virgile et dont voici un extrait : « Enfin je vais chanter
le peuple industrieux qui recueille le miel, ce doux
présentdes cieux...» (1)

Les Romains, comme les Grecs, pratiquaient le dépot
de l'offrande du miel aux dieux. Le miel était
également largement employé pour ses propriétés
médicinales. Ainsi, Dioscoride recommandait de
l'utiliser cuit avec du sel gemme pulvérisé, afin de
guérir les plaies, les otalgies et autres maux. Galien le
préconise pour soigner l'inflammation des tissus et
Pline décrit ses nombreuses vertus médicinales. (1)

Le miel est bien présent dans les livres d'histoire
comme dans les livres sacrés ; Ainsi, la Bible fait
largement référence au miel et la Palestine est
considérée comme « la terre du lait et du miel ». Avec
le Christianisme on assiste a l'augmentation de la
production du miel et de la cire, celle-ci étant utilisée a
des fins religieuses pour la production des bougies. (1)
Le Coran par ailleurs ne manque pas de louer les vertus
du miel. Le Saint Coran mentionne ses bienfaits dans
la sourate Les abeilles (Nahl). (7)

L'utilisation du miel est toujours d'importance au
moyen age et a la Renaissance.
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Les apothicaires puisent dans les recettes de
l'antiquité, notamment dans les ceuvres de Dioscoride,
de Galien, d'Avicenne, ainsi que celles de la majorité
des médecins arabes de cette époque. Le miel était
employé a des fins thérapeutiques et comme
¢dulcorant dans les thériaques et les électuaires (8).

Au XVlle siecle, le miel était également utilisé pour
ses propriétés laxatives, détersives, apéritives,
pectorales, propres a traiter les affections pulmonaires
et a évacuer les expectorations. Il était couramment
employé dans les lavements laxatifs et purgatifs (9)
(10).

Les formes galéniques faisant appel au miel n'ont
guere changé au cours du XIXe siecle, et on retrouve
les électuaires, les robs, les mellites, les oxymels dans
les pharmacopéesde 1618. (11)(12).

Apres plusieurs utilisations et observations, vinrent
s'ajouter au miel, a la propolis et a la cire d'autres
produits apicoles : le pollen, la gelée royale et le venin
qui ne sont pas dépourvus de propriétés
thérapeutiques.

LES PRODUITS DELARUCHE

1. L'abeille

L'abeille est un insecte appartenant a l'ordre des
hyménopteres et vivant en société. Il existe neuf
espéces du genre Apis, la seule espéce adaptée a
l'apiculture est Apis mellifera.Dans une colonie, les
abeilles sont caractérisées par la division et la
spécialité du travail.

Lareine des abeilles est la seule femelle reproductrice
de la ruche pendant quatre a cinq ans. Les males,
appelés aussi les faux bourdons, ont un réle social qui
est la fécondation de la reine. Les ouvriéres, quant a
elles, veillent a la sécurité et la prospérité de toute la
ruche (13) (14).

Les abeilles ouvrieres sont classées en fonction de
leurs activitésen :

Gardiennes

Ventileuses

Nettoyeuses

Architectes et magonnes

Butineuses

Nourrices. (15) (16)

2. Le miel

Présentation

Elaboré par les abeilles, le miel est le fruit de
l'interaction entre les fleurs butinées, le sol et les
systemes métaboliques liés a la spécificité génétique
des abeilles. (17)

Le miel est présent en plusieurs coloris en fonction de
ses origines florale et géographique. Il est également
présent sous plusieurs aspects : dur ou souple, liquide
ou pateux, finement ou grossiérement cristallisé,
etc...(18)

Selon son origine florale, le miel peut présenter une
large variété de saveurs et d'aromes différents. (18)
Composition chimique

La composmon moyenne des miels européens est
résumée dans le tableau qui suit. (Tableau 1)

