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Liste des definitions botanique(1-3)

Anthére (nf) : Partie terminale de I’étamine a I’extrémité de son filet.
Baie (nf) : Fruit charnu & endocarpe fin et membraneux.
Calice (nm) : Verticille externe du périanthe d’une fleur, correspond a I’ensemble des sépales.

Carpelle (nm) : Partie renfermant les ovules et constituée d’un ovaire, d’un stigmate et
parfois d’un style.

Connectif (nm) : Prolongement du filet entre deux loges de 1’antheére.
Coriace (adj) : Relatif a un organe résistant.
Corolle (adj) : Ensemble des pétales d’une fleur.

Dichotome (adj) : Décrit une formation qui se divise régulierement en deux parties
identiques. Donne dichotomie, relatif a ce mode de ramification.

Dioique (adj) : Relatif a une espece chez qui les individus sont entierement males ou
entierement femelles.

Endocarpe (nm) : Partie la plus interne du péricarpe.

Entiére (adj) : Relatif a une feuille dont la marge n’est ni dentée ni divisée.

Epicarpe (nm) : Partie la plus externe du péricarpe.

Etamine (nf) : Organe male de la fleur, constitué d’un filet, d’un connectif et d’une anthére.
Feuille (nf) : Organe assimilateur de la plante.

Filet (nm) : Partie de 1’étamine portant 1’anthére.

Graine (nf) : Maturation de I’ovule fécondé, organe de dissémination de la plante.

Infere (adj) : Relatif a un gynécée dont la position se situe en dessous de I’insertion des autres
verticilles des pieces florales.

Lancéolé (adj) : Relatif a une feuille dont I’aspect se rapproche de celui d’un fer de lance.
Limbe (nm) : Partie large et aplatie d’une feuille, d’un pétale ou d’un sépale.

Loge (nf) : Partie de I’anthére contenant les sacs polliniques ou partie de 1’ovaire d’un
gynécée syncarpe.

Méristéeme (nm) : Tissu propre au regne véegeétal, zone de croissance caractérisée par une
division rapide.

Mésocarpe (nm) : Partie médiane du péricarpe.

Monoique (adj) : Relatif a une plante qui posséde a la fois des fleurs males et des fleurs
femelles.

Nervure (nm) : Canal conducteur de séve situé dans le limbe d’une feuille.



Opposé (adj) : Relatif a deux organes insérés a un méme niveau et se faisant face. On parle de
feuilles opposées.

Ovaire (nm) : Partie basse du carpelle qui contient les ovules.

Paracytique (adj) : Se dit d’un stomate possédant de chaque c6té une ou plusieurs cellules
annexes, paralléles a I’axe longitudinal de 1’ostiole et des cellules de garde.

Périanthe (nm) : Regroupement des parties stériles de la fleur.
Péricarpe (nm) : Enveloppe du fruit résultant de I’évolution des parois du carpelle.

Persistant (adj) : Relatif & un organe restant en place. Des feuilles dites persistantes ne
tombent pas.

Pétiole (nm) : Partie reliant le limbe de la feuille a I’axe qui la porte.

Phloeme (nm) : Tissu conducteur assurant le transport de la seve élaborée.
Phototropisme (nm) : Orientation relative a 1’exposition lumineuse.

Rameau (nm) : Axe développé a partir d’un bourgeon, division d’une tige.

Sépale (nm) : Partie du calice.

Stigmate (nm) : Extrémité du style réceptionnant le pollen.

Style (nm) : Partie du carpelle qui relie I’ovaire au stigmate.

Strie (nf) : Ligne visible apparaissant sur certains organes.

Tépale (nm) : Piéce d’un périanthe qui n’est pas différencié en calice ou corolle.
Verticille (nm) : Groupe d’organes identiques prenant naissance & un méme niveau.

Xyleme (nm) : Tissu conducteur assurant le transport de la séve brute.



Introduction

S’il est aujourd’hui admis et coutume en Europe du Nord d’accrocher une branche de gui aux
portes et plafonds pour échanger un baiser, on associe a cette plante nombre d’autres coutumes,
rites et 1égendes.

Le gui ou Viscum album est une plante connue depuis 1’antiquité.

D’abord particuliére par sa nature a se développer sur différents hotes mais surtout au plus pres
du ciel, c’est naturellement que certains peuples lui prétérent un statut sacre, ésotérique.

L’observation du régne végétal, I’approche de sa compréhension et de son étude constituent les
bases et fondements de la thérapeutique moderne au sens large. La considération des plantes et
du gui en particulier a su évoluer au cours du temps. Celui-1a, d’abord précieux et divin aux
ages polythéistes, paré de vertus mirifiques a su, bien que la conception du monde ait évolué,
continuer a susciter un intérét au fil des siéecles.

De la formule populaire « Au gui I’An neuf », aux planches dessinées des aventures d’ Astérix
et Obélix, nous développerons ici du gui son histoire, ses caractéristiques mais également ses
différentes utilisations, actuelles et passées tant en phytothérapie qu’en homéopathie.

Trois grandes parties seront développées.

La premiere partie cherchera a préciser les caractéristiques et particularités botaniques du gui
ainsi que sa composition phytochimique.

Le gui est aujourd’hui bien connu par les 1égendes gauloises et par les diverses expressions
populaires lui faisant référence. La seconde partie cherchera a préciser sa place historique ainsi
que les croyances ayant pu lui étre associées en fonction des époques et des populations. Nous
aborderons ses utilisations thérapeutiques passées et chercherons a établir un lien entre ce qu’il
reste aujourd’hui de ces pratiques et les anciens mythes.

La derniére partie traitera des utilisations thérapeutiques actuelles du gui, populaires et
cliniques, en se concentrant sur son emploi aujourd’hui majoritairement oncologique.

Quelles particularités botaniques auraient pu pousser les druides et anciens celtes a faire du gui
un symbole de sacré ? Les différentes croyances ésotériques historiques ont-elles laissé un
héritage dans la thérapeutique actuelle ?

Le gui est aujourd’hui au cceur d’une controverse quant a son indication dans le domaine de
I’oncologie. Tres largement utilisé dans un grand nombre de pays a travers le continent
européen et particulierement en Allemagne, son utilisation n’est toutefois pas permise sur le
territoire francais.

Outre les questions relatives a son intérét dans la prise en charge des cancers comme thérapie a
part entiére ou comme traitement adjuvant, 1’origine de son emploi questionne elle aussi.



Né du courant philosophico-religieux anthroposophe et des présentations faites de la plante par
Rudolf Steiner, la thérapie par le gui compterait parmi les thérapeutiques complémentaires les
plus utilisées dans les régions germanophones.

Il peut sembler surprenant qu’un traitement né d’un tel courant de pensée puisse avoir une place
si importante dans la thérapie moderne. Nous chercherons alors ici a appréhender les bases et
fondements du mouvement anthroposophe, sa place actuelle et les liens que celui-ci entretient
avec Viscum album.

De nombreuses études ont cherché a fixer un contexte de faits scientifiques aux considérations
religieuses et aux recommandations thérapeutiques de I’anthroposophie. Celles-ci ont d’ailleurs
permis de mettre en évidence un certain nombre de composés phytochimiques d’intérét.
Cependant, la ou la majorité des essais peuvent conclurent a une réelle efficacité in-vitro, les
différentes études cliniques disponibles se contredisent.

Aujourd’hui classé dans la liste B de la Pharmacopée francaise, le Gui et ses composants
peuvent-ils présenter un intérét d’ordre thérapeutique ?



PARTIE | : Viscum album, botanique et phytochimie

1.1 Description botanique

I.1.1 Classification botanique

L’APG est la classification botanique la plus récente des angiospermes. Elle est établie et mise
a jour par les travaux de I’ Angiosperm Phylogeny Group, groupe de botanistes travaillant a la
phylogénétique végétale.

La classification APG fait suite aux différentes classifications macroscopiques, plus anciennes,
qui se proposaient d’établir des clades d’espéces par 1’étude d’abord morphologique puis
chimique des individus. Elle ajoute aux paramétres de parentés I’analyse génétique et permet
d’établir, par rapport aux anciennes classifications, une phylogénie gagnant en précision.

L’actuelle classification est I’APG IV qui depuis 2016 fait suite a I’APG III.

[.L1.2  Famille

Anciennement classé dans la famille des Loranthaceae, le gui est membre des Viscaceae sous
la classification de Cronquist (1981). Il s’agit d’une des dernicres classifications a étudier
uniquement les caracteres morphologiques et chimiques pour constituer ses groupes, sans
prendre en compte les critéres genétiques. (4)

La classification APG IV place le gui dans la famille des Santalaceae, le taxon des Viscaceae
n’existant pas dans cette classification.(5)

[.1.3  Un hémiparasite

Le gui est un parasite et plus particulierement un hémiparasite car capable d’assurer sa propre
photosynthése. Il dispose d’un appareil dit haustorial (du latin haustos « tirer un liquide »
« puiser »(6)), organe sucoir pénétrant le bois héte jusqu’au xyléme et permettant au gui de
puiser 1’eau et les sels minéraux nécessaires a son développement.

Bien que capable d’autotrophie au carbone par sa capacité de photosynthese et les conditions
d’exposition lumineuse généralement favorables du fait de sa position en hauteur, le gui dispose
d’un faible taux d’assimilation de CO2(7).

Des travaux ont récemment mis en évidence la capacité du gui africain a puiser une part
significative de carbone hétérotrophe directement dans la plante parasitée (jusqu’a 60% du
carbone constituant sa biomasse). Cette action de détournement du carbone ne serait pas
continuelle et pourrait avoir lieu durant la période d’éclosion des bourgeons de 1’héte (ou
débourrage)(7). Ces substances détournées comprennent des acides aminés ainsi que d’autres
molécules organiques présentes dans la séve brute.



Le gui européen pourrait lui aussi détourner une part du carbone de la méme maniére et ainsi
continuer a se développer normalement a I’ombre de son hote ou de tout autre végétal avec
qui il entre en compétition dans I’exposition a la lumiére. Pour I’heure, les travaux de J.
Tesitel 2010(7) sur le gui africain ne semblent toutefois pas pouvoir s’appliquer aux espéces
de gui des régions tempérées.(8) Non transposables hors des zones arides ou semi-arides, ces
résultats sur le gui africain laissent tout de méme supposer une autotrophie partielle du gui au
carbone (ou myxotrophie) ce qui remettrait en cause son statut hémi-parasitaire(9).

1.1.3.1 Sous-espéces

Le gui présente une spécificité hote-parasite relativement faible. On attribue au gui prés de 40
especes d’hotes potentiels sur le territoire européen(10).En fonction des espéces parasitées, on
divise le gui en trois sous-espéces. Chacune de celles-ci comportera des espéces d’hotes plus
fréquemment colonisés que d’autres (10-12):

e Le gui des feuillus : Viscum album ssp. Aloum

o Majoritairement les pommiers et les peupliers ainsi que trés rarement le chéne
e Le guidu sapin : Viscum album ssp. Abietis

o Uniquement le sapin blanc en Europe
e Le guidu pin: Viscum album ssp. Austriacum

o Majoritairement sur le pin sylvestre, le pin noir et trés rarement sur I’épicéa

D’un point de vue morphologique, les différences sont peu marquées d’une sous-espece a une
autre. Leur identification est majoritairement basée sur ’arbre qui les porte.

Une sous-espece de Viscum album est propre a un groupe d’hotes spécifiques. De fait, un
ensemble de sorbiers infectés par le gui ne représente alors aucun danger pour ce qui est des
pins alentours et inversement.

Il est a noter qu’il est possible, au moyen d’infestations artificielles, de permettre le
développement d’une sous-espece de gui sur un héte nativement incompatible. Il a ainsi pu étre
possible de créer des hotes artificiels communs par intervention humaine, a I’exemple du saule
marsault (Salix caprae L.), pouvant porter a la fois le gui du pin (Viscum album ssp. austriacum)
et celui des feuillus (Viscum album ssp. album).(10)

Un unique hote commun naturel a toutefois été découvert. Il s’agit du genét cendré (Genesta
cinerea [Vill.] DC.) colonisé a la fois par le gui du pin et par le gui des feuillus.(10)



Le tableau ci-dessous constitue une liste (non exhaustive) des hétes de Viscum album et les
classe en trois groupes : les especes frequemment colonisées, les especes rarement colonisées
et les espéces trés rarement colonisées.

Tableau | Sous espéces et hétes potentiels (11)

spp.)

Sorbier (Sorbus
spp.)

Epine (Crataegus
spp.)

Robinier (Robinia
pseudoacacia L.)
Erable (Acer spp.)
Bouleau (Betula
spp.)

Pommier ( Malus

spp.)

Aune (Alnus spp.)
Noisetier (Corylus
avellana L.)
Charme commun
(Carpinus betulus
L)

Charme houblon
(Ostrya carpinifolia
scop.)

Noyer (juglans spp.)
Micocoulier (Celtis
spp.)

Poirier (Pyrus
communis L.)
Néflier (Mespilus
germanica L.)
Amélanchier
(Amelanchier spp.)
Marronnier
(Aesculus
hippocastanum L.)

Sous-especes Especes Especes rarement Especes tres
(relatives au type fréguemment colonisées rarement colonisées
d’héte) du gui colonisées
Gui du sapin Sapin blanc (Abies
Viscum album ssp. alba Mill)
abietis
Gui du pin Pin sylvestre (Pinus Epicéa (Picea abies
Viscum album ssp. sylvestris L.) (L.) Karst.)
austriacum Pin noir (Pinus

nigra Arnold)

Pin a crochet (Pinus

mugo ssp. uncinata

(DC.) Domin)
Gui des feuillus Tilleul (Tilia spp.) Chéne rouge Chétaignier
Viscum album ssp. Saule (Salix spp.) d’Amérique (Castanea sativa
album Peuplier (Populus (Quercus rubra L.) Mill.)

Chéne (Quercus
spp.)

Orme (Ulmus spp.)
Fréne (Fraxinus

spp.)




1.1.4 Appareil végétatif

1.1.4.1 Sucoir

Les baies du gui sont déposées sur I’écorce des arbres par les oiseaux et y restent accrochées
plusieurs mois grace a la chaire gluante du fruit appelée viscine. Les graines vont germer au
début du printemps. Un appendice cylindrique appelé hypocotyle apparait. Celui-ci se renfle &
son extrémité et entame doucement, sur un processus de plusieurs semaines, une croissance
courbe en direction de I’écorce (A). Particularité notable puisqu’il s’agit ici d’un phototropisme
négatif a la différence de la majorité des végétaux chez qui la jeune pousse s’échappe de la
graine en se dirigeant naturellement vers la lumiére (9,13).

Le renflement de I’hypocotyle est maintenant en contact avec 1’écorce de 1’hote (B) et se
transforme progressivement en un léger céne appelé disque de fixation (C). De nombreuses
cellules méristématiques vont proliférer a I’extrémité du cone et permettre en se multipliant
d’exercer une pression mécanique sur les tissus. Le disque de fixation devient alors un céne
franc et prend le nom de céne pénétration. Celui-ci est capable a son extrémité d’assurer la
libération d’enzymes hydrolytiques facilitant la pénétration (D). (9,13)

Les différents stades d’adhésion évoqués ci-dessus sont illustrés par la Figure 1 Mode de
fixation et pénétration.

Figure 1 Mode de fixation et pénétration



La Figure 2 permet d’observer la graine fixée a la branche héte par I’hypocotyle.

Figure 2 Graines de gui germant sur Pin. Phytopathologie/FNP(10)

Le cOne de pénétration est a ce stade un sucoir primaire qui a son tour produit plusieurs cordons
corticaux pénétrant plus largement dans 1’écorce pour ensuite eux méme produire de nombreux
sucoirs secondaires.

Ces différents sucoirs, primaires et secondaires finissent par atteindre le xyleme secondaire pour
y puiser eau et sels minéraux. Le xyléme ainsi pompé est amené directement au gui via le sugoir
primaire, le sugoir secondaire et les cordons corticaux. Ce réseau de pompage est appelé
appareil haustorial. (9,13)

L’appareil haustorial ou haustorium croit en suivant la croissance en épaisseur de la branche
parasitée. Les sucoirs vont ainsi rester en contact avec les nouvelles couches fonctionnelles de
bois successives qui s’¢laborent chaque année et remplacent les précédentes a partir du
cambium(9).

Les cordons corticaux se développent horizontalement et verticalement par rapport a I’axe de
la branche hote et adoptent une organisation semblable a un filet dans 1’écorce. Chaque année,
deux a trois sucoirs secondaires naissent des cordons corticaux.(10)



Figure 3 Coupe transversale d'une branche infectée & I’dge de 5 ans (visible par la fleche). Phytopathologie/FNP(10)

A la mort du gui il est possible d’observer des espaces vides laissés dans le bois hdte par ses
sucoirs (Figure 44)(10).

Figure 4 Coupe longitudinale d'un troc héte aprés la mort de Viscum album. Phytopathologie/FNP (10)

En plus de permettre au gui de puiser 1’eau et les sels minéraux nécessaires a son
développement, les sucoirs secondaires jouent également un role dans la survie de I’individu.

Il est en effet possible d’observer, apres la perte d’une pousse primaire, I’apparition et le
développement de pousses supplémentaires, dites adventives a partir des sucoirs primaires et
secondaires. Il s’agit ici d’une propagation de Viscum album dictée par les conditions du milieu
et non par une seconde infection. (10)



L'organisation de I'haustorium et son développement sont illustrés ci-dessous par la Figure 5.
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Figure 5 Coupe longitudinale d'une branche héte parasitée

1.1.4.2 Rameaux

Les rameaux sont flexibles, dichotomes et verticillés (Figure 6) (8,13).

Figure 6 Rameaux de gui



1.1.4.3 Tige

Les tiges sont vertes et arrondies, striées longitudinalement et d’un gabarit de 2 a 5 mm
d’épaisseur. Elles se divisent graduellement jusqu’au sommet de la plante. (8,9,13)

1.1.4.4 Feuilles

Les feuilles du gui sont toujours vertes. Elles sont opposées, entieres et persistantes. Elles ont
une forme lancéolée en se rétrécissant graduellement en direction de la base sans pour autant
comporter de pétiole. Elles sont épaisses, coriaces et possédent un limbe de 3 a 6 nervures
grossierement paralléles. Leur gabarit varie de 2 a 6 cm pour la longueur et de 1 a 2 cm pour la
largeur (Figure 7). Ces feuilles tombent généralement aprés deux années d’existence. (10,13,14)

Figure 7 Feuilles de gui
I.1.5 Appareil reproducteur

1.1.5.1 Fleurs

Viscum album commence a fleurir des sa cinquieme année. Ses fleurs sont peu apparentes et
d’un vert jaunatre, toutes localisées au niveau des nceuds. Elles apparaissent de février a
avril.(15)

Chez le gui, les fleurs males et femelles sont portées par des rameaux différents. Ceux-ci
peuvent étre sur le méme arbre ou sur un héte distinct. On nomme cette caracteristique la
diocéie. Les fleurs de gui sont donc dites dioiques. (9,13,14)
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Les fleurs méles et femelles ont une structure et une allure distincte comme illustré par les
figures suivantes (Figure 8,Figure 9).