ourcentage | Typede | ]
Compoition | © w'ﬂ W: ¢ SIR i
15 2 20% S o
Eau {moyenne
o w) B j
Glucose (33%)
Mignasmcharites Fructose (39%) i
Maltose (0.9%). Isomaltose, |
Hydrates de carbone | 753809 | Dbsaccharides | gy rose (2.3%)
Erlose, Raffinose, (mélézitose).
Polysaccharides (kojibiose), (dextrantriose).
. - e (mélibiose) |
G{ncomque (01204 %) |
(maléique). (succinique), (oxalique), |
Acides (0,1 40,5%) | (glutamique), (pyroglutamique),
(citrique). (glucuronique). formique |
(0.01 3 0.05%) |
Matigéres albuminoides, matiéres
azotées, (proline), (tyrosine).
p"’“’;‘%’;‘ 3% | (Qeudne). (isticine). (slanine).
Subst Ahrecias 135% (glycine), (méthionine), (acide
— ol aspadtique)
Vitami BC.(ADK)
Bty des!!gmmm Amylases a et 8, gluco-invertase,
b b jennes glucose oxydase
Enzymes provenant | (Catalase), (amylases). (phosphatases |
du nectar acides)
K, Ca. Na, Mg. Mn, Fe, Cu, (Co, B.
e $i. Cr, NI, Au, Ag. Ba, P. C3)
Esters Méthylantranylates, acétates,
St _____méthyléthylcétones... |
Aldéhydes et
Ardmes actonss wf{fznfldéhydc acétaldéhyde. ..
Méthanol, éthanol, isobutanol, 2-
) - Alcooks phényléthanol...
_____ Flavones Flavanol, catéchine, quercétine
{Acides palmitique, butyrique,
Lipides Traces Acides gras caprique. caproique. valérique)
Lcswbsmtndiq&letmmpam(héi@smaa Tétat de traces: les % sont donnés par rapport
S _au poids total du miel R

Tableau 1 : Composition moyenne des miels européens (Les techniques de I'ingénieur, 2000) (18)
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Propriétés thérapeutiques:
Depuis 1I'Antiquité, le miel est connu pour ses
propriétés antibactériennes et pro-cicatrisantes. (18)
De plus, ce produit est hautement nutritionnel et
possede des propriétés prometteuses d'antioxydant,
d'anti-inflammatoire et d'antibactérien, ainsi que des
propriétés réductrices de la toux et de cicatrisation des
plaies. Le miel améliore également la concentration
sérique de testostérone, le nombre de spermatozoides
et la fertilité. La principale préoccupation dans
l'application médicale du miel dans la médecine
moderne est la variation de sa composition et le
manque d'essais cliniques. (19)
Des études scientifiques ont démontré que les
propriétés antibactériennes du miel sont dues
notamment a son osmolarité, a son pH acide et a la
génération d'eau oxygénée lors de son application sur
une plaie. (20)
Les deux principaux effets biologiques du miel sont
ses propriétés antiseptiques et cicatrisantes. (21) (22)
Le miel a un excellent profil d'innocuité et a é¢galement
des effets bénéfiques pour le soulagement
symptomatique de la toux nocturne et des troubles du
sommeil associés a une infection des voies
respiratoires supérieures de I'enfant. (23) (24)
Une étude menée en Iran, a montré que trois
échantillons de miels évalués, avaient des activités
antifongiques contre les espéces de Candida FLU
résistantes (25).
Le miel est une source importante de composés
bioactifs dérivés de plantes et ces dernieres années ont
vu un intérét croissant pour ses propriétés
anticancéreuses (26).
Une revue de l'ensemble des travaux effectués jusqu'a
2017 rapporte que le traitement au miel de lignées
cellulaires conduisait a 1'arrét en phase GO / G1 de
cellules de la vessie (T24, 253 J, RT4 et MBT-2), du
colon (HCT-15 et HT-29) et des lignées cellulaires de
mélanome humain (A375). Dans cette méme revue
une autre étude a montré que le miel inhibe la
prolifération cellulaire de plusieurs lignées cellulaires
(cancer du sein humain MCF-7, mélanome murin
B16.F1 et carcinome du colon de la souris CT26). (19)
Des effets antiprolifératifs des lignées cellulaires
squameuses et ostéosarcomateuses de la bouche ont
¢té également démontrés. Le miel s'est également
révélé antiprolifératif contre plusieurs autres modeles
de cancer, y compris les lignées cellulaires de cancer
du sein humain (MCF-7 et MDA-MB-231), le cancer
ducoldel'utérus (HeLa) et la leucémie (K562 et MV4-
11). Cependant, aucun effet cytotoxique sur la lignée
cellulaire mammaire normale MCF-10A n'a été
constaté. Dans une autre étude un effet cytotoxique
sélectif a ét€ noté contre les cellules HepG2 du cancer
du foie. (19)
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Un petit nombre d'études sur 'homme ont démontré
que le traitement naturel au miel réduit les taux
plasmatiques de protéines inflammatoires clés (CRP)
et de prostaglandine E2 (PGE2). (19)

I1a été démontré également, en utilisant des cellules de
carcinome humain du cdlon (WiDr), que le miel
provenant de sources géographiques multiples inhibe
la sécrétion d'IL-8 in vitro. (19)

3.Lageléeroyale

Présentation:

La gelée royale est définie comme étant la sécrétion
des glandes hypo pharyngiennes des abeilles ouvriéres
qui sert pour nourrir la reine. Celle-ci vit cinq ans au
lieu de six semaines en moyenne pour une ouvriere et
pond jusqu'a 3000 ceufs par jour. Cette longévité
incroyable et cette productivité hors du commun sont
conférées a la reine des abeilles grace a la gelée royale
(27).

Composition chimique:

La gelée royale est composée d'eau (50% a 60%), de
protéines (18%), de glucides (15%), de lipides (3% a
6%), de sels minéraux (1,5%) et de vitamines. D'apres
I'analyse spectrométrique moderne, environ 185
composés organiques ont été détectés dans la gelée
royale. La royalactine est la protéine la plus
importante présente dans la gelée royale. En outre, la
gelée royale est composée d'un nombre important de
composés bioactifs, dont l'acide 10-hydroxy-2-
décénoique (HAD), qui possede certaines propriétés
immunomodulatrices. Les acides gras, les protéines,
I'adénosine monophosphate (AMP), l'oxyde NI,
l'adénosine, 1'acétylcholine, les polyphénols et des
hormones telles que la testostérone, la progestérone, la
prolactine et l'estradiol sont d'autres composants
bioactifs utiles signalés comme étant présents dans la
geléeroyale. (19) '
Propriétés thérapeutiques:

La gelée royale est I'un des produits de base des
abeilles melliferes, elle a été consommeée par toutes les
civilisations antiques. Mais c'est seulement depuis
quelques décennies que ses propres vertus ont été
identifiées. La figure 12 décrit les activités biologiques
de la gelée royale en tant qu'agent antioxydant,
antitumoral, anti-dge, neurotrope et anti-
inflammatoire (28).

En effet Une étude clinique randomisée a montré que
la gelée royale était efficace pour réduire le syndrome
prémenstruel. Une autre étude clinique a montré
l'efficacité de la gelée royale dans le traitement de
problémes urinaires et I'amélioration de la qualité de
vie des femmes ménopausées.

Une autre a montré que la gelée royale contient des
composés stimulant la spermatogenese, tout en
inhibant la production de cytokines pro-
inflammatoires.
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Une autre étude sur des lapins males a montré ses
effets positifs sur la fertilité, la qualité et le rendement
du sperme et la concentration de testostérone, de
protéines totales et de glucose dans le sang. La gelée
royale est traditionnellement utilisée pour traiter les
symptomes de la ménopause (19).

La gelée royale stimule les organes hématopoiétiques
et donc la production de globules rouges et blancs,
particulierement utile dans les anémies fonctionnelles
dusujet agé (29).

Une étude a montré que la gelée royale exercait des
effets neuroprotecteurs dans la maladie d'Alzheimer
(MA). Une autre a confirmé de meilleures
performances cognitives et une augmentation de la
durée de vie des rats agés auxquels de la gelée royale
avait été¢ administrée.

La gelée royale contient des facteurs favorisant la
longévité et prolonge la durée de vie du nématode
Caenorhabditis elegans. Une étude a également
rapporté l'amélioration de la santé mentale chez
I'homme apres 1'ingestion de gelée royale pendant six
mois (19).

La gelée royale améliore la cicatrisation des blessures
in vivo et in vitro. L'utilisation de la gelée royale a
également montré une action protectrice de la peau
humaine contre le photo-vieillissement induit par
I'ultraviolet B en favorisant la production de
collagéne. En plus des traitements classiques, le
pansement a la gelée royale constitue également un
moyen efficace de traiter les ulceres du pied diabétique
(19).

Elle est souvent utilisée en association aux traitements
contre I'herpés virus ou contre le Myxovirusinfluenzae
(virus de la grippe). Par ailleurs, grace a son pouvoir
agissant sur la régularisation du transit et son activité
eupeptique, la gelée royale stimule l'appétit et la prise
de poids (30).

La gelée royale possede une action immunostimulante
qui va aider a lutter contre les agressions et a retarder
les effets du vieillissement sur les phanéres et la peau
graceal'action de la vitamine B5 (31).

A dose élevée, la gelée est utilisée plutot comme une
substance antivirale (32) (33) (34).