Les fleurs males disposent de quatre tépales comportant chacun une étamine. Cette étamine a
la particularité de ne pas avoir de filet mais uniquement une anthere percée de pores qui
évacuent le pollen.(9)

Figure 8 Gui, fleur mdle

Les fleurs femelles se composent de deux carpelles soudés formant un ovaire infere au sommet
duquel se trouve quatre tépales.(9)

Figure 9 Gui, fleur femelle

A noter qu’il existe des touffes de gui d’apparence monoique. Dans un bulletin de la Société
Royale de Botanique de Belgique (1909), le Dr H. Lonay précise que le gui est capable de se
parasiter lui-méme et donner ainsi lieu a des combinaisons de plantes de sexes différents.(16)
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1.1.5.2  Fruits

Les fruits sont des baies de couleur d’abord verte en été puis blanche voire translucide a partir
de décembre. Les baies portent a leur sommet 5 petites marques noires. Il s’agit de cicatrices
laissées par les quatre tépales et le stigmate central. Les fruits apparaissent généralement au
début de la cinquieme année de vie de 1’individu(17). Ceux-ci sont illustrés par la figure ci-
dessous.

Figure 10 Baies de gui

A la pression d’une baie, on remarque une chaire abondante et gluante au centre de laquelle se
loge une graine de couleur verte.

La baie comporte plusieurs parties : (9)

e Un épicarpe correspondant a la fine enveloppe translucide externe

e Un mesocarpe visqueux et collant : la viscine

e Un endocarpe localisé sur le pourtour de la graine

e Une graine constituée de deux a quatre embryons entourés d’un albumen

[.1.6 Dissémination et habit

Pour peu que nous soyons habitués a voyager, il n’échappera a personne d’observer, en fonction
de la localisation, une disparité considérable quant au nombre et espéces d’arbres parasités.

Retrouvé abondamment sur différents hotes d’un territoire donné, le gui ne parasite pas pour
autant ces mémes hotes sur une localité différente.

Cette spécificité de distribution non uniforme s’explique par plusieurs facteurs (11,18)

e Les modalites particuliéres de dissémination des graines

e Les facteurs climatiques tels que la disponibilité en eau, la chaleur et la lumiére
nécessaires a son développement

e Les caractéristiques génétiques et biologiques des populations hétes



1.1.6.1 Mode de dissémination

Il est nécessaire qu’une graine se retrouve déposée sur une nouvelle branche pour pouvoir
prétendre infester un nouvel hote. Les oiseaux frugivores jouent pour c¢a un role essentiel.
D. Busti (2011) en cite deux sur le sol francais (11,18)

e La grive draine (Turdus viscivorus)
e La Fauvette a téte noire (Sylvia atricapilla)

La grive consomme 7 a 8 baies enticres et digere la pulpe du gui avant d’expulser la graine et
sa viscine par ses déjections. Cette expulsion peut se produire en plein vol ou lors d’une pause
sur une nouvelle branche. Cette modalité de dissémination au travers du tube digestif des
animaux est appelée endozoochorie et est connue depuis 1’antiquité. Un proverbe latin disait en
effet « malum sibi avem cacare »(11,19) signifiant approximativement « I’oiseau déféque son
propre malheur ». Cette phrase renvoyait a 1’utilisation des baies dans la fabrication d’une glue
destinée a capturer les oiseaux.

Contrairement a la grive, la fauvette n’est pas capable d’avaler la baie. Elle préfére s’en saisir
puis consommer sa pulpe sucrée un peu plus loin sur une nouvelle branche.

L’endozoochorie n’est nécessaire a la germination, la grive permet donc elle aussi a de
nouvelles graines, solidement fixées par la viscine, d’entamer au printemps suivant leur
germination. (11,18)

lllustration 1 Fauvette a téte noire
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Une étude réalisée par J. Rawsthorn et al. (2010) sur la dissémination d’une espéce de gui
australien (Amyema quandang) par le méliphage a bavette endozoochore (Acanthagenys
rufigularis) a mesuré le temps de voyage des graines au travers du tube digestif de cet oiseau.
Les résultats varient de 20 min a 90 min avec une moyenne de 35 min(11,20). Les auteurs ont
combiné les résultats obtenus au mouvement des oiseaux enregistrés via radiotélémétrie? et
concluent a une distance de dissémination pouvant s’étendre jusqu’a 700 m du lieu de
consommation.

La dissémination du gui nécessite donc qu’une graine encore intacte et toujours pourvue de
viscine se voit déposée sur un nouvel hote.

Toutefois, bien que permise par certains oiseaux, la propagation du gui peut également étre
freinée par d’autres.

En effet, si la grive draine et la fauvette a téte noire se contentent de libérer la graine d’une
partie de sa pulpe, d’autres volatiles, comme la mésange bleue (Parus caruleus) consomment
uniquement les embryons semés par les deux premieres oiseaux, limitant alors la propagation
de Viscum album(11,17,18).

Tableau Il Liste non exhaustive d'oiseaux s'alimentant de gui (10)

Oiseaux vecteurs de graines du gui Oiseaux destructeurs de graines du gui
Grive graine (Turdus viscivorus) Mésange bleue (Parus ceruleus)
Fauvette a téte noire (Sylvia atricapilla) Mésange noire (Parus ater)

Grive litorne (Turdus pilaris) Mésange nonnette (Parus palustris)
Jaseur boréal (Bombycilla garrulus) Sitelle torchepot (Sitta europza)

Ces différents comportements peuvent expliquer la répartition et I’expansion géographique du
gui. Viscum album est tributaire des habitudes et préférences des oiseaux. Ceux-la préferent en
effet visiter des arbres accessibles. On observe alors trés généralement des infestations d’arbres
isolés, qu’ils soient simplement solitaires, en lisiére ou largement espaces, 1a ou I’intérieur des
foréts n’est que tres rarement concerne.

Figure 11 Rangée de peupliers guités en bord de fleuve. P. Lawrenz/FNP (10)

2 Procédé permettant la mesure de distance séparant un point d’'un émetteur au moyen d’ondes radio.
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1.1.6.2 Cycle de vie
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Figure 12 Cycle de vie du gui

L’apparition d’un nouvel individu de gui commence avec les oiseaux. La Figure 12 reprend le

cycle de développement d’un nouvel individu de gui.

Cing années sont nécessaires pour qu’une graine nouvellement déposée sur une branche puisse
a son tour devenir une plante capable de produire les fruits qui seront préleves par les oiseaux.

Premiere année : Une graine est déposée sur une branche et y reste solidement attachée
grace a sa viscine avant d’entamer sa germination en mars-avril. Le disque ou cone de
fixation apparait et débute alors la pénétration de 1’héte et le développement d’un
haustorium primaire jusqu’en mai.

Deuxiéme année : La premiére paire de feuilles apparait, a ce stade 1’appareil haustorial
a atteint le cambium hote. L haustorium primaire continue sa croissance et développe
des haustorium secondaires et des brins corticaux.

Troisieme année : Apparition des premiéres tiges dichotomes. Une nouvelle génération
poussera alors chaque année. Les premicres fleurs apparaissent au nceud et fleurissent
de février a avril. La pollinisation est assurée par les insectes au cours de 1’été.
Quatriéme année : Apparition d’une nouvelle génération de tiges dichotomes.
Cinquieme année : Apparition des fruits. Les oiseaux les consommeront en novembre
et décembre avant de les déposer sur un nouvel héte.
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1.1.6.3 Habitat

D’abord apparu sur le continent africain durant 1’éocéne, le genre Viscum se retrouve dans de
tres nombreux écosystémes a travers 1’Asie, les zones tempérées d’Europe et d’Afrique ainsi
que 1’ Australie. (12)

L’espéce viscum album est en France présente sur la quasi-totalité du territoire a 1’exception du
littoral méditerranéen et du territoire breton.(5,13)
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Figure 13 Viscum album, données de présence actuelle et historique (5)

Toutefois, comme vu plus haut, la distribution des différentes sous-espéeces de gui est limitée
a différentes zones géographiques.

La distribution du gui sur le sapin pectiné en France est ainsi limitée aux régions du Sud et de
I’Est du territoire.

Figure 14 distribution du gui sur le sapin pectiné en France (21)
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[.1.7 Culture

La culture du gui par I’homme est réalisée de facon ciblée sur des arbres hotes sélectionnes.
Des graines libérées de leur pulpe sont ainsi déposées par les exploitants dans les premieres
anneées.

Une fois les touffes de gui assez fournies en baies, la dissemination est permise naturellement
par les oiseaux jusqu’a étre totalement autonome (22). Actuellement la production de gui
concerne presque uniquement son emploi thérapeutique.

.2 Composition chimique
Les informations suivantes ont pu étre obtenues au moyen de plusieurs ouvrages. (23-25).

1.2.1 Les acides

e Acides gras (C12 - C22)
o Acide oléique a 80%
o Acide gentisique
o Acide palmitique
o Acide myristique

e Acides phénoliques (26,27)
o Acide caféique
Acide para-coumarique
Acide gentisique
Acide para-hydroxybenzoique
Acide para-hydroxyphénylacétique
Acide protocatechique
Acide vanillique
Acide chlorogénique

o O 0O 0O O O O

e Autres acides (26,28)
o Acide Anisique
o Acide quinique
o Acide shikimique

L’arbre hote a une influence particuliére sur la composition moléculaire de Viscum album. C’est
notamment le cas pour sa teneur en acides phénoliques et phénylpropanoides. Le gui poussant
sur le sorbier des oiseaux (Sorbus aucuparia) possede alors une forte teneur en acide
salicylique, quand le gui du pommier domestique (Malus domestica) est lui riche en acide
rosmarinique. Le gui du fréne commun (Fraxinus excelsior) est le plus riche en acides
phénoliques et flavonoides totaux(29).
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1.2.2 Les amines

A été mis en évidence la présence de plusieurs composés amines dont notamment : tyramine,
choline, histamine, acétylcholine, p-phényléthylamine et propionylcholine. (30,31)

1.2.3 Les flavonoides

Surtout des hétérosides de 1’isorhamnétol ainsi que du ramnazol (23,28). On distingue deux
groupes de flavonoides présents chez Viscum album : les flavones et les chalcones. lls se
caractérisent par une forme glycosidique et des radicaux méthoxyles (CH30-). Leur formule est
représentée dans la figure ci-dessous(29).

Flavonoids
Chalcones R

R’ A2
2"-hydroxy-4" &6 -dimethoxychalcone-4-O-glucoside H gle
2-hydroxy-3,4" & -trimethoxychalcone-4-O-glucoside  OCH;  gle
2-hydroxy-4" 6"-dimethoxychalcone-4-0- H ap-glc

(apiosyl 1= 2)-glucose
Flavanones
R’ R® R R
5,7-dimethoxyflavanone-4'-C-glucoside OCH; OQCHz glc H
3.5, T-trimethoxyflavanone-4"- C-glucoside OCHy OCH; gle 0OCI
homoeriodictyol OH OH OH OC

Flavones

Fl1 RE
quercetin OH OH
isorhamnetin OH  OCH;
rhamnazin OCH; OCH;

glc = glucosyl, ap = apiosyl

Figure 15 Flavonoides du gui (32)
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[.2.4 Les lectines

Les lectines sont des glycoprotéines hétérodimériques dont le poids moléculaire est compris
entre 55 kDa et 63 kDa (24). Elles appartiennent a un groupe de protéines d’inactivation des
ribosomes (RIP-2) inhibant la synthese protéique. Les lectines du gui sont composees de deux
sous unités distinctes, une chaine A et une chaine B. Les chaines se séparent lors de la
pénétration cellulaire. La chaine B (34 kDa) permet la liaison au galactose induisant une
apoptose tandis que la chaine A (29 kDa) cytotoxique inactive les sous unités ribosomiques 60S
par un clivage N-glycosidique (30,33,34).

Parmi les nombreuses lectines présentent dans le gui, trois lectines principales ont été isolées et
dénommeées Mistletoe Lectins : ML-1, ML-I1 et ML-III.

e ML-I (ou viscumine) dispose de la concentration la plus élevée ainsi que du spectre de
cibles le plus important. Elle présente une large gamme d’affinités pour les résidus
galactopyranosyles via une liaison a./ f.

e ML-II se lie préférentiellement au D-galactose et au N-acétyl-D-galactosamine.

e ML-III se fixe uniqguement au N-acétyl-D-galactosamine(28).

Uwe Pfuller via Chimical constituants of European mistletoe (2000)(24) présente les
rendements des principales lectines du gui par 100g de poids sec de feuilles et de tiges. Ainsi
pour ML-1 on obtient 3a 170 mg / 100g, 0,1 a 35 mg pour ML-Il et 0 a 67 mg pour ML-III.

Une quatrieme lectine se liant spécifiquement a la chitine a de plus été mise en évidence et
dénommeée VisalbCBA. C’est un homodimeére a deux sous unités identiques (10,8 kDa).
VisalbCBA différe des trois premiéres lectines se liant au galactose N-acétylgalactosamine en
ayant une spécificité aux oligomeres de N-acétylglucosamine et, bien que moins toxique que
les lectines ML-1,11,111 elle présente également des propriétés cytotoxiques.(35)

[.2.5 Les Terpénoides

Plusieurs terpénoides ou isoprénoides ont été isolés des feuilles et des tiges. On liste ainsi des
phytostérols notamment le B-sitostérol, le sitgmastérol, I’acide bétulinique, 1’oléandrine et
I’acide oléanolique (23,26).

Un glucoside monoterpénique acyclique a également été isolé des feuilles et des tiges :
2,6-diméthylocta-2,7-diéne-1,6-diol-6-O-[6'-B-D-apiofuranosyl]-B-D-glucopyranoside.
Ce composé semble propre au gui (Figure 16Figure 16). (36)

Terpenoids

HO

2,6-dimethylocta-2,7-diene-1,6-diol-6-O-(6- O-f-o-
apiofuranosyl)--p-glucopyranoside

Figure 16 Nouveau terpénoide isolé chez viscum album (36)
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A noter que les triterpénes sont difficilement solubles dans I’eau. Une extraction au phosphate

de sodium a pH 7,3 a donc permis de mettre en évidence la présence d’autres composés a savoir
la B-amyrine, le lupéol et ’acétate de lupéol.(29)

Le tableau ci-dessous reprend les différents terpénoides ayant pu étre isolés chez Viscum album.

Tableau Ill Principaux terpénoides du gui (37)

Composés Formule empirique | Formule développée
B-SitOStéfO' Ca9H500

Sitgmastérol C29H4g0
Acide bétulinique | CsoHsg03 CH,
Oléandrine C32H4809
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Acide oléanolique | C3oHas03

B-amyrine C30Hs500

Lupéol C30Hs00

Acetate de lupéol | C32Hs,0;

1.2.6 Les viscotoxines

Les viscotoxines sont des polypeptides amphiphiles basiques riches en cystéines et composées
de 46 acides aminés ainsi que de trois liaisons disulfures stabilisant la conformation
moléculaire. Les viscotoxines appartiennent a la famille des a- et - thionines.(24) On compte
chez le gui plusieurs especes de viscotoxines respectivement A2, A3 et B.
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1.2.7 Les alcaloides

Bien que non naturellement présents chez le gui, il a été suggéré que des alcaloides puissent
étre absorbés par un parasite depuis la plante hote. Il a ainsi pu étre possible d’isoler des
molécules de nicotine a partir de matiere seche de feuilles et tiges de gui ayant parasité des
arbustes de Solanaceées (38).

1.2.8 Autres constituants
1.2.8.1 Lignanes

On y retrouve 1’eleuthéroside E (syringaresinol 4,4’-O-diglucoside) (Figure 17Figure 17) (24)

Lignans

OCH;3
syringaresinol-4,4’-O-diglucoside
(eleutheroside E)

Figure 17 Eleuthéroside E (32)

1.2.8.2 Phenylpropanes

Des phenylpropanes ont également été isolés : syringin (syringenin-4’O’glucoside) et
syringoside (synringenin-4’-O-apiosyl-1—2-glucoside) (Figure 18) (24)

Phenylpropanoids
CH50 CH-OH
3 S 2
HO
OCH;4
syringenin

Figure 18 Syringine (32)

22



1.2.8.3 Polyalcool

Sont présentes plusieurs molécules possédant au moins deux groupes alcools : mannitol, pinitol,
quebrachitol et viscumitol. (24)

I.3  Identification macroscopique

A 1’état sec, les fragments de feuilles sont coriaces et ridés. L’observation d’inflorescences
coniques est caractéristique de la drogue coupée.

A D’examen macroscopique il est possible d’observer de nombreux stomates paracytiques
relativement grands ainsi que de nombreux macles d’oxalate de calcium nettement délimités
par un halo gris(8).

l.4 Toxicologie

I.4.1 Principales toxines

Parmi les différents composants du gui, deux groupes de molécules peuvent étre responsables
de sa toxicité :

e Des Glycoprotéines : Les lectines : ML-1, ML-11, ML-II et VisaloCBA
e Des toxines dites viscotoxines : A2, A3 et B

1.4.2 Parties toxiques

Bien que les viscotoxines et les lectines soient présentes dans la totalité des parties aériennes
du gui(39), leur concentration varie en fonction des organes de la plante. Les feuilles,
notamment les plus jeunes et les tiges sont plus toxiques que les baies (40,41).
La toxicité serait plus ou moins importante en fonction de 1’hdte. Les sous espéces des érables,
noyers, robiniers, peupliers et tilleuls ont été rapportées potentiellement plus toxiques que les
variétés poussant sur les bouleaux, poiriers, pommiers et sapins (40).

1.4.3 Risques et facteurs d’intoxications

Du fait de son emploi trés majoritairement consacré aux fétes de fin d’année, c’est a nouvel an
et a noél que la plupart des intoxications au gui sont constatées. La voie d’exposition est alors
majoritairement orale, les baies étant ingérées par les jeunes enfants ou les animaux (40,41).
Les intoxications animales en extérieur ont quant a elles géneralement pour origine le lieu
d’¢levage avec un gui se développant a une hauteur relativement faible et pouvant donc étre
ingéré. La présence d’arbres couchés porteurs du parasite augmente bien entendu
considérablement le risque.(42)
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1.4.4 Mode d’action

Les lectines du gui et particulierement ML-I présentent des propriétés cytotoxiques(43,44) et
hémagglutinantes (44).

Les viscotoxines se fixant au niveau des membranes cellulaires entameraient un décrochage du
calcium de son site membranaire, ceci aboutirait a une dépolarisation musculaire. Ce
mécanisme se produirait majoritairement au niveau cardiaque et vasculaire(40).

Les viscotoxines diminuent la force contractile du cceur et entraine une bradycardie ainsi qu’une
baisse de la pression artérielle(45).