Des études ont démontré les propriétés
bactériostatiques et bactéricides de la gelée royale et
notamment contre les colibacilles que sont Proteus et
Escherichia coli et contre le bacille de Koch(32) (33).
En plus de son activité antimicrobienne, la gelée
royale aide a la régénération de la flore intestinale.
Ainsi, elle pourra étre associée chez des patients traités
par des antibiotiques ; patients qui ont tendance a
¢liminer cette flore (35).

Chez les sujets agés en particulier, elle peut étre
conseillée aux patients durant la période de leur
traitement curatif en stimulant le systeme
immunitaire, en luttant contre les effets secondaires de
certains médicaments et pour son action
revitalisante(36).

Apres observation, le cancer chez les apiculteurs, fort
consommateurs des produits de la ruche, est quelque
chose de rare. En effet, La gelée royale aurait un effet
anticancéreux. (37) (38)

En 2004, une étude a permis de mettre en évidence les
propriétés anti-inflammatoires de la gelée royale. Elle
démontre la présence de facteurs responsables de
l'inhibition, dose dépendante, des cytokines pro-
inflammatoires, telles que TNF- a, IL-6 ou IL-1, par
activation des macrophages. (39)

Dans une autre étude, des scientifiques asiatiques ont
montré le role de l'acide 10-hydroxy-2-décénoique
(10H2DA), contenu dans la gelée royale, sur la
polyarthrite rhumatoide. (40) (41)

Lafigure 1 résume les bienfaits de la gelée royale. (19)

Figure 1: Les bienfaits de la gelée royale sur la santé (19).
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Résumé

Vu son rdle important dans le métabolisme des
xénobiotiques, le foie est I'un des organes les plus
exposés a la toxicité dans l'organisme humain.

Ce travail s'intéresse a 1'étude de la toxicité hépatique
de certaines drogues végétales fréquemment utilisées
en Tunisie en médecine traditionnelle et en
phytothérapie. Nous avons étudié cinq plantes
médicinales a savoir le chardon a glu, la bourrache
officinale, la menthe pouliot, le séné et 1'éphédra. Pour
chaque plante étudiée, nous avons identifié les
utilisations thérapeutiques et les manifestations de son
hépatotoxicité sur le plan clinique, biologique et
histologique ainsi que les mécanismes moléculaires
qui y sont incriminés. Il faut noter que les atteintes
hépatiques dues aux drogues végétales peuvent varier
de la simple perturbation asymptomatique des
marqueurs hépatiques aux hépatites aigues et
fulminantes avec parfois une évolution mortelle.

Nous avons aussi décrit les mécanismes généraux
d'hépatotoxicité des métabolites secondaires d'origine
végétale qui sont principalement la formation de
métabolites réactifs et 'atteinte des mitochondries.

Le pharmacien aurait une place primordiale dans la
sensibilisation du grand public a 1'hépatotoxicité des
plantes médicinales ainsi que dans le conseil sur le bon
usage de produits de phytothérapie pour en prévenir
leurs effets indésirables.
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Abstract

Because of its important role in the metabolism of
xenobiotics, the liver is one of the most exposed
organs to toxicity in the human body.

This work focuses on the study of the hepatic toxicity
of some herbal drugs commonly used in Tunisia in
traditional medicine and phytotherapy. We studied five
medicinal plants namely, the thistle, borage,
pennyroyal, senna and ephedra. For each plant
studied, we identified the therapeutic uses and the
manifestations of its hepatotoxicity clinically,
biologically and histologically as well as the
molecular mechanisms that are implicated in it. It
should be noted that hepatic damage due to herbal
drugs may range from the simple asymptomatic
disruption of liver markers to acute and fulminant
hepatitis with sometimes a fatal outcome.

We also described the general mechanisms of
hepatotoxicity of secondary metabolites from
medicinal plants that are mainly the formation of
reactive metabolites and mitochondrial involvement.
The pharmacist would have a primary role in raising
public awareness of the hepatotoxicity of medicinal
plants and in advising on the proper use of herbal
products to prevent their adverse effects.
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Introduction )

Des études statistiques menées en Europe et aux Etats-
Unis sur I'hépatotoxicité d'origine médicamenteuse
ont montré que les produits a base de plantes sont
responsables de 2 a 11% des atteintes hépatiques
d'origine médicamenteuse (1). Ces chiffres refletent
l'ampleur de I'hépatotoxicité par les produits a base de
plantes et montrent que l'utilisation des plantes
médicinales n'est point sans danger sur l'organisme
humain et en particulier sur le foie.