.45 Chez ’lhomme
1.4.5.1 Signes cliniques

1.4.5.1.1 Ingestion

L’intoxication par le gui chez 1’lhomme se traduit par un syndrome digestif comprenant des
nausées, vomissements et diarrhées pouvant conduire a une déshydratation et a des troubles
hydroélectrolytiques. Ce syndrome digestif favoriserait 1’apparition de troubles
cardiovasculaires avec tachycardie potentiellement suivie d’une hypotension artérielle voire
d’un collapsus, la déshydratation pouvant aboutir a un choc hypovolémique(40).

Une toxicité hépatique est évoquée apres une ingestion a haute dose de Viscum album
(40,46,47).

D’apres Cooper et al. Poisonous plants in Britain and their effects on animals (1984), apres
avoir mangé des baies de gui retrouvees dans son estomac, un enfant aurait présenté les
symptdmes suivants : bradycardie, mydriase, dyspnée, hallucinations et coma (40,48).

Le centre antipoison de Marseille détaille un groupe de 9 enfants ayant consommé des
baies (40):

e 6 n’ont présenté aucun symptome

e 1ayantingére 2 fruits : vomissements, diarrhée. Evolution favorable en 48h

e 1 ayant ingéré 3 fruits: vomissements, diarrhée, asthénie, hyperthermie.
Evolution favorable en 48h

e 1 ayant ingéré plusieurs fruits dont la quantité est indéterminée : vomissements
et collapsus ayant nécessité une hospitalisation.

1.4.5.1.2 Toxicité cutanée

Des dermatoses allergiques ont été décrites. (40)
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1.4.5.2 Traitement

Le traitement prend en considération, en plus de la symptomatologie, les quantités de plantes
ingérées si celle-ci sont connues.

En dessous de 5 baies consommeées une prise en charge a domicile par une hydratation
abondante et une administration de charbon actif est habituellement suffisante, les symptémes
étant dans ce cas majoritairement d’ordre digestif.

Pour une quantité ingérée supérieur a 5 baies une évacuation gastrique par un agent émétique
peut étre utilisée dans I’heure suivant I’ingestion. Un lavage gastrique peut étre nécessaire.

Chez le jeune enfant, une surveillance hospitaliére de 24h est nécessaire afin de prévenir les
troubles hydroélectrolytiques potentiels.

L’hospitalisation est essentielle en cas d’absorption massive, de symptomatologie digestive
importante ou de signes cliniques associés(40).

1.4.5.3 Pronostic

L’¢évolution de I’intoxication dépend des quantités ingérées. En fonction du nombre de baies /
feuilles consommees, le syndrome digestif évolue progressivement vers une normalisation des
symptomes en moins de 48h ou peut se compliquer et entrainer des troubles cardio-vasculaires
a type de collapsus pouvant étre mortels, notamment chez le jeune enfant(40).

.46 ChezI'animal
1.4.6.1 Ruminants

1.4.6.1.1 Signes cliniques

Le centre national d’informations toxicologiques vétérinaires (CNITV) rapporte 64 appels
recus en 2009 concernant I’intoxication par Viscum album de ruminants. Les signes cliniques
associes sont d’ordre (49) :

Digestif : colique, diarrhée profuse

Cardio-respiratoire : bradycardie, dyspnéee

Neuro-musculaire : mydriase, ataxie, hyperesthésie, opisthotonos, coma
Urinaires : polyurie

1.4.6.1.2 Traitement

Traitement symptomatique uniquement (49):

e Pansement digestif

e Purgatif salin : sulfate de sodium

e Charbon activé

e Analeptiques cardio-respiratoires : Doxapram, cafeine
e Atropine si bradycardie
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1.4.6.1.3 Pronostic
Le pronostique dépend de la quantité ingéré(49).
1.4.6.2 Equidés

1.4.6.2.1 Signes cliniques

On retrouve ici trois groupes d’atteintes(42) :

e Digestive : Colique, stomatite, gastrite, diarrhée
e Neuro-musculaire : Mydriase ou myosis, ataxie, convulsion
e Cardio-respiratoire : Hypotension, bradycardie, dyspnée

1.4.6.2.2 Traitement

Traitement symptomatique :

e Convulsions : Phenobarbital (3 a 5 mg/kg IV lente) ou Diazépam (0.1 a 1 mg/kg
IV lente)

e Hypovolémie : vagolytiques (glycopyrrolate ou atropine), solutés isotoniques
par perfusion (Ringer lactate)

e Diarrhée : subsalicylate de bismuth (500 mL/4h)

Un traitement éliminatoire par lavage gastriqgue est également préconisé ainsi que

I’administration de charbon activé (1 a 2 g/kg)(42).

.5 Interactions protéiques

Plusieurs études ont permis de mettre en évidence le gui comme ayant une action sur plusieurs
cytochromes. Les mécanismes impliqués ainsi que leurs intensités sont rapportés dans le tableau
ci-dessous (50) :

Tableau IV Impact sur les cytochromes

Cytochrome | Effet Intensité Références

CYP2C19 Inhibiteur | Faible Assessment of Extracts from Mistletoe (Viscum

CYP2D6 Inhibiteur | Faible album) for Herb—Drug Interaction by Inhibition

CYP2E1 Inducteur | Inconnue and Induction of Cytochrome P450 Activities

CYP2A6 Inhibiteur | Faible (51)

CYP2C8 Inhibiteur | Faible

P-gp Inhibiteur | Inconnue Molécular mistletoe therapy : friend or foe in
established anti-tumor protocols ? A
multicenter, controlled, retrospective
pharmaco-epidemiological stufy in pancreas
cancer(52)
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Partie Il : Le gui, symbole et histoire
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lllustration 2 La cueillette du gui d’aprés Riveil

II.1 Etymologie

Le gui est aujourd’hui appelé Viscum album suivant les régles de la taxonomie scientifique
binaire actuelle.

Le genre Viscum trouve son origine du latin viscu « glu » relatif a I’aspect de la chair des baies,
responsable plus tard de 1’apparition du mot visqueux de viscosus. Album quant a lui renvoie
au latin alba « blanc » en raison de la teinte de ses baies.

II.2 Synonymes

En tant que plante singuliere le gui s’est vu, tout au long de notre histoire, attribuer de nombreux
noms ou sobriquets. On peut ainsi citer le nom de blondeau, bois de la Sainte-Croix, gillon, vert
de pommier, verquet ou simplement bouchon. (8,13).

11 est difficile d’attribuer une origine et une raison a ces synonymes, qui plus est quand ceux-Ci
ciblent une plante aussi riche d’histoire et de légendes.

Le vert de pommier peut s’expliquer facilement, le gui ne perdant que tres légerement sa couleur
verte au cours de I’année tout en affectionnant particulierement les pommiers (Viscum album
ssp. album).
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Bois de la Sainte-Croix pourrait quant a lui s’expliquer du fait de la toponymie trés répandue
de Sainte-Croix, nom attribué a de nombreuses foréts et localités européennes. Il est alors aisé
d’imaginer une zone forestiére de Sainte-Croix qui comporterait de nombreux individus de gui,
et serait responsable de cette appellation.

A noter une mention intéressante et relative au gui parue dans un chapitre du magazine
La Hulotte numéro 49 Viscoglut contre Fritzi Pauley. Celle-ci raconte la Iégende de moines
chrétiens appelant le gui « bois de la Sainte-Croix » a la suite d’une malédiction qui aurait
frappé celui-ci. Selon la légende, le gui aurait été réduit d’arbre en buisson parasitique aprés
que son bois eut été utilisé pour la construction de la croix du Christ.(53)

A T’arrivée du christianisme, de nombreuses plantes se virent en effet changer de nom. On
chercha alors a expliquer leur origine, leurs caractéristiques ou leurs merveilleuses vertus par
les grands mythes de la religion nouvelle.

II.3 Histoire et croyances

Aujourd’hui, I’1dée du gui renvoie presque automatiquement aux planches d’Albert Uderzo et
aux récits de Rene Goscinny.

Comment ne pas associer a cette plante ’'image de la potion magique, du druide chef de
cérémonie a grande barbe et robe blanche sans penser une seconde aux Douze travaux
d’Astérix, au Coup du menhir ou plus récemment a Astérix et Obélix mission Cléopatre ?

Le gui est aujourd’hui un élément indéniable de la culture populaire. Qu’en est-il de sa place
historique ? Quelles informations les anciens gaulois nous ont-ils laissé ? Ces peuples étaient-
ils les seuls a voir a travers le gui une plante si singuliere ? Qu’en est-il de la qualité des sources
d’information et de leur nombre ?

11.3.1 La Gaule, les druides et la serpe d’or
11.3.1.1 Histoires de la Gaule rapportées

Henri Gaidoz, professeur d’Ethnologie, folkloriste francais et auteur de La mythologie Gauloise
(1880) passe au crible ce que 1’on sait du gui et de son emploi dans les coutumes gauloises.
Nous nous appuierons ici sur ses travaux pour servir cette partie(54).

Pline 1’ Ancien (23 apres J.-C) est le seul écrivain de ’antiquité a aborder la place du gui
chez les gaulois(54) et s’exprime en ces termes :

« Il ne faut pas oublier a propos du gui I'admiration que les Gaulois ont pour cette
plante. Aux yeux des druides (c'est ainsi qu'ils appellent leurs mages) rien n'est plus
sacré que le gui et I'arbre qui le porte, si toutefois c'est un rouvre. Le rouvre est déja
par lui-méme I'arbre dont ils font les bois sacrés ; ils n'accomplissent aucune
cérémonie religieuse sans le feuillage de cet arbre, a tel point qu'on peut supposer au
nom de druide une étymologie grecque (dpig, chéne).
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Tout gui venant sur le rouvre est regardé comme envoyé du ciel : ils pensent que c'est
un signe de I'élection que le dieu méme a faite de I'arbre. Le gui sur le rouvre est
extrémement rare, et quand on en trouve, on le cueille avec un trés grand appareil
religieux.

Avant tout, il faut que ce soit le sixieme jour de la lune, jour qui est le commencement
de leurs mois, de leurs années et de leurs siéecles, qui durent trente ans : jour auquel
I'astre, sans étre au milieu de son cours, est déja dans toute sa force.

I1s I'appellent d'un nom qui signifie reméde universel. Ayant préparé selon les rites,
sous I'arbre, des sacrifices et un repas, ils font approcher deux taureaux de couleur
blanche, dont les cornes sont attachées alors pour la premiere fois. Un prétre, vétu de
blanc, monte sur I'arbre, et coupe le gui avec une serpe d’or ; on le recoit sur une saie
blanche ; puis on immole les victimes, en priant que le dieu rende le don qu'il a fait
propice a ceux auxquels il I'accorde. On croit que le gui pris en boisson donne la
fécondité a tout animal stérile, et qu'il est un remede contre tous les poisons. Tant,

d'ordinaire, les peuples réverent religieusement des objets frivoles ! » (Histoire
Naturelle XV1, 95. Traduction E. Littré)(55).

Un article de France Culture écrit par J. Munier attribue a Jules César et son « Commentaire
sur la Guerre des Gaules » (57-51 av. J-C) (quelques années avant que Pline 1’Ancien ne s’y
emploie) une description de la place occupée par le gui chez les peuplades gauloises
rencontrees :

« Le gui est fort difficile & trouver. Quand on I'a découvert, les druides vont le chercher
avec respect et toujours le sixieme jour de la lune, jour si révéré par eux qu'il est le
commencement de leurs mois, de leurs années, de leurs siecles méme, qui ne sont que de
trente ans. » (56)

Cette citation attribuée a César et tirée de son « Commentaire sur la Guerre des Gaules » semble
toutes fois étre absente de I’ceuvre en question (57). Ces paroles ne seront donc ici pas
considérées comme faits historiques au méme titre que les dires de Pline 1’ Ancien. Celui-la n’a
trés certainement pas, comme proposé par monsieur Gaidoz, assisté en personne a la cérémonie
décrite.

Il explique ainsi la nécessité de « n’accepter comme certain que le fond méme du récit, c’est-a-
dire la cueillette cérémonielle du gui de chéne auqguel on attribuait de grandes vertus curatives
et magiques. »

Il est donc nécessaire de considérer les différentes paroles rapportées comme partiellement
vraies. Le vraisemblable bouche a oreille des écrits de Pline a-t-il influencé les futures
descriptions du gui et du culte qui I’entourait a 1’époque ? Peut-on considérer la possibilité que
Pline lui-méme ait volontairement ajouté a ses rapports un voile de mystére ésotérique pour
rendre ses écrits plus percutants et envoutants ?
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11.3.1.2 Symbolique

Comme vu plus haut, la cérémonie se déroule au sixiéme jour de la lune, jour particulier
puisqu’étant le début d’un cycle de mois et d’années. C’est le druide qui, vétu de blanc monte
au chéne pour y cueillir le gui. Les rameaux sont ensuite récupérés sur un linge blanc.

Avant d’aller plus loin, il convient d’essayer de comprendre quels caractéres du gui ont permis
a la plante d’accéder a un statut sacré.

Chez les peuplades anciennes, le gui, par sa nature a parasiter les branches les plus hautes de
son hdte, est vu comme une extension du divin lui-méme. Sa propension, contrairement & son
hote, a étre toujours vert fait de lui, encore pour I’époque, un symbole de vie face au froid
ravageur de I’hiver.

Son mode de germination déja connu est également important a noter. « De quelque fagon
gu'on le seme, Il ne pousse jamais ; il faut qu'il ait été avalé, puis rendu par les oiseaux,
surtout les pigeons ramiers et les grives. Telle est la nature de cette plante : elle ne pousse
qgu'apres avoir été mdrie dans le ventre des oiseaux. » (Histoire Naturelle XVI, 95.
Traduction E. Littré)(55).

En effet, la nécessité pour le gui de ne pouvoir se développer qu’apres avoir été avalé puis
digéré avant d’étre expulsé par les oiseaux sur une branche héte a certainement participé a créer
son statut si sacré, les oiseaux pouvant étre vu a 1’époque, comme messagers du ciel.

La rareté du gui du chéne surajoute aux faits précédents. Le chéne, étant lui-méme
considéré a part des autres arbres par les peuples gaulois. Le mot robur est en latin utilisé
a la fois pour désigner la force mais aussi le chéne (58). Il est, chez les gaulois, protecteur
de la foudre venue du ciel. (59)

C’est cette notion de divin qui donna lieu a la cérémonie de la cueillette. Le blanc, a la fois
des vétements portés par les druides mais aussi du linge, est choisi car il représente la
pureté immaculée, seule capable d’approcher la plante choisie et bénie du Tres Haut.

Monsieur Gaidoz propose dans son texte de ne pas voir I’emploi de 1’or pour la serpe
utilisée du fait de son statut de métal précieux mais plutot pour éviter 1’usage du fer, vu a
1I’époque comme impur(54).

Le gui, béni par Dieu, semble alors étre récolté en Gaule au sixieme jour de la lune, par un
druide vétu de blanc incarnant la pureté, au moyen d’une serpe d’or pure elle aussi, avant
d’étre placé dans un linge blanc immaculé afin d’éviter que la plante, semée par les
messagers du ciel, ne soit salie en touchant terre.
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[1.3.2 Empire romain, le gui comme ticket pour les enfers
11.3.2.1 Epopée Héroique

Il est possible de parler du gui comme symbole d’éternité nécessaire pour survivre aux
enfers.

Les peuples romains ne se sont pas contenté pour ce qui est du gui, de décrire son statut et
ses utilisations gauloises mais I’ont placé au ceeur d’une des plus prestigieuses épopées de
I’époque.

lllustration 3 Enée débutant sa quéte d’apreés Pinelli

L’En¢ide de Virgile est un récit narrant les épreuves du troyen Enée, de Troie jusqu’en
Hespéride. Au cours de ses aventures, le héros Enée doit s’aventurer dans les enfers pour
y rencontrer son pére. Pour se faire, guidé par la Sibylle, Enée doit se mettre en quéte du
rameau d’or, sorte de permis de pénétrer le territoire des enfers.

Virgile écrit dans le chant IV :

« Cependant en son cceur affligé il retourne toutes ses pensées, en regardant
I'immense forét, et il fait cette priére : « Ah ! Si maintenant ce fameux rameau d'or
pouvait paraitre sur son arbre dans ces grands bois ! Car, tout est vrai, trop vrai
hélas, Miséne, de ce qu'a dit de toi la prophétesse. »
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A peine Enée avait-il prononcé ces paroles, que justement sous ses yeux, deux
colombes venues du ciel volent et se posent sur le sol verdoyant. Le héros magnanime
reconnait alors les oiseaux sacrés de sa mere et, tout heureux, les prie ainsi : « Soyez
nos guides, si un chemin existe, et, a travers les airs, dirigez nos pas vers les bois ou le
riche rameau ombrage la terre féconde. Et toi, 6 mére divine, ne te dérobe en ces
moments de doute ». Sur ce, il s'arréte, observe les colombes. |...]

Elles s'élevent, rapides, se laissent glisser dans I'air limpide et se posent toutes deux
en haut d'un arbre, a I'endroit espéré, d’ou scintille & travers les branches le reflet
changeant de I'or. Ainsi dans les foréts, sous les brumes de I'hiver, le gui verdoyant
arbore son jeune feuillage qui ne nait pas de I'arbre qui le porte, et dont les pousses
safranées font le tour des troncs arrondis ; ainsi apparaissait le feuillage d'or sur le
rouvre sombre, ainsi crépitaient les lamelles d'or dans la brise légere. »
(L’Enéide, chant VI)(60)

11.3.2.2 Symbolique
Enée est fils de Vénus, déesse de I’amour, et d’Anchise.

Le rameau de gui est ici le mythique rameau d’or, relique merveilleuse permettant de
pénétrer les enfers pour ensuite en revenir. Cette image se réfere certainement au caractére
sempervirent® du gui dont les feuilles se colorent légérement de jaune 1’hiver arrivé. Il est
ici symbole de vie éternelle, de résistance face a la mort, un laissez-passer pour les enfers.

Le caractere sacré est renforcé par 1’apparition des oiseaux, présentés comme étant ceux
de sa mere Veénus. Les oiseaux, ici messagers de la déesse, permettent a Enée de localiser
I’arbre porteur du rameau.

C’est le gui qui, parmi toutes les plantes et objets de la création, a été choisi par Vénus
pour guider son fils.

3 Du latin Sempervirens « toujours vert » se dit d’une plante qui garde ses feuilles tout au long de I’'année.
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[1.3.3 Mythologie nordique, le gui comme tueur de dieux

Il existe dans les différentes mythologies, des évocations du gui trés distinctes. Ces
différences sont notamment marquées par la place occupée par la plante dans ces mythes
et symboliques associées. Loin de I’image merveilleuse et salvatrice, la ou Viscum album
pouvait tanto étre décrit gaulois comme reméde sacré a tous les maux ou tanto romain en
véritable cadeau divin permettant de doter un héros d’armes nécessaires a sa quéte, il a pu
se faire meurtrier.

Certains ont alors présenté le gui comme une arme acérée qui aurait mis a bas le dieu Baldr,
image méme de I’amour, de la beauté et de la lumicre des grands mythes des peuples
d’Europe du Nord.

Nous nous appuierons ici sur P. Guelpa, spécialiste de la littérature islandaise et Maitre de
conférences a I’Université de Lille a travers son livre « Dieux et mythes nordiques » (61).

11.3.3.1 Le gui comme objet de mort, la chute du sacré et 'amour maternel

L’Edda est un texte poétique scandinave écrit par Snorri Sturluson (1179 — 1241) et
véritable chef d’ceuvre de la littérature médiévale. Il constitue la principale source de
connaissance des mythologies et religions nordiques(62). La Gylfaginning correspond a la
premicre des trois parties du récit. Elle est constituée d’un dialogue entre le roi Gylfi et
trois divinités. Elle sert de base aux différents mythes.

Le Chapitre 49 raconte la mort du dieu Baldr. Ici, Baldr se voit hanté par des réves réguliers
lui laissant présager une mort prochaine. A la suite de ses cauchemars, les Ases (groupe
formé des principales divinités siégeant au royaume d’Asgard) décident de le protéger.
Pour se faire, sa mére, Frigg épouse d’Odin fait préter serment a tous les étres vivants mais
également aux minéraux de ne jamais lui faire de mal, ce qu’ils jurent tous unanimement.

Loki, dieu de la discorde et de la malice, qui lui-méme jalousait Baldr, prit alors
I’apparence d’une femme pour s’en aller interroger Frigg. Elle lui révéla alors n’avoir pas
fait jurer le gui du fait d’une nature trop fréle pour étre pergue comme dangereuse a 1’égard
de son fils.

Un jour, les différents dieux s’amuserent, riant de la situation, a lancer sur Baldr toutes
sortes de projectiles, les choses de la création ne pouvant dorénavant plus le blesser. Un
dieu ne prit toutefois pas part au divertissement, Hod frére aveugle de Baldr. C’est alors
que Loki, dieu perfide et rusé se placa derriére lui et, ayant préalablement taillé dans un
rameau de gui une fleche mortelle, lui souffla 1’idée de prendre part au jeu, lui indiquant
la direction de son frere. Baldr fut transpercé et tué sur le coup.

Le gui omis de Frigg, si fréle et insignifiant devint alors symbole de mort. Mort résistante
aux interventions divines qui n’eut comme seule arme que d’avoir été oublié.

33



11.3.3.2 Symbolique

Il est important, pour I’analyse et la compréhension du symbole, de se pencher sur Baldr
et son statut. La conclusion du passage, son message et ses répercutions étant conditionnés
par la cible de la mort.

Rudolf Simek écrit dans son « Dictionnaire de la mythologie germano-scandinave » :
« Le second fils d’Odinn est Baldr, dont on ne peut dire que du bien ; ¢’est le meilleur
de tous et tous font son éloge ; il a si belle apparence et il est tellement clair qu’un
rayonnement émane de lui... il est le plus sage des Ases, le plus habile dans ’art de
parler, le plus aimable, mais il a la particularité de prendre des décisions qui n’ont
qu’un temps. »(63)

Viscum album est, par la mort de Baldr et les principes que celui-ci incarne, associé a la
perte de la beauté, de I’amour et de la lumiére. Il aura participé a la chute de 1’aimé parmi
les préférés en se faisant arme de la perfidie, de la traitrise et de la malice.

Hllustration 4 H6d armé du gui d’aprés représentation historique

Le gui est donc ici symbole de mort insidieuse, d’une gravité réelle masquée par une
apparence bénigne. Il aurait été aisé d’associer 1’image du gui comme capable de tuer un
dieu a la toxicité de la plante. C’est cependant sans compter les conditions qui auront
permis la mort de Baldr. Il n’est en effet pas question ici du caractére toxique du gui et de
son emploi comme poison mais au contraire de 1’absolue indifférence de Frigg face a la
plante. Le gui est celui qu’il faut dés lors considérer et ne plus sous-estimer, véeritable arme
du traitre.
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[1.3.4 Europe de I'Ouest, du 17¢ siécle a aujourd’hui

Aujourd’hui, dans les croyances populaires, le gui n’a plus pour le définir, ni les concepts des
anciens gaulois, ni les croyances celtes et romaines mentionnées plus haut.

Il est toutefois possible de retrouver sur le territoire européen quelques restes des caracteres
mystiques prétés a la plante ; sous forme de reliquats de croyances éteintes devenues simples
coutumes.

Les traits magiques de la plante se retrouvent en Morbihan dans certaines étables et écuries ou
le gui, accroché au sommet d’une porte en talisman protége encore le bétail au méme titre que
de rares enseignes d’auberges portent encore I’image de la plante pour protéger les voyageurs
dans le reste de la France (54). L’emploi ou sa coutume dans les étables et écuries se référe trés
certainement aux dires de Pline I’Ancien et de sa description des pratiques et croyances
druidiques voulant que le gui redonne fécondité aux animaux stériles et préserve de tous les
poisons (55).

En haute-bretagne et depuis le 17° siécle, certaines croyances prétent au gui la capacité de
protéger de 1’épilepsie lorsqu’il est porté en collier ou bracelet(65). 1l est également dit, a cette
époque, que neuf boules de gui macérées dans 1’urine d’un jeune gargon et portées sur la téte
en couronne guérissaient de la jaunisse(15).

En 1751, Bourgelat et d’ Aumont précisent dans leur Encyclopédie la formulation de différents
remedes antiépileptiques. L’un d’eux recommandait d’associer a la nourriture du malade des
poudres faites entre autre de vers de terre, de gui du chéne, d’ongles de cheval et de
Valériane(64). La place occupée par Viscum album dans ce traitement ne semble pas avoir été
définie dans I’ouvrage. On peut supposer qu’a I’exemple de la robustesse incarnée par le chéne
chez les anciens gaulois, son gui ait été utilisé comme tonique.

Certains rapportent également I’emploi du gui du chéne récolté a la St Jean et préparé bouilli et
mélangé avec de la farine de seigle et du levain dans la préparation de diverses potions. A cette
époque, la préparation devait se faire en récitant un Pater noster(65).

Le gui a conservé quant coté magique une importance plus prononcée chez les peuples
germaniques. « Mythen und Sagen Tirols » de Johann Nepomuk Ritter von Alpenburg nous
renseigne sur ces pratiques. On pensait ainsi qu’une baie sur une monture d’argent portée au
cou préservait des accidents meurtriers, que le gui éloignait les voleurs et permettait de
contraindre les serrures a s’ouvrir d’elles-mémes(66).

A cette méme epoque, la cueillette du gui nécessitait 1’emploi d’un linge afin d’éviter tout
contact avec le sol auquel le gui n’a jamais auparavant été confronté. De plus on pensait que le
fait de déposer une aile d’hirondelle sur une touffe de gui attirait nécessairement tous les
oiseaux proches et qu’une seule de ces brindilles placée sur un arbre fruitier a noél permettait
sa fleuraison future(67).
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Pour une grande partie de ces croyances, la récolte des rameaux devait avoir lieu en Aout,
époque ol « le soleil entre dans le Lion », ou bien entre deux fétes de la Vierge®*. Si toutefois le
soleil se trouvait dans le Sagittaire, il était alors nécessaire, trois jours avant la nouvelle lune,
de faire tomber le gui armé d’une fléche ou d’un fusil avant de le récupérer de la main gauche.
L utilisation de telles armes renvoie a I’arc du sagittaire(67). A cette époque, la tradition
populaire voulait que suspendre du gui au-dessus des portes protégeait des sortileges(68).

II.4 Au guil’an neuf

« La cane de Jeanne est morte au gui I’an neuf. Elle avait fait la veille, merveille, un ceuf »

« Au gui [’an neuf » est une expression populaire encore utilisée et entendue a I’approche de la
nouvelle année.

Au premier jour de I’an, la tradition francaise et européenne veut que les personnes souhaitent
a ceux qui leur sont chers leurs meilleurs veeux de joie et de bonheur pour I’année a venir. 1l est
coutume d’associer a ces souhaits 1’expression « Au gui I’an neuf ».

Quel est ici le lien que peut entretenir la plante de gui avec les attentions portées a nos proches
le soir de I’an nouveau et quelles en sont les origines ?

Si I’acclamation « Au gui [’an neuf » ne fait pas référence au nom du gui, elle y est pourtant
associee.

Le dictionnaire Larousse nous donne : « Expression. Au gui I’an neuf, fétes du premier de
I’an que I’on célébre avec du gui »(69)

Cette phrase viendrait certainement du nom masculin « Aguilanneuf », nom pour lequel le
CNRTL® donne la définition suivante : Aguilanneuf, subst. masc. : Présent donné a
I’occasion du premier jour de I’année, étrenne.(70)

Le premier volume des (Euvres complétes de Charles Pinot-Duclos (1704 — 1772), historien et
écrivain, décrit brievement le culte du gui chez les anciens gaulois mais, contrairement a Pline
I’ Ancien, Pinot-Duclos rapporte une particularité de la cérémonie, absente des récits du
premier. On peut ainsi y lire :

« Les druides distribuaient le gui, par forme d 'étrennes, au commencement de | ‘année ;
c'est de la qu'est venue la coutume du peuple chartrain, de nommer les présents qu‘on se
fait encore a pareil jour, « éguilables », pour dire le gui de | "an neuf. »(71)

La distribution par les druides de rameaux de gui serait donc, selon Duclos, a I’origine de
I’expression actuelle « au gui I’an neuf ».

Toutefois, d’autres sources ajoutent quant a elles un fait supplémentaire a la cueillette du gui
par les druides. Ceux-ci auraient eu coutume de s’exclamer en procédant a la coupe « O Ghel
an Heu » soit en francais « Que le blé leve ». Cri de joie du fait d’un moment si particulier mais
également véritable demande faite au sacré, cette expression serait potentiellement responsable
de notre « au gui ’an neuf ». (72)

4 Dites fétes mariales et correspondent aux jours consacrés a la vierge marie dans la liturgie chrétienne.
5 Centre National de Ressources Textuelles et Lexicales
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Le journal La Hulotte propose, dans son numéro 30 une explication a cette dérive. Selon
’auteur, la phrase « O Ghel an Heu » aurait, au fil des ages et du fait d’une transmission des
connaissances majoritairement orale, doucement évolué en se déformant phonétiquement pour
finalement aboutir & « Au gui 1’an neuf ».
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Hllustration 5 Transmission orale. La Hulotte N°30 (73)

Si cette expression ne fait pas directement référence au gui, elle y est toutefois liée. Il est a
envisager que la déformation subie par I’expression premiére et relative au blé ait éte influencée
par les connaissances de I’époque quant aux pratiques druidiques.

[I.5 Embrassades

Certains foyers ont encore aujourd’hui, aux soirs de fétes précédant la nouvelle année,
I’habitude de suspendre aux plafonds ou aux lustres, aux cheminés ou aux portes, une couronne
ou une boule de gui. Ce fait se veut d’une célébre tradition des peuples européens qui consiste
a échanger, au soir de 1’an un baiser aussitét que deux personnes se retrouvent ensemble réunies
sous le rameau.

La coutume fait naturellement de ces embrassades un signe d’affection, d’amour ou d’amitié
mais également un gage de santé et de félicité. Il est encore possible d’entendre, dans quelques
foyers, qu’un baiser échangé sous le gui annoncerait un mariage futur. A cette occasion, a
chaque baiser échangé est décrochée une baie, jusqu’a épuisement du rameau.
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Si la gerbe de gui participe, par sa présence et son folklore, a embellir un peu plus un moment
si particulier quant a ce qu’il représente de I’amour et de 1’affection portés a nos proches,
I’origine de sa présence n’est que peu connue. Deux mythes pourraient toutefois y avoir
participé.

lllustration 6 Echange de baiser sous le gui d'aprés The young sweep giving Betty her christmas box

11.5.1 Les filles du roi

Une ancienne légende galloise propose que ces embrassades remontent a 1’ancien roi Gwydyr.
Gwydyr avait trois filles, toutes fiancées et dont les époux durent partir en guerre. Une fois de
retour, ils retrouverent leurs promises sous les branches d’un vieux chéne recouvert de gui sacré
et leur demandérent un gage d’amour éternel. Tour a tour, les trois filles enleverent une plume
de paon qu’elles portaient dans les cheveux et I’offrirent en cadeau. Les trois hommes,
insatisfaits et ne voyant pas en ce cadeau la promesse d’amour attendue, en réclamerent un
second. Les trois sceurs décrochérent alors de leur cheveux la branche de gui qui soutenait la
plume offerte plus tot. « Encore » répétérent-ils. N ayant finalement plus rien d’autre a offrir,
les trois filles de Gwydyr accordérent chacune a leur fiancé un baiser.

Ici la sceéne qui accueille le baiser se déroule sous les branches d’un chéne ou pousse le gui par
myriades de rameaux. C’est de plus le cadeau d’une des branches du parasite qui précede
I’ultime marque d’amour finale (74).
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[1.5.2 Le cadeau de Frigg

La seconde origine potentielle se retrouve dans la mort tragique de Baldr et du chagrin de Frigg
pleurant son fils. 1l est dit que Frigg, rongée de remords de n’avoir pas considéré le gui comme
dangereux, aurait fini par faire de celui-ci un symbole d’amour absolu et pria le reste de la
création de le considérer comme tel. Les étres aimés prirent alors 1’habitude, a la vue du gui,
d’échanger un baiser. Ainsi, méme les plus sanglants et meurtriers des affrontements guerriers
devaient prendre pause si un de ces rameaux poussait sur une branche un peu plus haut(61).

Ce symbole d’amour encore si agréable aujourd’hui est chargé d’histoire et de concepts. Il s’agit
de I’idée d’une meére dévastée et remplie de culpabilité qui, & la mort de son fils bien aimé,
vainquit I’objet de sa peine en faisant de lui un symbole d’amour éternel ; simple outil dont la
seule faute aura été de ne pas s’étre fait remarquer.

1.6 Origines de la thérapeutique moderne

Comme vu précédemment, le gui est une plante particuliére par 1’histoire de ses utilisations,
rites et coutumes. Bien qu’il soit aisé de considérer que ceux-ci aient laissé une trace dans la
considération méme de la plante et de ses vertus, les seuls héritages druidiques et autres
mysticismes ne suffisent pas a eux seul a faire le lien entre pratiques anciennes et thérapeutique
actuelle, a savoir ici les bienfaits attribués a la plante dans le cadre de thérapie oncologique
complémentaire.

[1.6.1 Anthroposophie, religion et philosophie

L’initiative d’utiliser le gui en cancérologie nait au XXe siecle sous la plume de Rudolf Steiner
(1861-1925), polygraphe, occultiste et fondateur du courant philosophico-religieux
anthroposophique.

L’anthroposophie ou « science de 1’esprit d’orientation anthroposophique » est un courant de
pensée inventé au début du XXe siecle qui se définit comme étant un « élargissement de la
connaissance » ainsi qu’un « développement de la responsabilité individuelle »(75).

Aujourd’hui largement répandu et majoritairement dans les pays germanophones, ce courant
s’est diversifié en étendant ses concepts a trois secteurs distincts : 1’agriculture biodynamique,
I’éducation avec les écoles Steiner-Waldorf et les universités privées ainsi que la médicine dite
anthroposophique.

11.6.2 Qu’est-ce que 'anthroposophie

L’anthroposophie est une philosophie religieuse, elle se présente comme une science de 1’esprit
permettant de favoriser et développer la « libre autodétermination » de I’humain et d’ouvrir a
de « nouvelles dimensions de la réalité » en plus de « transformer la science en pratique de la
vie et la pratique de la vie en culture spirituelle »(75).
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Ne sera pas présenté ici la totalité de la nébuleuse ésotérique que représente 1’anthroposophie.
Considérant le spectre des idées abordées allant de la «réincarnation » aux « forces
cosmiques » en passant par « 1’étude des hiérarchies spirituelles »(76) il ne sera pas fait ici
davantage 1’étalage de croyances occultes si ce n’est des éléments nécessaires a la
compréhension du gui en anthroposophie.

Toutefois et malgré I’apparente marginalité de 1’anthroposophie, celle-ci se révéle étre une
entité tentaculaire employant des milliers de personnes dans des secteurs comprenant éducation,
finance, santé et agro-alimentaire. La Société Anthroposophique Universelle regroupe
aujourd’hui plusieurs centaines de groupes sur 78 pays de tous les continents. Elle centralise
ces différentes activités depuis un siége international, le Goetheanum (Suisse) et dénombre
environ 45500 membres actifs(77).

1.7 Meédecine anthroposophique

[.L7.1 Fondements

Le gui et son utilisation en cancérologie est né de la médecine anthroposophique et constitue
aujourd’hui son traitement phare.

C’est le docteur Ita Wegman, médecin suisse et fondatrice de la clinique anthroposophique qui,
au début du XXe siécle, entreprit de mettre en application les présentations faites de la plante
par Rudolf Steiner. Elle débute alors en 1917 la production du premier remede présenté comme
anticancéreux a base de gui : I’Iscar, devenu plus tard I’Iscador que 1’on connait aujourd’hui.

Pour comprendre I’origine de la thérapeutique oncologique par le gui, il est nécessaire d’aborder
les fondements de la théorie anthroposophique médicale ainsi que les idées ayant poussé Steiner
a développer une consideration toute particuliere pour la plante.

Les informations suivantes sont issues de la présentation de la médecine anthroposophique
faites par le docteur Robert Kempenich pour le compte de 1’association pour la recherche et
I’enseignement de la médecine anthroposophique AREMA.(78)

La médecine anthroposophique est une médecine que 1’on peut qualifier complémentaire. Elle
se veut capable de s’intégrer dans I’exercice de la médecine conventionnelle en proposant
d’autres axes de considérations et notamment les aspects psychiques et spirituels de 1’humain
en lien étroit avec 1’idée de Nature dans laquelle celui-ci évolue. Pour Steiner, I’humain est vu
comme une unité structurelle complexe.
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L’unité Structurelle comprend 4 niveaux hiérarchisés® :

e Physique : associé au regne minéral et commun a tous les étres vivants

e Biologique : associé au regne végetal et permettant la transition du monde moléculaire
au monde vivant

e Physiologique : associé au regne animal, domaine des émotions et des sensations

e Psychologique : spécifique a I’étre humain, qui correspond a la connaissance du soi et
a I’expérience individuelle

Ces différents niveaux sont présentés comme interagissant entre eux grace au principe dit de
« tripartition fonctionnelle » qui regroupe systeme neurosensoriel, métabolique et rythmique.
Pour I’anthroposophie, la maladie correspond a une rupture de 1’équilibre entre ces différents
niveaux.

[1.7.2 Thérapeutique

1.7.2.1 Meédicamenteuse

L’anthroposophie considére une analogie générale entre les processus propres a I’étre humain
et ceux ayant cours dans la nature. Les différents médicaments utilisés se présentent sous forme
de préparations homéopathiques ou phytothérapeutiques.