I1 est donc pertinent d'étudier le pouvoir hépatotoxique
des drogues végétales utilisées en médecine
traditionnelle ou encore commercialisés sous forme de
phytomédicaments ou compléments alimentaires.
Pour cela, nous allons commencer par décrire les
mécanismes généraux d'hépatotoxicité et nous
passons par la suite a I'étude de quelques exemples de
plantes hépatotoxiques.

1. Mécanismes généraux de I'hépatotoxicité

Les métabolites d'origine végétale , supports de l'effet
thérapeutique des plantes médicinales, peuvent étre a
l'origine des effets toxiques de ces dernieres. Comme
c'est le cas pour tous les xénobiotiques, il y a
principalement deux mécanismes responsables de
I'hépatotoxicité de ces métabolites secondaires a
savoir la formation de métabolites réactifs et I'atteinte
mitochondriale.

1.1. Formation de métabolites réactifs

La biotransformation de certains xénobiotiques par les
cytochromes P450 (CYP 450) dans le foie donne
naissance aux métabolites réactifs.

Chez certains sujets, ces métabolites réactifs se fixent
aux protéines des hépatocytes et aboutissent a la
formation de néoantigéne. Ces derniers, méme en
petites quantités déclenchent une réaction
immunitaire, aboutissant a la formation d'anticorps et
a l'activation de lymphocytes T cytotoxiques qui
peuvent endommager secondairement les
hépatocytes. Une hépatite cytolytique de type
immunoallergique peut alors survenir.

D'autres métabolites réactifs, produits en grandes
quantités, peuvent quant a eux se lier a 'ADN et étre a
l'origine de lésions génomiques aboutissant a la mort
cellulaire(2).

1.2. Atteinte mitochondriale

1.2.1.Inhibition de la phosphorylation oxydative
L'inhibition de la phosphorylation oxydative par
certains xénobiotiques peut se faire soit par blocage du
transfert d'électrons dans la chaine respiratoire, soit
par découplage entre le transfert d'électrons et la
phosphorylation de I'ADP. Cela a pour conséquence
une chute de production d'ATP pouvant aboutir a la
mort cellulaire. (3).

=1
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1.2.2. Inhibition de la beta-oxydation
Labeta-oxydation est la dégradation des acides gras en
molécules d'acétyl-coA dans la mitochondrie de
I'hépatocyte. L'inhibition de ce processus par certains
xénobiotiques entraine donc une accumulation des
acides gras dans le cytoplasme des hépatocytes : c'est
la stéatose microvésiculaire.

Les xénobiotiques peuvent inhiber la beta-oxydation
soit par inhibition d'une ou de plusieurs enzymes
impliquées dans ce processus, soit par inhibition d'une
enzyme respiratoire bloquant ainsi le transfert
d'électrons dans la chaine ce qui empéche la
régénération des formes oxydées de flavine adénine
dinucléotide et de nicotinamide adénine dinucléotide,
cofacteurs indispensables a la beta-oxydation(2).

1.2.3. Ouverture des pores de transition
mitochondriale

Le pore de transition de perméabilité membranaire est
un complexe protéique présent dans la membrane
mitochondriale qui est fermé a 1'état normal. Certains
xénobiotiques altérent la structure protéique de ce
pore induisant son ouverture.

L'ouverture de ce pore dans les mitochondries de
I'hépatocyte est a l'origine d'une entrée massive de
protons a l'intérieur de la matrice mitochondriale et de
I'effondrement du potentiel transmembranaire
entrainant la chute de production d'ATP, indispensable
au fonctionnement de 1'enzyme calcium-ATPase. Le
dysfonctionnement de cette enzyme provoque
I'augmentation du calcium intracellulaire et la mort
cellulaire(2).

2. Les plantes hépatotoxiques

2.1. Atractylisgummifera L. (Chardon a glu) 22
Usage thérapeutique

Le chardon a glu est une plante du pourtour
méditerranéen dont le rhizome est traditionnellement
utilisé comme abortif, antipyrétique ou diurétique. Le
latex blanc jaunatre qui s'en écoule est consommé
comme du chewing-gum par les enfants. Sa
consommation peut parfois étre accidentelle suite a sa
confusion avec l'artichaut sauvage (4). En Tunisie, le
rhizome de la plante est séché et brlé en vue d'une
action insecticide ou également pour conjurer le
mauvais ceil(5).