11.7.2.2 Non médicamenteuse

Outre les médicaments, la thérapeutique anthroposophique comprend la psychothérapie, 1’étude
dite biographique’, le soin artistique et I’eurythmie thérapeutique (soin par le mouvement visant
une harmonisation du corps et de « I’ame ») dans une dynamique de soin se rapprochant de la
Salutogeneése, théorie fondée par Aaron Antonovsky proposant de focaliser la thérapie sur des
facteurs favorisants le bien-étre plutot que sur 1’origine de la pathologie (pathogenése)(79).

11.7.3  Viscum album pour Steiner

Quels etaient alors les concepts que Rudolf Steiner portait sur le gui pour pousser Rita Wegman
a entreprendre la fabrication de 1’Iscar et son utilisation oncologique ?

Pour Steiner, I’étre humain comme on le congoit actuellement serait le résultat d’une série de
réincarnations successives du systéme solaire, quatre ayant déja eu lieu. Chacune de ces
réincarnations auraient permis de passer d’un corps dit « physique » (associé au minéral), a un
corps dit « éthérique » (végétal) puis a un corps « astral » (animal) pour finalement aboutir a
I’Homme tel qu’on le connait aujourd’hui (la conscience du soi).

® Cette conception fait écho a une célébre devise des apothicaires : « In his tribus versantur » soit « Versé dans
les trois régnes »
7 Ici le bénéfice que peux tirer I’humain de sa connaissance personnel
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Dans le cas de la thérapeutique oncologique anthroposophique, le niveau « éthérique » associé
au végetal correspondrait a un statut de prolifération anarchique se propageant de toute part,
plus tard sous le contrdle et la régulation du niveau supérieur, le corps « astral » relatif a
I’animal et a I’ordre nécessaire a la vie plus développée. Dans ce cas, le renversement
d’ascendance du second sur le premier serait I’analogie du développement de cellules tumorales
et la perte du contrdle quant a leur expansion(80). Le corps éthérique et son désordre prendrait
le dessus sur le corps astral.

Rudolf Steiner décrit la derniere incarnation (terrestre) comme celle ayant permis au « mal »
(Pour Steiner, le mal tel que présenté ici est de forme occulte et se caractérise par deux
« divinités » Lucifer et Ahriman®(81)) d’affaiblir le « corps astral » et ainsi perturber le contrdle
de celui-ci sur le corps éthérique, siege du désordre.

Toutefois, le gui est présenté par Steiner comme un étre qui, bien que possesseur d’un corps a
la fois « physique », « éthérique » et « astral » n’a pas subi « d’incarnation » terrestre, évitant
ainsi I’influence néfaste de la quatriéme «incarnation »(82). Cette image dépeinte par Steiner
tient certainement de 1’héritage des cultes gaulois pour qui le gui, par son mode de
développement ainsi que par sa hauteur, était vu comme ultime symbole de pureté, puisque se
développant loin des souillures terrestres.

Une autre caractéristique propre au gui aurait pu pousser Rudolf Steiner a préconiser la plante
dans des indications oncologiques. En effet, bien qu’aucune trace a ce propos n’ait pu étre
trouvée dans les différents ouvrages relatifs a 1’anthroposophie, il est a noter 1’allure
géométrique de la plante dans 1’espace et sa ressemblance vis-a-vis de celle des tumeurs. A
noter également la possibilité d’entrevoir des ressemblances entre la propension du gui a puiser
dans un organisme hote pour assurer son développement et la caractéristique d’un ensemble de
cellules tumorales (pouvant étre vu comme non naturelles) a se développer dans 1’organisme
par des mécanismes physiologiques (bien que celles-ci soient la résultante d’un déréglement
propre de I’organisme lui-méme et qu’il ne soit pas question de corps étranger). Cette notion
pourrait se rapprocher du principe thérapeutique dit des Signatures qui supposait alors qu’une
plante puisse exercer un bénéfice sur des organes anatomiquement similaires a celle-ci d’un
point de vue visuel.

Il est & préciser que les informations précédentes sont tirées des livres compilant les différentes
conférences menées par Rudolf Steiner dont notamment la Xle conférence rapportée dans
« Médicament et médecine a l'image de I'homme »(82). Comme vu plus haut, les différentes
notions relatives au champs lexical de 1’occulte se sont vu remplacer par des termes plus
accessibles. Les « corps » sont aujourd’hui des « niveaux ». Le « corps physique » est ainsi
devenu « niveau corporel », le « corps éthérique » « niveau biologique » et le « corps astral »
« niveau psychologique ».

& Divinité maléfique du zoroastrisme.
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I1.7.4 Médecine anthroposophique en France

Sur le territoire frangais, 350 médecins seraient inscrits dans quatre associations
d’enseignement ou de formation continue en médecine anthroposophique selon I’AREMA.
Celle-ci précise également qu’au moins 4000 médecins auraient recours a la prescription de
médicaments anthroposophiques(78). En France, un enseignement de la médecine
anthroposophique est dispensé a 1’Université de Strasbourg(83).
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lll.  PARTIE Il : Thérapeutique, phytothérapie, homéopathie

Le statut du gui ainsi que ses différentes indications et utilisations étant largement disparates
sur le continent européen et, pour ne pas se limiter quant a une législation nationale précise
qui ne saurait, quelle qu’elle soit, prétendre a une ascendance sur une seconde ; le chapitre
suivant ne traitera pas uniquement de 1’utilisation du gui sur le territoire francais mais
abordera également celle de ses voisins.

[1l.1 Statut, législation

La pharmacopée francaise actuelle, soit la Xle edition classe le gui (feuille) dans la liste B des
substances d’origine végétale. Cette liste regroupe les différente plantes médicinales utilisées
traditionnellement en 1’état ou sous forme de préparation et dont les effets indésirables
potentiels sont supérieurs aux bénéfices thérapeutiques attendus(84). Aucune monographie
frangaise du gui n’est disponible dans la catégorie des plantes médicinales. Une monographie
(Annexe 1) y est néanmoins présente dans la section des préparations homeopathiques et est
limitée au gui du pommier Malus spp.

A noter que I’ancienne édition de la pharmacopée francaise classait le gui (feuille) dans la liste
A des substances d’origine végétale, la Xle édition ayant quant a elle été publiée en 2016.

Hors sol francais, Viscum album est inscrit et possede donc une monographie a la commission
E allemande, organisme scientifique interdisciplinaire sous mandat gouvernemental et dedie a
la phytothérapie(85,86).

l11.2 Phytothérapie

Les différentes préparations sont obtenues a partir des jeunes branches fraiches ou séchées, des
fleurs, fruits et feuilles séchées de viscum album(85,87).

[11.2.1 Utilisation thérapeutigue traditionnelle et médecine populaire

Outre les capacités longtemps prétées a la plante de combattre le mauvais sort, de protéger le
couple et faire céder les verrous, le gui a longtemps été utilise pour lutter contre des maux moins
mystiques.

Il est important de rappeler que le gui est, par son histoire et les vertus ayant pu lui étre prétées
au cours des siécles, une plante toute particuliere. C’est trés certainement cet héritage qui lui
aura permis de figurer, associé a de nombreuses indications thérapeutiques, dans la majorité des
ouvrages traitant de thérapie végetale. Les informations suivantes sont tirées d’ouvrages
rapportant les utilisations traditionnelles du gui en 1’état et non nécessairement d’efficacité
éprouvée cliniquement.
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En médecine populaire, le gui et ses feuilles fraiches ou séchées sont ainsi présentées comme
utiles dans les troubles de désordre métabolique diabétique, les crises de goutte et les douleurs
rhumatismales arthrosiques. On lui associe également une action régulatrice sur la tension. Son
activité héemostatique est présentée comme intéressante dans les hémorragies pulmonaires, les
épistaxis et les risques d’accidents vasculaires cérébraux. L’utilisation de la plante sous forme
de macérat-mére® permettrait de contrecarrer la sclérose vasculaire et de traiter les tumeurs
bénignes du sein si associé au houx et au bouleau.

Il existe de trés nombreux ouvrages traitant de la thérapeutique populaire par les plantes et de
fait un nombre important d’indications peuvent ainsi étre observées. Il est question ici d’usages
traditionnels qui peuvent par définition étre vus comme un héritage des utilisations passées. Il
est alors important dans le cas de 1’étude de telles thérapies d’accorder une importance toute
particuliere aux ouvrages connus eux méme comme étant populaires. Il s’agit de s’intéresser a
ceux qui auront su trouver une place dans un grand nombre de foyers.

Les informations qui suivent sont tirées du livre Best-seller européen de Maria Treben, La Santé
a la pharmacie du Bon Dieu(88). Les informations disponibles sont quant a elles a considérer
dans leur époque et avec les connaissances de celle-ci.

Les feuilles de gui et tiges sont cueillies et coupées en fins morceaux d’octobre a décembre ou
de mars a avril avant de les faire secher. Il s’agit des périodes ou les parties récoltées
disposeraient des forces thérapeutiques les plus importantes. 1l est présenté une hiérarchie quant
a ’efficacité des guis en fonction de I’hote d’origine. Les guis du chéne (Quescus spp.) et du
peuplier (Populus spp.) sont décrits comme disposant de la plus grande efficacité, suivis par le
gui du sapin (Abies spp.) et le gui du pin (Pinus spp.).

Maria Treben conseille I’utilisation des baies du gui en emploi externe et associé¢ a du saindoux
pour traiter les engelures. Des compresses de baies fraiches bouillies peuvent également étre
utilisées a cet effet.

En cure de tisane prolongée (minimum 6 mois), le gui traiterait le diabete en fortifiant le
pancréas. La consommation de tisane est également conseillée dans les cas de désordre
hormonal a un rythme d’une tasse matin et soir.

Le gui lutte contre I’artériosclérose et constitue un traitement particuliérement intéressant chez
les patients a risque d’apoplexie. A la suite d’une apoplexie avérée, il est conseillé de débuter
une prise de 3 tasses de tisane par jour pendant six semaines, puis 2 tasses durant trois semaines
avant de passer a 1 tasse par jour pendant deux semaines. Il est recommandé de consommer la
tisane en buvant une demi-tasse avant le repas et une demi-tasse apres.

L’utilisation du gui comme hémostatique est indiqué en tisane dans les cas d’hémorragie
pulmonaire et intestinale et tout particulierement quand celles-ci sont les symptémes du typhus
ou de la dysenterie. Le fait d’humer la tisane a froid arréte les saignements de nez.

% Terme relatif 3 la gemmothérapie ou a la phytembryothérapie. Résultat de la macération eau-alcool-glycérine
de bourgeons frais
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L’action de la plante se retrouve également au niveau du cceur et de la circulation en régle
générale. Le gui normalise ainsi a la fois les hypers et hypotensions et protége le coeur. Par cette
action cardio-vasculaire, le gui est utile pour traiter I’ensemble des symptomes accompagnant
une tension anormale et notamment les états de congestion cérébrale, les étourdissements, les
bourdonnements auriculaires et les troubles de I’accommodation visuelle.

Il est ainsi conseillé de boire trois tasses de tisane macérée a froid de gui par petites gorgées au
cours de la journée pour corriger et traiter les désordres cardio-vasculaires et les états de fatigue.
Il est d’ailleurs proposé et recommandé de réaliser chaque année une cure de tisane de gui afin
de maintenir un bon état général.

Le gui montre également un intérét tout particulier chez les femmes. Son action de
normalisation de la circulation vasculaire normaliserait également les troubles de 1’utérus et de
la menstruation et serait tout indiqué dans la limitation des régles abondantes et des pertes post-
natales. En cas de troubles ménopausiques accompagnés de palpitations et de bouffées de
chaleur, la consommation de tisane est indiquée sur une durée d’au moins six mois. La
consommation réguliere est décrite comme permettant de faire disparaitre complétement les
troubles associés. De plus, le jus frais de gui pourrait, selon Maria Treben, permettre de traiter
la stérilité féminine en la faisant ainsi disparaitre complétement. Il est alors conseillé d’ajouter
25 gouttes de jus frais dans un peu d’eau et de consommer le mélange avant le déjeuner et avant
le coucher(88).

Il est précisé les formes de préparations utilisables :

e Tisane : Elle est uniquement préparée par macération a froid. Une cuillere a café
« bombée » de gui doit macérer une nuit dans 25cl d’eau avant d’étre légérement
réchauffée le matin suivant puis filtrée.

e Jus frais : Les feuilles et tiges fraiches sont mixées et filtrées.

e Pommade : Mélange de baies blanches et fraiches avec du saindoux.

11.2.1.1 Cas de la phytembryothérapie

La phytembryothérapie est une discipline thérapeutique particuliére de la phytothérapie se
concentrant sur 1’utilisation des tissus embryonnaires des plantes, ici les bourgeons et jeunes
pousses, préparés a partir d’un mélange eau-alcool-glycérine. La préparation de base ainsi
obtenue est appelée macérat mere.

Il s’agit d’un terme historique (phytembryothérapie), utilisé initialement par le Dr Pol Henry,
médecin homéopathe belge et fondateur de la gemmaothérapie en 1959. La phytembryothérapie
se distingue de la gemmothérapie par son procédé de macération. Contrairement a la
gemmotheérapie, la macération est ici réalisée dans un mélange contenant de 1’eau en plus de
I’alcool et de la glycérine végétale. Aujourd’hui le terme gemmothérapie est devenue
I’appellation générale relative a 1’utilisation des parties embryonnaires de la plante macérée
préalablement dans un solvant eau-alcool ou eau-alcool-glyceérine. Selon Pol Henry, un macérat
mere obtenu avec de 1’eau est plus riche qu’un macérat obtenu sans.(89)
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Selon la phytembryothérapie, les macérats meres de gui sont présentés comme ayant une action
sur quatre grands axes(89) :

e Action cardiovasculaire : Le macérat de jeunes pousses est un anti-scléreux vasculaire
utilisé dans les cas de pathologie tensionnelle, d’hypertrophie ventriculaire gauche et
d’athérosclérose. Associé a I’olivier, il participe a traiter les pathologies tensionnelles
associees a une dyslipidémie

e Action rénale : La sclérose vasculaire peut conduire a terme a une atteinte rénale. Dans
les cas d’une hypertension artérielle associée a une albuminurie on utilisera un macérat
mére de gui et de genévrier. Pour traiter une atteinte rénale associée a une
hyperuricémie, le gui sera associé au fréne dans le macérat

e Action gynécologique : I’emploi du gui sera indiqué par son action anti-sclérotique au
moment de la ménopause si associé a I’airelle et au moment de d’andropause Si associé
au séquoia géant. L’utilisation de macérat de gui, de bouleau verruqueux et de houx est
indiquée dans les cas de tumeurs bénignes et de kystes mammaires

e Action neurologique : Le macérat de gui est présenté comme traitant la névralgie,
I’épilepsie avec le houx et le tilleul ainsi que les migraines spasmodiques de la
ménopause avec 1’olivier

11.2.1.2 Etudes des applications

Bien que ces différents usages ne semblent maintenant plus d’actualité, plusieurs études se sont
toutefois penchées sur les utilisations antihypertensives et antidiabétiques et ont ainsi cherché
a préciser son intérét dans de tels cas.

111.2.1.2.1 Le gui comme anti-hypertenseur

L’effet de différents extraits de tige de Viscum album E1, E2 et E3, différents en fonction du
solvant utilisé (E1 : éthanol, E2 : éther et E3 : acétate d’éthyle) sur la pression artérielle a été
étudié chez le rat. La mesure de la pression artérielle s’est faite au niveau de 1’artére carotide
gauche apres injection des différents extraits par la veine jugulaire droite.

E1 a présenté la concentration minimale efficace la plus faible avec 3,33*10° mg / Kg la ot les
extraits E2 et E3 ont également pu montrer un effet significatif mais a concentration bien plus
élevée.

L’utilisation d’atropine en tant qu’inhibiteur non sélectif des récepteurs muscariniques a
entrainé une diminution de I’effet hypotenseur du gui sans annuler complétement ses effets.
Toutefois I’emploi d’hexocycline methylsulfate en tant qu’inhibiteur muscarinique sélectif n’a
pas permis d’observer de diminution significative de la pression artérielle avec E1, suggérant
le role des récepteurs muscariniques dans I’effet hypotenseur de Viscum album(90).

47



Une seconde étude a mis en évidence le role d’un extrait aqueux de feuilles de Viscum album
sur la tension artérielle de modéles murins et a étudié le mécanisme d’action impliqué(91).
L’expérience visait a mesurer la tension artérielle ainsi que la fréquence cardiaque de rats
normotendus et hypertendus apres charge saline et occlusion de I’artére rénale. L’extrait de gui
a diminué significativement la tension artérielle des rats normotendus et hypertendus sans
modifier la fréquence cardiaque. Les auteurs suggérent que 1’effet hypotenseur de 1’extrait de
Viscum album est du a son action sur les récepteur alpha-1 adrénergiques (antagonistes) ainsi
que sur les récepteurs béta-2 adrénergiques (agonistes).

L’hypertension provoquée par le sel est due a la libération de catécholamines
surrénomédullaires. Les rats hypertendus par la voie rénovasculaire montrent une augmentation
de la synthese surrénale de catécholamines. Il est ainsi possible pour les auteurs que la
dépression provoquée par 1’extrait de Viscum album diminue la libération de catécholamines.

La présente étude n’a pas mis en évidence I’implication des récepteurs muscariniques
cholinergiques dans 1’abaissement de la pression artérielle, I’atropine ne I’ayant pas modifiée.

111.2.1.2.2 Le gui comme anti-diabétique

Une étude proposant de justifier ou de réfuter I’emploi du gui dans la médecine africaine en
tant que traitement du diabéte a mesuré 1’impact d’un extrait méthanolique de Viscum album
utilisé a dose de 50 mg / kg (D1) et 100 mg / kg (D2) sur un groupe de rats diabétiques de type
1 via un pré-traitement par streptozotocine'®. Aprés trois semaines de traitement par 1’extrait de
gui, les auteurs observent une diminution significative de la glycémie vis-a-vis du groupe
contrble. Un effet protecteur potentiel de Viscum album sur le disfonctionnement rénal est
également évoqué(92).

Choudhary et al. (2010) ont rapporté la capacité d’anti-glycation de certains composés
phénoliques de Viscum album, capacité permettant 1’inhibition de la production des produits de
glycation avancées responsables de nombreuses complications diabétiques(93).

[11.2.2 Oncologie

Aujourd’hui la grande majorité des utilisations thérapeutiques du gui se concentrent sur le
domaine de I’oncologie.

11.2.2.1 Situation européenne et indication

Bien que controversée, I’utilisation moderne des préparations de gui se focalise maintenant sur
un emploi oncologique, en tant que traitement adjuvant et traitement a part entiére.

Les extraits de gui sont utilisés depuis le début du 20° siecle comme compléments au traitement
du cancer(94). Dans ce cadre, la thérapie repose sur plusieurs cycles d’injections.
Cette utilisation de Viscum album n’est aujourd’hui pas autorisée sur le territoire francais. Les
différents extraits sont préparés sous forme de solutions aqueuses ou de teintures-meres et
peuvent étre ou non fermentés.