Figure 1.Atractylis gummifera(6)
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Signes et symptomes d'intoxication

Les rhizomes, les graines et les feuilles sont les parties
toxiques de la plante. Dans les cas d'intoxication au
chardon a glu, le tableau clinique est caractérisé par
I'apparition brutale, dans les 24 heures suivant
l'ingestion de cette plante, de douleurs abdominales a
prédominance épigastrique associées a des
vomissements itératifs. Le bilan biologique met
généralement en évidence une hépatite aigué
cytolytique. L'examen histologique des lésions
hépatiques montre une nécrose hépatocytaire
extensive. L'évolution est le plus souvent fatale apres
l'installation d'un coma profond, d'une hypoglycémie
sévere et d'une insuffisance rénale(7).

Le traitement symptomatique des intoxications au
chardon a glu consiste a la rééquilibration hydro-
¢lectrolytique, le traitement du collapsus
cardiovasculaire et l'assistance respiratoire. Il reste
cependant souvent inefficace. Un traitement
spécifique de type immunothérapie par des fragments
"antigenbinding" d'anticorps anti-glycosides existe
mais il est onéreux et difficile a s'en procurer a
temps(7, 8).

Mécanisme de toxicité hépatique

La toxicité du chardon a glu est liée a la présence de
deux molécules, l'atractyloside (atractylate de
potassium) et le 4-carboxyatractyloside
(gummiférine), inhibiteurs puissants de la
phosphorylation oxydative, agissant comme des
antagonistes de la production d'ATP a partir de ' ADP
dans la mitochondrie. En effet, ces deux glycosides
agissent en inhibant de fagon compétitive la fixation de
I'ADP & I'ATP/ADP translocase au niveau de la
membrane mitochondriale. Ils empéchent ainsi son
entrée dans la matrice mitochondriale et bloquent par
conséquence sa transformation en ATP. Ils inhibent
donc la phosphorylation oxydative mitochondriale
entrainant la mort cellulaire suite a une crise
bioénergétique(9, 10).

2.2. Boragoofficinalis L. (Bourrache officinale)
A g

Usage thérapeutique

La bourrache est fébrifuge. Elle est utilisée dans le
traitement de thume, bronchites et de la grippe. Elle est
aussi consommeée sous forme de décocté de feuilles
pour ses propriétés antitussives. L'huile essentielle de
la bourrache est indiquée pour apaiser la peau sensible
et les eczémas et pour atténuer les rides par
amélioration de la résistance de I'épiderme(5, 11).

E?Sﬂ!ldaljw

Figure 2.Borago officinalis(6)

Signes et symptomes d'intoxication

Les graines, fleurs et feuilles sont les parties toxiques
de la bourrache. Leur toxicité est due a la présence
d'alcaloides de pyrrolizidine.

La forme aigué d'intoxication par les alcaloides de
pyrrolizidine associe des douleurs abdominales
d'apparition brutale, une ascite et une hépatomégalie.
L'examen biologique montre une forte augmentation
des transaminases hépatiques mettant en évidence une
hépatite cytolytique. Histologiquement, l'atteinte est
caractérisée par un obstacle non thrombotique des
petites veines centro-lobulaires, sans atteinte des
grandes veines sus-hépatiques, pouvant entrainer une
nécrose hépatocytaire réversible en cas de 1ésions peu
séveres. C'est la maladie veino- occlusive. En cas de
toxicité chronique, une cirrhose de présentation non
spécifique peut se développer(7).

Meécanisme de toxicité hépatique

Les alcaloides de pyrrolizidine sont métabolisés par le
cytochrome 3A en dérivés N-oxyde et autres dérivés
réactifs qui se lient aux protéines hépatiques
entrainant des altérations fonctionnelles et
structurales.

Ces métabolites réactifs se lient également a 1'actine
des cellules de la paroi endothéliale sinusoidale
engendrant sa dépolymérisation. La dépolymeérisation
de l'actine provoque la fragilisation de la paroi
endothéliale et le changement de la forme des cellules
endothéliales. Ainsi, une paroi endothéliale fragile
associée a des cellules endothéliales de forme
arrondies facilitent une entrée massive de globules
rouges dans les sinus hépatiques induisant la
destruction des cellules de la paroi endothéliale qui
seront reléguées dans la lumiére sinusoidale
engendrant |'obstruction des sinus hépatiques(7).

2.3. Menthapulegium L. (Menthe pouliot) s
Usage thérapeutique

La menthe pouliot est a I'origine d'une huile essentielle
utilisée traditionnellement comme

Juin 2019/ N°151




analgésique, orexigéne ou aussi comme acaricide et
antiseptique (13, 14). Chez le nourrisson, l'application
d'une compresse imprégnée d'huile essentielle de
menthe en massage au niveau du nombril aide a lutter
contre l'aérophagie. Chez 1'adulte, le massage du front
a l'aide d'une compresse imprégnée de huile
essentielle de menthe soulage la migraine(5).

Figure 4. Menthapulegium(6)

Signes et symptomes d'intoxication

Dans des cas reportés d'intoxication a l'huile
essentielle de menthe pouliot, la consommation d'une
seule dose élevée conduit a 1'élévation marquée des
enzymes hépatiques et la prolongation du temps de
prothrombine.

Deux cas d'intoxication fatale ont été rapportés chez
deux enfants ayant consommé une préparation
contenant l'huile essentielle de menthe pouliot. L'un
d'eux a présenté une hépatite fulminante avec cedeme
cérébral. L'autre a développé un dysfonctionnement
hépatique avec encéphalopathie épileptique (15). La
biopsie hépatique révele une nécrose
centrolobulaire(16). La dose toxique exacte des
constituants de I'huile essentielle de menthe pouliot
n'est pas connue. Cependant, en se basant sur des
rapports publiés, l'ingestion de 10 ml d'huile
essentielle de menthe pouliot a entrainé une
hépatotoxicité modérée a sévere. Un volume ingéré
plus important tel que 15 ml a été 1étal(13).

Mécanisme de toxicité hépatique

La (R)-(+)-pulegone, molécule toxique de la famille
des terpenes, est le composant majoritaire de I'huile
essentielle de menthe pouliot. Elle est métabolisée en
plusieurs produits réactifs qui consomment le GSH
entralnant un stress oxydatif accru au niveau des
hépatocytes. La menthofurane, composant minoritaire
de T'huile essentielle de menthe pouliot, mais aussi
métabolite majeur de la (R)-(+)-pulegone par CYP
450 est également responsable de la toxicité
hépatique. Elle est métabolisée en molécules réactives
qui forment des liaisons covalentes avec les protéines
cellulaires (13).

=
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2.4. Cassia senna L. (Séné) W)

Usage thérapeutique

Le séné est utilisé en infusion, en poudre ou sous forme
d'extraits pour le traitement symptomatique de la
constipation (17). La dose usuelle de séné est de 15 a
30 mg calculée en sennosides deux fois par jour sans
dépasser une semaine de traitement(18).

Figure 5.Cassia senna(6)

Signes et symptomes d'intoxication

L'utilisation des feuilles du séné aux doses
thérapeutiques recommandées pendant une durée
limitée a peu d'effets secondaires, dont la plupart sont
bénins, transitoires et liés a son action laxative.
Cependant, sa consommation a des doses plus élevées
et sur de longues durées a été associée a plusieurs cas
d'atteinte hépatique. '

Les Iésions hépatiques se manifestent généralement au
bout de 3 a 5 mois d'utilisation. Différentes formes de
lésions hépatiques ont été rencontrées lors des
intoxications par consommation de produits a base du
séné telles que 1'hépatite cytolytique aigué, 1'hépatite
cholestatique subaigug, l'insuffisance hépatique aigué
et lathrombose veineuse portale(18, 19).

Meécanisme de toxicité hépatique
Les sennosides, qui sont des dérivés anthracéniques,
sont bio-transformés par l'intermédiaire de bactéries
intestinales en rheinanthrone, molécule hautement
réactive. Ce métabolite, apres avoir subi une
oxydation lors de phase I de biotransformation,
nécessite une conjugaison au glucuronide et au sulfate
pour l'excrétion rénale. La rheinanthrone est
soupconnée de fonctionner comme un découpleur de
la phosphorylation oxydative mitochondriale et peut
donc affecter l'intégrité des hépatocytes dans certaine
circonstances telles que chez des individus
génétiquement prédisposes.

Une étude décrit un cas de toxicité accrue de I'infusé de
Senna chez un porteur homozygote d'un variant
génétique du CYP 2D6 qui rend l'individu
métaboliseur médiocre pour les réactions de
détoxification hépatique de phase I (19).

bssaydali w




2.5.Ephedraspp (Ephédra) s3]

Usage thérapeutique

L'éphédracontient des alcaloides a propriétés
stimulantes tels que l'éphédrine et la pseudo-
éphédrine. Elle a été largement utilisée comme
constituant principal dans des formulations de
phytothérapie pour traiter 1'obésité,augmenter 'acuité
mentale, améliorer la circulation sanguine et les
performances sexuelles(20, 21). L'éphédra est
également utilisée comme décongestionnant nasal et
bronchodilatateur (1). Les doses usuelles d'éphédra
sont de 1'ordre de 1,5 a 9 grammes de tiges séchées de
la plante préparées sous forme de décocté ou d'infusé
parjour(21).