10 Molécule cytotoxique pour les cellules B via GLUT-2
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Il est important de rappeler qu’une spécialité a base de gui : Iscador® fabriqué par le laboratoire
Iscador AG, titulaire et exploitant du médicament était jusqu’en 2018, disponible en France sur
prescription médicale. Sa distribution francaise était alors assurée par le laboratoire Weleda au
titre d’une autorisation d’importation paralléle!?.

Les extraits de gui sont utilises a la fois dans des situations de traitements adjuvants et palliatifs,
en complétant de la thérapie oncologique conventionnelle avec comme objectifs I’amélioration
de la qualité de vie, un renforcement immunitaire ainsi qu’une amélioration de la tolérance a la
chimiothérapie et radiothérapie. Dans une moindre mesure, ils sont supposés prolonger la survie
et impacter le développement tumoral(95).

On distingue aujourd’hui deux approches quant a la production et a ’emploi clinique des
préparations de gui :

e Les préparations phytothérapeutiques utilisées a dose constante :
o Eurixor® (Biosyn Arzneimittel GmbH)
o Cefalektin® (Cefak KG)
o Lektinol® (Madaus GmbH)

Il s’agit de préparations non anthroposophiques et standardisées en lectines (bien que les
préparations anthroposophiques puissent 1’étre également).

e Les préparations de gui produites selon les directives de la médecine
anthroposophique :

AbnovaVISCUM® (GP Pharm S.A)

Helixor® (Helixor Heilmittel GmbH)

Iscador® (Iscador AG)

Iscucin® (WALA Heilmittel GmbH)

Isorel® (Novipharm GmbH)

O O O O

Contrairement au premier groupe, il est ici supposé que 1’efficacité pharmacologique du gui ne
provienne pas d’un seul composant mais de I’action synergique ou additive de plusieurs
molécules. Dans le cas présent les doses sont graduellement augmentées en fonction de
plusieurs critéeres (état général du patient, reaction locale, température corporelle). Ces
préparations sont généralement employées par voie sous-cutanée, deux a trois fois par semaine.

Iscador® est encore utilisé et disponible dans divers pays, notamment : Allemagne, Autriche,
Belgique, Canada, Danemark, Italie, Luxembourg, Pays-Bas, Royaume-Uni et Suisse. (96)

11 Dans le cas de l'importation paralléle, la spécialité bénéficie d'une AMM délivrée par I'Etat membre de
provenance et d'une AMM délivrée par I'Etat membre de destination.
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Plusieurs préparations de gui sont donc disponibles commercialement a travers le continent
européen et indiquées dans les thérapies oncologiques. Ces différentes spécialités se subdivisent
pour la plupart en fonction des sous especes de gui utilisées.

Elles disposent d’une nomenclature commune qui fait suivre le nom de la spécialité d’une lettre
correspondant a 1’arbre héte.

e A pour le sapin (abiestis)

e M pour le pommier (mali)
e P pour le pin (pini)

e Qu pour le chéne (quercus)
e U pour Iorme (ulmus)

11.2.2.2 Iscador®

Iscador® est un extrait aqueux de plante fraiche et fermenté de différentes sous-especes de
Viscum album. Certaines préparations d’Iscador® peuvent contenir un adjuvant métallique sous
forme de sel. De plus, quelques spécialités sont dites « spécifiées ». Elles se distinguent alors
des premieres par une teneur en lectine fixe et contrélée.

Pour Iscador®, le dosage en mg mentionné pour chaque spécialité correspond a la quantité de
plante fraiche utilisée pour la préparation d’une ampoule. (97,98)

111.2.2.2.1 Emploi et posologie

Le choix de la déclinaison d’Iscador® (par sous-espéces) est fonction de la pathologie. 1l est
recommandé de réaliser I’injection a proximité de la tumeur.

Le schéma thérapeutique se divise en deux phases :
Phase d’instauration

Le traitement débute par des injections de 1 mL d’Iscador® bi voire tri hebdomadaire a
concentrations croissantes (commencer par la « série 0 » puis la « série | » et ensuite la « série
Il »). Cet échelonnage des teneurs est maintenu jusqu’a obtention d’une « dose individuelle de
réaction ». Celle-ci est déterminée en fonction de diverses réactions indiquant un traitement
adéquat(97) :

e Modification du bien-étre subjectif

e Amélioration du bien-étre subjectif et de la perception de la douleur
e Réaction au niveau de la température

e Réactions inflammatoires locales

Phase d’entretien

Le traitement est poursuivi a la concentration et au rythme déterminé plus tét. On introduit des
pauses dans les injections, généralement sur une durée d’une a deux semaines apres un cycle
de 2 x 7 ampoules. (97)
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Le Tableau V Tableau V Recommandations fabricants Iscador® (97)reprend 1’ensemble des

recommandations de choix de spécialités ainsi que de posologies relatives a 1’utilisation
d’Iscador® en fonction de la localisation tumorale.

Tableau V Recommandations fabricants Iscador® (97)

Localisation de la
tumeur primaire

Posologie variant de fagon rythmique.

Phase d'instauration avec la Série 0, puis phase
d'entretien avec Iscador® Séries 0, | ou Il

Posologie constante.
Phase d'instauration avec
la Série 0, puis phase

Recommandation Alternative d'entretien avec Iscador®
spécifié ou d'autres sortes

Tractus digestif
Langue, cavité buccale, | Qu MouA Qu Spécifié
cesophage
Estomac, foie, bile, Quc.Cu Mc. Cu Qu Spécifié
pancréas
Intestin gréle, gros Quc. Hg M c. Hg Qu Spécifié
intestin, rectum
Anus P Qu P
Tractus Urogénital
Reins Quc.Cu Mc. Cu Qu Spécifié
Vessie Quc. Arg AouMc. Arg Qu spécifié
Prostate, testicules Quc. Arg Aou M c. Arg Qu spécifié
Pénis P Qu P
Utérus, ovaires M c. Arg Quc. Arg M spécifié
Vulve, vagin M c. Arg Pc. Hg M spécifié
Col de l'utérus Qu M Qu spécifié
Mammaire
Pré-ménopausique M c. Arg Pc.HgouA M spécifié
Péri-ménopausique M c. Hg Pc.HgouA M spécifié
Post-ménopausique Pc. Hg Qu c. Hg Pc. Hg
(également induite
artificiellement)
Voies respiratoires
Nez, pharynx P P c. Hg P
Larynx Qu PouA Qu spécifié
Plévre P Pc. Hg P
Bronches Uc. Hg Aou Quc. Hg Qu spécifié
Systéme endocrinien
Glande thyroide Qu P Qu specifié
Peau P Pc. Hg P
Sarcomes P Pc.Hg P
Tumeurs cerébrales P P c. Hg P
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La dénomination des différentes spécialités Iscador® renvoie a la sous espece de gui utilisé
dans la fabrication de I’ampoule :

P = Pinus (Pin)

Qu = Quercus (Chéne)
M = Malus (Pommier)
A = Abietis (Sapin)

U = Ulmus (Orme)

Ces différents extraits de gui peuvent également étre associé a divers adjuvants métalliques. On
note alors :

Arg : Carbonate d’argent
Cu : Carbonate de cuivre
Hg : Sulfate de mercure

111.2.2.2.2 Contre-indications

L’utilisation d’Iscador® est contre-indiqué en cas d’états fébriles et inflammatoires, de maladie
auto-immune, de traitement immunosuppresseur et d’hyperthyroidie.(97)

111.2.2.3 Helixor®

Helixor® est un extrait aqueux de gui. Il se décline également en diverses préparations qui
différent en fonction de I’arbre hote.(99-101)

111.2.2.3.1 Emploi et posologie

Le choix de la déclinaison d’Helixor® est fonction de la pathologie. L’injection doit étre
réalisée a proximité de la tumeur. (102)

Helixor® A (Abietis) : Convient principalement aux patients débutant un traitement.
Celui-ci est particulierement indiqué pour des patients ayant montré une sensibilité
allergique a d’autre préparations a base de gui. Il est fréiquemment utilisé pour des
indications de cancer téte et cou, poumon et prostate

Helixor® M (Malus) : Immunostimulant et indiqué pour diverses tumeurs du bas ventre
(vessie, utérus), de I’abdomen (estomac, c6lon, foie, pancréas) ainsi que dans les cancers
du sein post ménopause

Helixor® P (Pinus) : Particuliérement riche en lectine et bénéficiant ainsi d’un effet
immunomodulateur et antitumoral élevé. Il est principalement utilisé dans les cas de
mélanomes malins, de sarcomes, de cancers rénaux et testiculaires ainsi que de cancers
du sein pré ménopause. Il est également préconisé si un premier traitement par
Helixor®A ou M a déja été initié sans pour autant avoir pu atteindre 1’efficacité
souhaitée
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Phase d’instauration

Injection sous-cutanée bi voire tri hebdomadaires de 1 mg*? a augmenter de fagon croissante en
cas de bonne tolérance jusqu’a obtention d’une dose dite optimale pour une dose maximale
journaliere de 400 mg.(103)

La dose optimale est fixée individuellement et tient compte de différents criteres de réactions
du patient (103) :

e Modification de I’état de santé
o Frissons, symptomes grippaux, céphalées et sensations vertigineuses suggerent
un dosage trop élevé
e Réaction thermique de I’organisme
e Réaction inflammatoire locale
o L’apparition de rougeurs, enflures et indurations est fréquente et est acceptable
pour un diameétre compris entre 0 et 5 cm.

Phase d’entretien

Le traitement est poursuivi a la dose et au rythme optimale fixé. On introduit des pauses
cycliques d’une & deux semaines apres quatre semaines de traitement. (98)

I11.3 Homéopathie

C’est sur le pommier Malus domestica Borkh que sont récoltées les parties aériennes fructifere
de Viscum album. Elles sont préparées fraiches pour obtenir une teinture mere a teneur en
éthanol anhydre de 45 pour cent V/V souche a partir de laquelle seront obtenues les dilutions
homéopathiques.
La drogue est coupée en fragments de taille inférieur & 5 cm et macére sur une durée d’environ
3 semaines.(104)

[11.3.1 Principes homéopathiques

Pour aborder et comprendre le spectre des utilisations de Viscum album en médecine
homéopathique, il est nécessaire de préciser les fondements de celle-ci. L’homéopathie repose
ainsi sur trois piliers. (105)

I11.3.1.1 Le principe de similitude

La premiére loi homéopathique a été formulée en 1796 par le médecin allemand Samuel
Hahnemann. Son principe consiste a concevoir que « toute substance capable d’induire a des
doses pondérales chez le sujet sain des symptdémes pathologiques, est susceptible, a dose
spécialement préparée, de faire disparaitre des symptémes semblables chez le malade qui
les présente » (S. Hahnemman 1796).

12ci 1 mg correspond a 1 mg de plante fraiche utilisée pour la fabrication d’'une ampoule
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Il s’agit ici de comprendre que ce qui peut induire des maux a dose usuelle peut étre remede a
ces mémes maux a dose trés faible.

Bien que différent, ce principe pourrait étre envisagé comme une suite complétée de la théorie
dite des semblables proposée par Paracelse au XV le siécle et abandonnée par la suite « Similia
similibus curantur ».

C’est ce principe de similitude qui permet d’envisager I’emploi et les bénéfices thérapeutiques
de Viscum album en homéopathie, la plante étant par nature toxique si consommée en 1’état.

111.3.1.2 Le principe d’infinitésimalité

Le second principe de I’homéopathie est nécessaire a 1’application du premier. Comme vu dans
la partie précédente, les souches homéopathiques (animale, minérale ou végétale) doivent
subirent une suite de dilutions successives pour se défaire de leur potentiel toxique et ainsi
gagner en bénéfice.

Deux modes de dilution existent en homéopathie.

e La dilution Hahnemannienne : Il s’agit d’une dilution centésimale (représenté par le
sigle CH). Ainsi, 1 centieme de teinture mére est ici ajouté a 99 centiémes de solvant
neutre avant de subir une étape dite de dynamisation pour donner 1 CH. L’obtention
d’une dilution 2 CH consiste a réitérer 1’opération a partir de la solution précédente. La
formule mathématique correspondant peut s’exprimer ainsi : X CH =10 de la solution
de base. Il s’agit en France du mode de dilution le plus courant

e Ladilution Korsakovienne : Ce mode de dilution se distingue du premier par une plus
haute dynamisation. Il s’agit ici de n’utiliser qu’un seul contenant dans lequel sera
introduit 1 centiéme de la souche primaire et 99 centiémes de solvant neutre avant de
dynamiser 100 fois la solution obtenue pour obtenir une dilution dite a 1 K. Le contenu
est ensuite vidé en considérant qu’une partie infinitésimale de celui-ci reste encore sur
les parois du contenant. Pour réaliser les dilutions suivantes ce méme contenant est de
nouveau rempli de solvant puis dynamisé

111.3.1.3 Le principe d’individualisation

La derniére loi homéopathique consiste & considérer le patient comme un ensemble tant
biologique que psychique. I est ici fondamental d’envisager I’individu comme un étre
complexe avec une histoire qui lui est propre pour ainsi en saisir les détails. Les maux prennent
place dans un contexte particulier chez des individus particuliers.
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[11.3.2 Indications thérapeutiques

C’est le principe de similitude qui donne aux différentes préparations homéopathiques les
grands axes de leurs indications. En se référant a cette idée, il est alors nécessaire de rappeler
I’impact et les symptdmes pouvant apparaitre des suites de la consommation de Viscum album.

On liste alors hors syndrome digestif(40,42,49) :

e Troubles neuro-musculaires
e Troubles cardiorespiratoires

L’emploi de préparations homéopathiques de Viscum album a ainsi plusieurs indications, la
littérature présente notamment (106-113):

e Hypotension
o Crises brutales et bradycardie
o Sensation de lourdeur dans la région thoracique gauche et vertiges
e Epilepsie, vertiges
o Epilepsie accompagnée d’aura a bouffée de chaleur ascendante
o Epilepsie a conséquences d’absences chez sujet hypotendu et déprimé
o Epilepsie vertigineuse avec dédoublement de la vision
e Troubles articulaires
o Douleur ascendante a sensation de chaleur
o Douleur localisée aux pieds a sensation de chaleur
o Crise de goutte

I1l.4 Pharmacologie

La littérature scientifique concernant I’emploi du gui, ses effets biochimiques ainsi que
thérapeutiques ne cesse de s’étoffer. La lectine et la viscotoxine, que I’on pense étre les
principes actifs sont, parmi les autres molécules retrouvées dans la plante, tres majoritairement
étudiées.(114)

A noter qu’un symposium scientifique consacré uniquement a la recherche et a 1’application
thérapeutique de Viscum album dans le traitement du cancer le Mistelsymposium, existe depuis
1995. La 7° édition s’est tenue en 2019. La prochaine édition est prévue en 2023.(115)

111.4.1 Etudes in vitro et animales

La recherche préclinique se focalise sur 1’étude de plusieurs activités chez Viscum album, a
savoir ses potentiels effets cytotoxiques et immunomodulateurs, bien que d’autres effets aient
également été documentés.
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111.4.1.1 Activité cytotoxique et anti-cancéreuse

111.4.1.1.1 Lectines

Un nombre non négligeable de composés du gui ont été documentés comme possédant des
propriétés cytotoxiques et des effets anti-cancéreux potentiels. On retrouve notamment les
viscotoxines, les lectines, les acides phénoliques et les triterpénes(24). Les lectines ML-I, 1l et
I11 sont toutefois considérées comme étant les principaux constituants ayant des propriétés
antitumorales(116).

Par leur statut de RIP (ribosome-inactivating protein) et en se liant aux cellules par leur sous-
unité B, les lectines pénétrent le cytoplasme avec la sous-unité A cytotoxique. L’insertion de
cette derniére permet 1’hydrolyse de la liaison N-glycosidique reliant 1’adénine-4324 et la
guanine-4325 de I’ARNr 28S. Cette dépurination empéche la liaison du ribosome aux différents
facteurs cellulaires, atténuant ainsi la production de protéines et conduisant a
I’apoptose.(34,117)

Une étude mené par Bantel et al. (1999) proposant d’analyser les mécanismes de cytotoxicité
induit par ML-1 sur des lignées leucémiques de cellules T et B a mis en évidence I’activation
de caspases dans I’induction de 1’apoptose. L’utilisation de zZVAD-fmk (un inhibiteur de
caspases) empéchait totalement la mort cellulaire(118).

Des extraits aqueux de gui du pommier ABNOBAViscum® ainsi que des lectines ML-11 et
ML-IIT purifiées ont permis d’inhiber la croissance cellulaire de plusieurs lignées tumorales,
notamment de mastocytomes murin (P815), cellules T humaines leucémiques (MOLT-4),
hybridomes B murins, histiocytome humain (U937) ainsi que de thymome murin (EL-4). Ici
les extraits aqueux de gui du pommier a la dilution 1/10° ont permis une inhibition de la
croissance des lignées MOLT-4 tumorales de 98%(32,119).

Les effets d’une unique injection intrapéritonéale d’Isorel M® a dose de 100 mg / kg ont été
étudiés chez des souris porteuses d’'un mélanome B16F10. Comparativement aux témoins, les
souris traitées par Isorel M® ont montré une réduction statistiquement significative de la taille
des tumeurs ainsi qu’une nécrose tumorale et une destruction des tissus malins(120).

Les lectines peuvent alors étre a I’origine d’une cytotoxicité pouvant conduire a une régression
tumorale. Il a cependant été montré qu’en cas d’exposition prolongée, la cytotoxicité devient
moins pertinente. Aprés plusieurs semaines de traitement par Viscum album, des glucides
capables de se lier a la chaine B des lectines ont inhibé leur activité cytotoxique. Il s’agit de
glycoprotéines sériques et notamment [’haptoglobine, la glycoprotéine al et Ila
transferrine(121). La présence d’anticorps anti-ML a également été mise en évidence apres
plusieurs semaines (122).

Bien que les lectines du gui et particulierement la lectine ML-I soient réputées comme
majoritairement responsables de 1’effets cytotoxique attribué a Viscum album, qu’en est-il des
autres composants, seuls ou associés ? Existe-t-il une synergie d’actions ?
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111.4.1.1.2 Autres constituants

Une étude a souhaité comparer I’action inhibitrice des lectines avec celle de constituants de
poids moléculaires différents. Les effets d’un extrait aqueux de gui du pommier (Isorel M®)
ont été comparés a ceux d’une préparation de lectine ML-I sur des cultures de mélanomes murin
B16F10, etudiant la croissance de métastases pulmonaires(123).

A la concentration la plus élevée testée dans cette étude, 1’ensemble des préparations a
grandement réduit le nombre de nodules pulmonaires tumoraux chez les modeles murins apres
injections de cellules B16F10 prétraitées in vitro par les différentes préparations. Egalement,
de faibles concentrations de I’extrait total de gui ont montré une activité plus élevée sur les
cellules B16F10 que la lectine ML-I pure. Les auteurs supposent que les autres constituants du
gui sont nécessaires a une activité optimale(123).