Figure 6. Ephedrasinica(6)

Signes et symptomes d'intoxication

Les parties aériennes sont les parties toxiques de la
plante. Lors des intoxications a I'éphédra, des signes
cliniques de type fatigue, nausées, douleurs
abdominales et ictére sont souvent rencontrés et
s'installent en moyenne aprés 12 semaines de
consommation. La guérison est généralement obtenue
dans les 6 mois suivant I'arrét de consommation. .

Cependant, Plusieurs cas rapportés d'hépatites
séveres, d'exacerbations fulminantes d'hépatites auto-
immunes et d'insuffisances hépatiques aigués mortelle
ou ayant nécessité une transplantation hépatique
d'urgence ont été associés a l'ingestion d'Ephedra(l,
21)

Mécanisme de toxicité hépatique

Une étude s'intéressant au mécanisme de
I'hépatotoxicité de 1'éphédrine in vitro sur des cellules
stellaires hépatiques LX2 a montré que 1'éphédrine
déclenche un stress oxydatif et une dépolarisation
mitochondriale au sein de ces cellules. Elle augmente
la production des ERO et provoque la diminution de
métalloproteinases matricielles (MMP) affectant ainsi
la morphologie mitochondriale. La production accrue
des ERO associée a la déplétion en MMP entraine
I'accumulation de la protéine "phosphatase and
tensinhomolog-inducedkinase 1" (PINK 1), une kinase
présente a la face externe de lamembrane
mitochondriale qui recrute a son tour la Parkine. Cette
derniére est une ubiquitine ligase qui catalyse le
transfert d'ubiquitine sur une protéine mitochondriale.
Cette réaction sert de marqueur dans I'élimination
autophagique de la mitochondrie agressée par les
lyzosomes de la cellule, appelée aussi la mitophagie.
Une mitophagie excessive contribue a un collapsus
métabolique et bioénergétique qui peut conduire a la
mort cellulaire a 1'origine de I'hépatotoxicité de
1'éphédra(20).

Les différentes drogues hépatotoxiques ainsi que leurs
molécules toxiques et leurs mécanismes
d'hépatotoxicité sont récapitulés dans le Tableau I.

Tableau I. Tableau récapitulatif des plantes
hépatotoxiques

Plante hépatotoxique | Partie toxique

Molécules toxiques

Mécanisme de toxicité

) : ; ; Atractyloside Inhibition de la
Atractylisgummifera rhizomes, graines A-catborvatracivlosid tosphiorylat
(Chardon a glu) et feuilles yatractyloside | prosphioryiation

oxydative
Boragoofficinalis graines, fleurs et | Alcaloides de Obstruction des sinus
(Bourrache officinale) | feuilles pyrrolizidine hépatiques

Menthapulegium . . Consommation de
. -(+ .

Menthe poulict) Huile essentielle | R-(+) pulegone Jlufathion

Cassia senna Inhibition de la

(Sené 'alegandric) Feuilles Rheinanthrone phosphprylaﬂon
oxydative

Ephedraspp T fa Induction de

(Fphédrs) Parties aériennes | Ephédrine et
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Marzouk B. Levothyrox: "des symptomes transitoires" pour 'ANSM 144 | sept-17 33
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Sellami F. Anticoagulants oraux et interactions médicamenteuses 141 | déc.-16 | 30
Anti-inflammatoire non stéroiddiens (AINS) et interactions .
Sellami F. médicamenteuses 143 | juin-17 34
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Zmerli M. & Besbes R. Hommage a Omar Farouk ASLI 143 | juin-17 | 39
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Conclusion

Le chardon a glu, la bourrache, la menthe pouliot, le
séné et 1'éphédra sont des plantes fréquemment
utilisées en Tunisie de maniére traditionnelle ou dans
des produits de phytothérapie pour traiter divers
troubles de santé.

Leur hépatotoxicité a été bien documentée et peut dans
certains cas étre fatale. Cependant, leur vente et
utilisation restent souvent anarchiques et non
réglementées.

Le pharmacien aurait donc une place primordiale dans
la sensibilisation du grand public a la toxicité de ces
plantes souvent réputées d'étre anodines ainsi que
dans le conseil sur le bon usage de produits de
phytothérapie pour en prévenir les effets indésirables.
I1 est également indispensable d'installer un systeme
de phytovigilance qui nous permet la centralisation
des données relatives aux intoxications par les plantes
médicinales et la prise de mesures adéquates afin de
lutter contre leur toxicité.
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