Il est important de considérer que la composition chimique des extraits de gui est liée de facon
directe au solvant utilisé dans le processus d’extraction. Sachant que les lectines ML-I, Il et 111
ne sont pas stables dans les solvants hydroalcooliques, qu’en est-il de I’effet thérapeutique des
teintures ?

Une étude menée en 2018(27) a analysé la composition chimique de deux teintures de Viscum
album TA et TB fournies respectivement par Homeopatia Almeida Prado et les Laboratoires
Boiron. Chacune a été obtenues par macération a 1’éthanol (45% v / v). A été étudiée leur
activité in vitro dans des cellules tumorales (Mélanome murin B16F10 et leucémique myéloide
chroniques K532) et non tumorales (cellules rénales de singes MA-104).

L’analyse chromatographique a permis d’identifier les composés suivants :
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La viabilité des différentes cellules B16F10, K562 et MA-104 soumises a TA et TB a été
étudiée avec des concentrations de teintures variantde 1 a 5% v/ v.

L’utilisation de teintures a permis une diminution de la viabilité des cellules B16F10 et K562
de facon dose dépendante. La lignée rénale MA-104, quant a elle, a été résistante a I’ensemble
des différentes concentrations hydroalcooliques employées.

L’observation microscopique apres colorations au Giemsa des cultures B16F10 traitées par TA
a3%v/vetpar TBab% v/vdurant 24 h a permis d’observer une altérations morphologique
significative des cellules suggérant I’apoptose, comparativement aux cellules traitées par une
solution hydroalcoolique témoin.

Une électrophorése sur gel d’agarose et marquée par bromure d’éthidium® avant visualisation
ultra-violet a permis de mettre en évidence la fragmentation de I’ADN de B16F10 induit par
une exposition a TA et TB aux concentrations 5% v / v et 3% v / v pendant 6 et 24h.

Le traitement de cellules B16F10 d’abord ensemencées a la concentration de 10° cellules / puits
pendant 24 h puis traitées par TA et TB aux concentrations de 3 et 5% v / v pendant 6 h a
permis, aprés coloration par de I’annexine V-FITC et de I’iodure de propidium®* d’observer une
large diminution du nombre de cellules viables comparativement au témoin. Ainsi ce nombre a
été réduit de 22,5% apres traitement & 3 % v / v avec une augmentation du nombre de cellules
apoptotiques précoces de 21 % (PI- / A +). Une augmentation du nombre de cellules marquées
Pl de 16,5% apres traitement & TA a été obtenue. Celle-ci suggére la mise en ceuvre d’une
nécrose ou d’autres voies de morts cellulaires non apoptotiques. Les lectines du gui n’étant pas
stables dans les solvants hydroalcooliques, I’activité anticancéreuse de TA et TB doit étre en
partie egalement attribuée a d’autres composants, non présents dans les préparations
aqueuses(27).

L’effet de ’acide chlorogénique et de 1’acide caféique sur une culture de cellules d’hépatome
AH109 du rat a fait I’objet d’une étude (125). Selon ces résultats, les acides chlorogéniques et
caféiques présentaient une activité inhibitrice a I’encontre des cellules tumorales avec la mise
en évidence d’effets relatifs a ’adhésion, la prolifération, la migration et I’invasion des cellules
tumorales.

L’effet cytotoxique de la flavonone sakuranetine a été étudiée sur des cultures cellulaires de
mélanome B16BL6 aprés 72 h de traitement avec des concentrations de flavonone variant de 0
a 75umol / L. Les auteurs mettent en évidence une diminution du nombre de cellules a partir
d’une concentration en sakuranetine supérieure a 15umol / L (126).

13 Marqueur non radioactif des acides nucléiques
14 |’apoptose est mise en évidence en cyrtométrie de flux par une positivité a I’annexine V et une négativité a
I'iodure de propidium.
La nécrose est marquée par une double positivité a I’'annexine V ainsi qu’a l'iodure de propidium.(124)
59



Les effets cytotoxiques de trois extraits de gui commercialisés (Iscador P®, Iscador M® et
Iscador Qu Spezial®) ont été mis en évidence sur des lignées cellulaires du carcinome
épidermoide de la langue SCC9 et SCC25(127). L’étude met en évidence une diminution du
nombre de cellules viables corrélée a la dose d’extraits et au temps d’incubation. Cette
diminution est plus importante apres 48 h qu’aprés 24 h. Aux différentes durées d’incubation
étudiées, les préparations n’avaient toutefois pas la méme efficacité cytotoxique. Iscador Qu
Spezial® et Iscador M®, respectivement issus du chéne avec une teneur en lectine contrdlée
(Iscador Qu Spezial®) et du pommier (Iscador M®) se sont montrées plus efficaces qu’Iscador
P® pour induire la mort cellulaire dans SCC9 et SCC25.

Parmi les trois extraits étudiés, la spécialité Iscador Qu Spezial® a été la plus efficace.
Cette supériorité d’action pourrait s’expliquer par la teneur en lectines supérieure de la forme
Spezial vis-a-vis des extraits M et P simples.

Toutes les cellules ne sont pas identiques quant a leur comportement vis-a-vis des extraits de
gui. La méme étude (127) montre que les cellules SCC9 semblent étre plus résistantes a
I’apoptose provoquée par Viscum album que les cellules SCC25.

L’activité anticancéreuse et anti-métastasique des lectines ML-I du gui coréen (Viscum album
coloratum) a été étudiée chez des souris porteuses d’un mélanome B16BL6(128). Pour ce faire,
ML-1 a été injecteé 3 fois par semaines a 10 souris par groupes étudiés. Le groupe témoin a recu
des injections de solution saline.

Une croissance tumorale a été observée chez toutes les souris pré-infestées aux cellules
B16BL6, les rongeurs ayant recu ML-I inclus. L’injection d’extrait de Viscum album n’a pas
¢té capable d’empécher la formation de tumeur. Toutefois, alors que I’ensemble des animaux
témoins sont morts a j 27 avec une date moyenne de mort a 20,2 jours, la durée de vie des souris
traitées par ML-1 a lIégérement augmentée. Dans le groupe traité avec 100ng de lectine, 30%
des rongeurs étaient encore en vie a j27 contre 40% pour ceux ayant recu 10ng. La moyenne de
survie pour les souris traitées a 10 ng s’élevait a 27,6 jours, tous les spécimens étant mort a J40.
La moyenne de survie des souris du groupe 10 ng a été plus importante que celle du groupe
ayant recu une dose supérieure de lectine.

Parallelement, I’incubation de lectines ML-I avec des cultures cellulaires B16BL6 a toutefois
permis d’observer une réduction dose-dépendante de la croissance cellulaire. Ces mémes
cellules ont été étudiées par microscopie en fluorescence pour mettre en évidence le mode de
mort cellulaires induit par les lectines. Le résultat obtenu a permis d’observer un rétrécissement
cellulaire, une condensation de la chromatine ainsi que I’apparition de plusieurs corps
apoptotiques. De plus, 1’électrophorése sur gel d’agarose de I’ADN chromosomique des
cellules préalablement traitées a la lectine et I’emploi d’iodure de propidium comme marqueur
ont mis évidence une accumulation de cellules a teneur en ADN sub-G1 caractéristique de
I’apoptose.
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111.4.1.2 Activité immunomodulatrice

Plusieurs études proposent que les extraits de Viscum album impactent le systéme immunitaire
et exercent des activités immunomodulatrices pouvant influencer la régression tumorale. Cette
caractéristique viendrait s’ajouter au premier effet cytotoxique.

Avant de se consacrer a I’effet immunomodulateur des différents extraits de gui, il convient de
faire un bref rappel concernant la co-stimulation intercellulaires et ses différentes voies.

Un des éléments clé de la réponse immunitaire est ’activation d’un lymphocyte. Pour s’activer,
il est nécessaire que le lymphocyte se voit présenter, par I’intermédiaire d’une cellule
présentatrice d’antigéne (CPA), un couple antigéne-molécule HLA. Il s’agit ici du premier
signal d’activation.

La cellule présentatrice d’antigene ne se contente pas de présenter I’antigéne au lymphocyte T
mais permet en plus une stimulation lymphocytaire par I’intermédiaire de différentes voies de
co-stimulation. La présentation de I’antigéne seule ne suffit pas a activer un lymphocyte T. Sans
co-stimulation associée la prolifération cellulaire est insuffisante au méme titre que la
production de cytokines, le tout aboutissant le plus souvent a une anergie cellulaire.(129)

La co-stimulation consiste alors en un contact cellulaire direct via des molécules de surface
portées par les CPA et reconnues par les récepteurs lymphocytaires. Elle est nécessaire a une
activation totale des lymphocytes T ainsi qu’a leur différenciation en cellules mémoires ou
effectrices. Le signal de co-stimulation peut étre de deux types :

e Un signal activateur : permet I’activation cellulaire
e Un signal inhibiteur : permet une régulation de I’activation

La co-stimulation comprend trois grandes voies qui difféerent en fonction de leur expression
cellulaire. On compte trois grandes familles de voies établies selon leur homologie avec
certaines familles moléculaires :

e Les molécules de la superfamille des immunoglobulines
e Les molécules de la superfamille des récepteurs du TNFa
e Les molécules de la famille des récepteurs aux cytokines
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Le Tableau VI détaille ces trois familles.

Tableau VI Les familles des voies de co-stimulation lymphocytaires

Familles des voies de co-stimulation lymphocytaire

Molécules

Superfamille des immunoglobulines

CD28 / B7-1 (CD80), B7-2 (CD86)
ICOS / ICOSL

PD-1/PDL1, PD-L12

B7H3

B7H4

BTLA

Superfamille des récepteurs du TNFa

0X40 (CD134) / OX40L
4-1BB (CD137) / 4-1BBL
CD27/CD70

Famille des récepteurs aux cytokines

IL-2R
IL-7R
IL-15R
IL-1R
IL-6R

Durant le développement d’une tumeur, celle-ci échappe au systeme immunitaire par la
sécrétion de plusieurs facteurs, notamment VEGF et IL-10 comme illustré par la Figure

26Figure 26. Cet échappement immunitaire implique plusieurs voies a savoir 1’induction de
la tolérance immunitaire, la résistance a la destruction et I’inactivation des cellules
présentatrice d’antigénes parmi lesquelles les cellules dendritiques(130).

Avant d’aller plus loin, il convient de faire un point sur les trois facteurs cités plus haut.

e VEGF (vacular endothelial growth factor) : Facteur de croissance des cellules
endothéliales lymphatiques qui permet I’apparition de nouvelles connections. Ces
cellules endothéliales lymphatiques interviennent sur la maturation des cellules
dendritiques. Elles expriment de fagon constitutive des antigénes du soi et empéchent
donc de présenter correctement les antigénes de la tumeur aux lymphocytes T. (131)

e [L-10: Cytokine anti-inflammatoire pouvant étre produite dans la tumeur. Cette
cytokine supprime la production de cytokines pro-inflammatoires par les cellules
dendritiques et entraine une diminution des molécules de co-stimulation CD80 et
CD86 a la surface des cellules présentatrices d’antigénes.(132,133)
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Les cellules tumorales bloquent ainsi le processus de maturation et d’activation des cellules
dendritiques. Ces derniéres, situées au niveau de la tumeur ou a proximité, sont alors

majoritairement immatures et disposent d’une capacité réduite a stimuler les lymphocytes
T(134).

IL-10
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Apoptose
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©
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Figure 26 Mécanismes d'échappement de la cellule tumorale (135)

L’hypothése de I’impact des extraits de Viscum album sur 1’activation des cellules dendritiques
a été étudié (136). Cette expérience portait sur un extrait de gui du chéne Iscador Qu Spezial®
titré en lectine et a étudié 1’action de celui-ci sur des cellules dendritiques immatures de 4 jours
pendant 48 h.

L’extrait Iscador Qu Spezial® semble avoir amélioré I’expression des molécules co-stimulantes
CDB80 et CD86 de facon dose dépendante. Les expressions d’HLA-DR, de CD40 et de CD83
sont restées inchangées. De plus, 1'utilisation de 1’extrait & une concentration de 15ug / mL a
permis une expression de CD80 comparable a celle obtenue dans le groupe contr6le traité par
15ng / mL de TNF-a.

Outre les précédentes molécules co-stimulantes, il a été montré que le processus de maturation
des cellules dendritiques associées a 1’extrait de Viscum album est lié a la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires IL-6 et IL-8 de facon dose-dépendante. La prolifération de lymphocytes T
CDA4+ est egalement dose-dépendante vis-a-vis de 1’extrait de gui. De plus, cette étude a montré
que les cellules dendritiques traitées par ’extrait de gui du chéne titré en lectine n’induisent pas
d’état d’anergie des lymphocytes T. L’état d’anergie correspond a un état de non-réponse
spécifique d’un lymphocyte T pour lequel la stimulation antigénique n’est pas accompagnée de
la co-stimulation membranaire des cellules présentatrices d’antigéne. Dans ce cas, le
lymphocyte T est dit en état d’anergie, inactivé.
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Dans cette méme étude, la co-culture de cellules dendritiques traitées par I’extrait de gui et de
clones lymphocytes T cytotoxiques CD8+ spécifiques de mélanome a permis de mettre en
évidence 1’activation du clone spécifique de I’antigéne tumoral par les cellules dendritiques.
Cette activation a été observee par la secrétion de TNF-a et IFNy.

Pour aller plus loin et en considerant la diversité de composition des extraits de Viscum album
relative a 1’hote parasité, a la saison de récolte ainsi qu’au mode d’extraction, les méme auteurs
ont cherché dans une seconde étude a comparer ’effet de différents extraits de gui sur la
maturation et 1’activation des cellules dendritiques humaines(137). Cing extraits de Viscum
album ont été étudiés : VA Qu Spez (gui du chéne titré en lectines et fermenté), VA Qu Frf (gui
du chéne non fermenté), VA M Spez (gui du pommier titré en lectines et fermenté), VA P (gui
du pin fermenté) et VA A (qui du sapin fermenté) dont les compositions et le mode de
préparation sont listés dans le tableau ci-dessous.

Tableau VIl composition de quatre extraits de gui VA

Extrait Arbre hote | Concentration en lectine | Concentration en Fermentation
(ng / mL) viscotoxine (ug / mL)

VA Qu Spez | Chéne 785+10% 5+5% Fermenté

VA Qu Frf Chéne 2391+10% 19+5% Non fermenté

VA M Spez Pommier 548+10% 4+5% Fermenté

VAP Pin 28+10% 6+5% Fermenté

VA A Sapin 23+£10% 19+5% Fermenté

Parmi I’ensemble des extraits testés, seul VA Qu Spez semble capable d’induire la maturation
des cellules dendritiques. Va Qu Spez semble de plus étre le seul extrait a induire de maniére
significative plusieurs cytokines pro-inflammatoires IL-6, IL-8, IL-12 et TNF-o sans pour
autant modifier la production de la cytokine immunosuppressive IL-10.(137)

En considérant les concentrations en lectine et viscotoxine des différentes préparations étudiées
et le fait que I’extrait VA Qu Spez ne soit le plus concentré ni en lectine ni en viscotoxine, il
est difficile de conclure quant au contexte moléculaire ayant permis a la préparation d’étre
efficace la ou les autres n’ont pu montrer d’effet.

I1l.5 Etudes cliniques

A I’'image des domaines d’études vu plus haut, la grande majorité des études cliniques réalisées
avec les préparations de gui sont menées dans le domaine de 1’oncologie. Il est a rappeler que
I’utilisation de préparations a base de gui, bien que tout a fait répandues dans le monde
germanophone, est aujourd’hui au centre de nombreuses interrogations et remises €n question
quant a son intérét en thérapeutique oncologique. Compte tenu des activités cytotoxiques et
immunologiques observées in vitro, il est important de chercher a savoir si les observations in
vitro peuvent également étre observeées in vivo.
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Dans un contexte clinique et pour la totalité du spectre cancéreux, il est difficile d’interpréter
I’ensemble des résultats obtenus dans les différentes études menées. Cela tient au fait que ceux-
ci correspondaient a des patients atteints par différents types de cancers et recevant ou non, en
fonction des cas, différents types de traitements conventionnels (radiothérapie, chirurgie,
chimiothérapie). Les différentes préparations issues du gui ne peuvent quant a elles se voir
comme qualitativement ou quantitativement comparables pour ce qui est de leur composition.
Les présents résultats doivent alors étre considéres dans le cadre bien précis de leur contexte
tant pathologique que thérapeutique. L’efficacité et I’innocuité relative au traitement par extrait
de Viscum album doit de plus étre prise en compte pour chaque extrait individuellement.

[1.5.1 Efficacité thérapeutique

I11.5.1.1 Cancers du sein et gynécologique

19 études contrdlées randomisées (ECR), 16 études contrdlées non randomisées (non ECR) et
11 études de cohorte a un seul bras ont été collectées et étudiées dans le cadre d’une revue
systématique portant sur 1’évaluation clinique et pré-clinique de 1’efficacité thérapeutique et des
effets biologiques des extraits de gui européen dans les cancers gynécologique et du sein.(138)

111.5.1.1.1 Cancer du sein

Le comportement de la tumeur a éte étudié par 2 études ECR, 4 non ECR ainsi que 4 études de
cohorte.

Parmi celles-ci, quatre des études contrlées combinaient I’emploi du gui & un traitement
conventionnel du cancer. Certaines ont rapporté un bénéfice face a la récidive de la maladie ou
un délai avant rechute augmenté. D’autres n’ont, quant a elles, rapporté aucun impact.
Aucune n’a mis en évidence un quelconque désavantage.

Deux études ont rapporté une rémission tumorale chez 44 a 62 % des patientes apres utilisation
locale d’extrait de gui a dose élevée.

La qualité de vie ainsi que la réduction des effets secondaires attribués a la chimiothérapie,
radiothérapie et chirurgie ont été analysées et évaluées dans 11 ECR, 6 non ECR et 4 études de
cohorte. Parmi celles-ci, 19 ont rapporté un bénéfice significatif quant a la qualité de vie des
patientes et la diminution des effets secondaires, 1 a montré une diminution des effets
secondaires sans impacter significativement la qualité de vie et 1 n’a montré aucun bénéfice.
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111.5.1.1.2 Cancer du col utérin

La survie des patientes a été étudié par 1 ECR et 3 non ECR. Ces 4 études ont rapporté un

résultat bénéfique sans étre pour autant statistiquement significatif si ce n’est dans le groupe
des 3 études non ECR.

Le développement tumoral a été étudié dans une étude non ECR sans pour autant aboutir a un
effet positif quant a la récidive ou a I’expansion de métastases. Une étude de cohorte a rapporté
41% de rémission compléte et 27% de rémission partielles de néoplasie cervicale
intraépithéliale apres utilisation d’extrait de gui.

La qualité de vie des patientes a été étudiée dans 1 ECR et 1 non ECR, ces deux études ayant
rapporté un résultat bénéfique statistiquement significatif.

111.5.1.1.3 Cancer de |'utérus

La survie des patientes a été étudiée par 2 ECR et 2 non ECR. Parmi celles-ci, 3 ont montré un
bénéfice statistiquement significatif, mais 1 n’a rapporté aucune différence.

La qualité de vie a été évaluée par 1 ECR et 1 non ECR. Les deux ont obtenu un avantage
statistiquement significatif a ’utilisation d’extraits de gui.

111.5.1.1.4 Cancer ovarien

La survie des patientes a éte étudiée par 2 ECR et 2 non ECR. Ces deux études ont chacune
rapporté un bénéfice. Parmi celles-ci, seulement deux étaient statistiquement significatives.

L’emploi d’extrait de gui et son impact sur la qualité de vie ainsi que sur la tolérance aux effets
secondaires de la chimiothérapie et de la radiothérapie a été analysé par 3 ECR et 1 non ECR,
celles-ci ayant toutes rapporté un effet positif statistiquement significatif.

[11.5.1.1.5 Métastases pleurales

La rémission apres traitement dans le cas d’épanchement pleural malin provenant d’un foyer
du sein ou de I’ovaire a été étudiée par 1 ECR et 4 études de cohorte. Toutes ont rapporté des
taux de rémission substantielles.

I11.5.1.1.6 Limites soulignées

Bien que plusieurs études aient pu rapporter des effets positifs a I’emploi du gui dans les cas de
cancers gynécologiques et mammaires, ceux-ci doivent étre considérés et interprétés avec
prudence et dans leur contexte.
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111.5.1.1.6.1 Qualité de vie

L’amélioration ou le maintien de la qualité de vie ainsi que I’amélioration de la tolérance aux
traitements oncologiques conventionnels semblent correspondre aux résultats les plus
statistiquement solides des traitements par Viscum album. Les différents questionnaires sur la
qualité de vie comprenaient pour la majorité, des critéres d’évaluation bien établis et validés.
Sont relevés plusieurs effets positifs quant a I’amélioration de I’appétit, la fatigue, le sommeil,
les nausées/vomissements, 1’énergie, la douleur et le bien-étre physique et émotionnel. En ce
qui concerne la tolérance aux traitements oncologiques, certaines études établissent une
réduction des dommages hématopoiétiques alors que d’autres ne font état d’aucune
amélioration notable.

Toutefois, la qualité de vie et la tolérance des symptdmes étant évaluées de facon subjective, la
présence de biais de mesure (ou d’observation) est a envisager. De plus, dans ces conditions le
contexte de double aveugle est fragile. L utilisation d’extraits de gui en sous-cutané doit
certainement pouvoir étre identifiée par le patient ou I’équipe medicale en raison des réactions
locales au site d’injection et de la possible apparition de légers symptdmes pseudo-grippaux
déja documentés. Le risque d’une levée de I’insu est alors a considérer.

Dans une etude portant sur la qualité de vie de patients cancéreux traités par un extrait de Viscum
album, des réactions locales étaient observables chez 17,6% de ceux-ci(139). Les auteurs de la
présente revue précisent également que les études de cohorte & une seule branche ne sont
généralement pas adaptées pour ce qui est de juger un objet influencé par de nombreux facteurs
comme peut I’étre la perception de la qualité de vie.

[11.5.1.1.6.2 Survie

Pour ce qui est de la survie des patientes, certaines études ECR font état d’un bénéfice
statistiquement significatif quand d’autres n’en reconnaissent aucun. La majorité des non ECR
montrent quant a elles une augmentation majeure de la survie.

Dans le cas de la survie, un grand nombre d’études regroupées dans la revue suivent le principe
« as-treated » et non « intention-to-treat » et ne se consacrent donc pas a I’ensemble des patients
randomises. Le principe « Intention-to-treat » correspond a la prise en compte analytique de
I’ensemble des individus préalablement sélectionnés et randomisés et ce indépendamment de
leur devenir durant I’étude. Celui dit « as-treated » lui, ne considere que le groupe des patients
effectivement traités. En regle générale, les approches « as-treated » tendent a surestimer les
effets thérapeutiques étudiés(140).

Ici, bien qu’aucune des études présentes n’ait été réalisée a I’aveugle, cet élément n’est que peu
génant, la survie n’étant par principe pas affectée par un biais d’observation.
La présente revue reconnait a 1’amélioration de la survie par le gui des preuves modérées.
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[11.5.1.1.6.3 Comportement tumoral

Pour ce qui est du comportement tumoral, les différentes études ECR ne font état que de trées
rares preuves quant a I’efficacité de Viscum album. La majorité des avantages est observée dans
les études non randomisées.

111.5.1.1.7 Conclusion des auteurs

La présente revue conclut que les différentes études examinées suggérent un bénéfice dans les
cas de cancer du sein ou gynécologique. Les preuves les plus notables concernent la qualité de
vie et la tolérance aux traitements conventionnels la ou celles concernant la survie des patients
sont plus fragiles. Le comportement de la tumeur n’a, selon les auteurs, pas été assez étudié
pour conclure a un bénéfice.

111.5.1.2 Différents types de cancers

Une seconde revue a également cherché a compiler et étudier les différentes études cliniques
disponibles traitant cette fois des indications oncologiques au sens large avec pour objectif de
déterminer 1’efficacité, la tolérabilité et I’innocuité des extraits de gui utilisés chez des patients
atteints de cancer(95). Ont été inclus dans cette revue des essais ECR d’adultes atteints de
cancers de tous types et chez lesquels le gui était utilisé en tant que traitement unique ou en
association & une chimiothérapie ou radiothérapie conventionnelle.

Ici 80 études ont été initialement identifiées. Sur ces 80, les auteurs en ont exclu 58,
généralement par absence de caractére prospectif et de répartition aléatoire des patients.
L’ensemble des études sélectionnées comprenait finalement 3484 patients cancéreux et
randomisés et 5 extraits de gui de 5 fabricants différents en plus d’une préparation non
disponible dans le commerce.

[11.5.1.2.1 Survie

Pour les essais s’intéressant a la survie, 6 sur 13 ont montré des preuves de bénéfice. Parmi les
13 essais, 4 ont été jugés de haute qualité méthodologique mais n’ont fait preuve d’aucun
bénéfice apporté.

Les auteurs concluent que parmi les études incluses, aucun des différents extraits de gui étudiés
n’a pu montrer d’effets positifs statistiquement significatifs sur la survie sans maladie ou sur la
survie globale.

111.5.1.2.1.1 Cancer du sein

Les preuves recueillies d’un impact positif sur la survie sont limitées a un essai utilisant
Iscador® et portant sur 34 patientes(141).
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111.5.1.2.1.2 Cancer gastro-intestinal

Pour ce qui est du cancer colorectal métastasé, les auteurs relévent deux études de petits
échantillons et aux preuves contradictoires sur I’utilisation de gui en association a une
chimiothérapie conventionnelle. L une des deux études observe un avantage significatif(142)
la ou la seconde (143) n’a pu en relever aucun.

Pour ce qui est du cancer gastrique, une publication compare 1’utilisation d’extraits de gui a un
traitement par chimiothérapie et a 1’absence de traitement apres chirurgie dans un essai
comprenant 238 patients(144). Les résultats présentés ne comprenaient pas ceux du sous-
groupe ayant recu une chimiothérapie et un bénéfice n’a été rapporté que pour le sous-groupe
concerneé par un curage ganglionnaire précédent un traitement par Viscum album. Les auteurs
concluent a des preuves faibles quant au bénéfice de 1’extrait de gui.

[11.5.1.2.1.3 Cancer du poumon

Deux études se sont intéressées au cas de cancer du poumon non a petites cellules (NPNPC).
L’une comprenait 337 patients avec cancer inopérable(145) et 1’autre 183 patients apres
traitement chirurgical(146). Ces deux études n’ont mis en évidence aucun avantage significatif
concernant la survie des patients traités par un extrait de Viscum album. Selon les auteurs de la
revue, ces deux études permettent d’apporter des preuves modérées quant a la non-efficacité de
I’emploi d’extraits de gui sur la survie.

111.5.1.2.1.4 Cancer de la vessie, téte et cou et mélanome

Deux études jugées ici de haute qualité méthodologique constituent des preuves modérées sur
I’inefficacité des extraits de gui a améliorer la survie et a diminuer les récidives de la maladie.

La premiére portait sur 45 patients atteints d’un cancer de la vessie pTa-G1-2 et traités par
résection transurétrale pendant 3 ans. La cohorte se divisait en deux groupes, I’un recevant un
traitement adjuvant de lectine du gui (ML) et 1’autre, témoin, ne recevant aucun traitement
supplémentaire. Le suivi a été réalisé a 3, 6, 9, 12 et 18 mois apres la résection initiale. Aprés
suivi, les résultats n’ont ici montré aucune différence quant au délai de premicre récidive, le
nombre total de récidives ou ’absence de récidive dans les deux groupes(147).

La seconde consistait en un essai prospectif de phase Il randomisé réalisé par le groupe de
I’organisation européenne pour la recherche et le traitement du mélanome cancéreux (EORTC-
MG). Parmi les groupes inclus, un correspondait & 1’évaluation de 1’efficacité d’Iscador M®.
407 patients ont été inclus et suivis. Les résultats n’ont montré aucun bénéfice clinique pour
Iscador M® chez les patients atteints de mélanome a haut risque(148).

Bien que les deux études précédemment citées (toutes jugées d’une haute qualité
méthodologique) ne montrent aucun bénéfice sur la survie des patients traités par un extrait de
gui, il n’est pas possible d’étendre ces résultats a I’ensemble des extraits et aux différentes doses
administrées, comme il n’est pas possible de conclure a une inefficacité pour traiter d’autres
types de cancers.
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Dans un essai clinique de phase | / I1, un extrait aqueux et titré de lectine du gui (ML) a été
administré par voie intra vésicale & un groupe de 30 patients porteurs d’un carcinome urothélial
superficiel de la vessie. L’étude cherchait a comparer 1’effet de lectine du gui par rapport a une
immunothérapie intra veésicale adjuvante par bacille de Calmette-Guérin (BCG).
L’immunothérapie par BCG est reconnue pour diminuer significativement la récidive tumorale
mais possede des effets secondaires locaux et systémiques pouvant étre graves(149). Les
résultats suggerent ici que I’administration intra vésicale de lectine a forte dose pourrait étre
efficace dans le traitement du carcinome et qu’un schéma thérapeutique optimal reste a définir
pour prétendre a un avantage sur ’utilisation de BCG.

Une étude observationnelle a évalué 1’innocuité et ’efficacité d’une thérapie a long terme
d’Iscador® pendant le suivi post-chirurgical d’un mélanome malin primaire. Un groupe de 329
personnes a été traité par injection sous-cutanée d’Iscador® et un groupe témoin de 357
personnes n’a pas regu I’extrait. Des traitements de chimiothérapie et de radiothérapie ont été
réalisés chez des patients des deux groupes. Le suivi s’est déroulé jusqu’a la derniére visite /
décés. La durée médiane d’injection d’Iscador® était de 30 mois.

Parmi les patients traités par Iscador®, 3,3% ont déclaré des effets indésirables systémiques et
42% ont développé des effets locaux. Aucun cas d’effets indésirables jugés potentiellement
mortels n’a été observé. Le taux d’incidence des métastases pulmonaires était significativement
plus faible dans le groupe d’étude. La survie globale, la survie sans maladie ainsi que la survie
sans meétastases cerébrales était significativement supérieur dans le groupe Iscador®. Les
résultats suggeérent ici que 1’utilisation d’Iscador® pourrait prévenir les récidives et prolonger
la survie des patients apres chirurgie curative(150).

111.5.1.2.1.5 Gliome malin

Un essai clinique prospectif(151) comprenait un groupe de patients atteints de gliome malin.
Tous ont recu un traitement oncologique standard (chirurgie, radiothérapie) et ont été répartis
aléatoirement en deux groupes, 1’un correspondait a un traitement complémentaire par lectine
du gui ML-I, I’autre était le groupe témoin (sans traitement supplémentaire). La survie globale
et la survie sans rechute ont été suivies sur 50 mois.

L’analyse non stratifiée, c’est-a-dire sur I’ensemble des patients sans tenir compte des stades
oncologiques, n’a pas révélé d’allongement pertinent de la survie sans rechute et de la survie
globale dans le groupe traité vis-a-vis du groupe témoins.

Toutefois, I’analyse stratifiée des patients au stade oncologique 111 / IV a montré une tendance
a I’allongement de la survie sans rechute chez le groupe traité vis-a-vis du groupe témoins
(17,43 £ 8,2 mois contre 10,45 + 3,9 mois) mais surtout une tendance statistiquement
significative de la survie globale (20,05 + 3,5 mois contre 9,90 + 2,1 mois). Ces résultats
méritent d’étre confirmés par une étude prospective randomisée.
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111.5.1.2.2 Qualité de vie

De nombreuses études s’intéressent aux bénéfices du gui pour ce qui est de la qualité de vie du
patient cancéreux pendant un traitement oncologique conventionnel ou apres celui-ci. Afin
d’obtenir un résultat fiable, il est cependant nécessaire d’harmoniser autant que possible les
outils de mesure, 1’évaluateur (patient ou médecin) et I’échelle chronologique.

Une étude jugée de haute qualité méthodologique portait sur 399 patients atteints d’un cancer
de la téte et du cou. 200 de ceux-ci ont recu un traitement ML-1 dosé & 1ng / kg injecté par voie
sous-cutanée a un rythme de deux fois par semaine sur une durée de 60 semaines. Les patients
restants (n=199) constituaient le groupe témoin. Un questionnaire (EORTC QLQ-C30%®
disponible en annexe) a éte complété par les patients de la semaine 0 a la semaine 156. Les
résultats ne démontrent aucune amélioration quant a la qualité de vie des patients traités par
ML-I par rapport au groupe témoins.(152)

[11.5.1.2.2.1 Pendant la chimiothérapie

La présente revue rapporte deux études présentant un niveau de preuves faible quant a
I’amélioration de la qualité de vie des patients cancéreux traité par un extrait de gui Eurixor®.

40 patientes atteints d’un cancer du sein avancé ont été suivies sur une durée de 6 mois(153).
Les patientes d’un premier groupe ont regu des injections d’Eurixor® par voie sous-cutanee et
celles du groupe controle des injections de solution saline. Les résultats concernant la qualité
de vie ont été mesurés avant chimiothérapie et apres 6 cycles. Outre une indication jugée
inhabituelle pour la chimiothérapie, la comparaison des doses totales de chimiothérapie regues
entre les groupes n’est pas précisée, tout comme la personne évaluant la qualité de vie (médecin
ou patient lui-méme).

79 patients atteints d’un cancer colorectal avancé ont été suivis sur une période d’observation
incertaine. Un groupe de 38 patients a recu Eurixor® en plus du traitement conventionnel de
chimiothérapie. Le groupe contréle comprenant 41 patients n’a pas regu de traitement associé
a la chimiothérapie(143). Les résultats concernant la qualité de vie ont été mesures au début du
traitement puis toutes les 6 semaines. La comparaison des doses totales de chimiothérapie
recues entre les deux groupes n’est pas précisée, il est donc difficile de conclure ici quant a un
bénéfice du gui pour ce qui est de la qualité de vie.

15 Auto-questionnaire mis en place par I'organisation pour la recherche et le traitement du cancer (EORTC)
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111.5.1.2.2.2 Apres la chimiothérapie

Un petit essai basé sur 30 patientes atteintes d’un cancer du sein métastasique a montré un
bénéfice en ce qui concerne la qualité de vie et particulierement en terme d’anxiété apres trois
mois d’injections de Viscum album post chimiothérapie(154). Toutefois, en considérant le
faible nombre de sujets suivis et I’absence d’aveugle, le risque de biais est ici élevé et les
preuves allant dans le sens d’un bénéfice en termes de qualité de vie et d’'une diminution de
I’anxiété sont limitées.

Un second essai comptant 151 patientes atteintes d’un cancer du sein dans un contexte de
réadaptation conclut qu’un traitement de quatre semaines d’extraits de gui aprés chimiothérapie
adjuvante n’a pas d’effet significatif sur la qualité de vie globale ni sur le stress associé(155).
Les auteurs de la revue mettent cependant en évidence le manque de données quant au
programme concomitant de réadaptation ainsi que sur les modalités de mesures.

I11.5.2 Parameétres Immunologiques

De nombreuses études ont étudié, chez des patients atteints de cancers, les effets d’extraits de
gui sur différents paramétres immunitaires, a I’exemple des lymphocytes, des CNK (cellules
natural killer) et des cytokines.

Une revue non systématique a compilé et résumé les résultats de plusieurs études traitant de
I’emploi d’extraits de gui standardisés en lectine et de leur impact sur le systeme immunitaire
chez des patients atteints de différents types de cancer(156).

Parmi les différentes publications comprises dans la revue, deux essais contr6lés et randomises
ont été jugés hautement rigoureux d’un point de vue méthodologique. Ceux-ci ont évalué
I’impact de I’utilisation d’extraits de Viscum album sur les paramétres immunitaires et ont
rapporté des résultats contradictoires.

Le premier portait sur 477 patients atteints d’un carcinome épidermoide de la téte et du
cou(157). L’ensemble des patients a été divisé en deux groupes, 1’'un comprenant ceux ayant
subi une chirurgie et ’autre ceux ayant subi une chirurgie suivie d’une radiothérapie. Ces deux
groupes ont été randomisés pour un traitement supplémentaire standardisé en lectine ML-I
Eurixor®. Les taux de récidives ou de métastases étaient identiques dans les deux groupes,
groupe traité et groupe témoin. Les taux de survie a 5 ans des patients du groupe traité n’était
pas meilleurs que les taux de survie des patients du groupe témoin. De plus, malgré des mesures
répétées a différents moments de 1’étude, aucune différence statistiquement significative entre
les groupes traité et témoin n’a pu étre observée concernant les concentrations sanguines des
sous-ensembles lymphocytaires.

Le second essai, en double aveugle, portait sur 272 patientes atteintes d’un cancer du sein. En
plus du traitement oncologique conventionnel, un premier groupe a été traité par un extrait de
gui Lektinol® et un second par un placebo. Les résultats ont cette fois mis en évidence une
augmentation statistiquement significative des concentrations sanguines de lymphocytes CD4+
dans le groupe Lektinol® par rapport au groupe placebo(158).
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Les études restantes tirées de la revue et présentées ci-dessous n’ont pas été décrites par celle-
ci comme méthodologiquement solides, leur risque de biais respectif étant jugé comme trop
important. Ces résultats peuvent cependant permettre d’orienter de futurs essais.

Un essai randomisé comprenait 35 patients atteints de gliome malin de stade I11/ IV ayant tous
recu un traitement oncologique conventionnel. Ceux-ci ont été répartis au hasard en deux
groupes, I’un recevant un extrait de gui standardisé en lectine ML-I & partir du premier jour
post chirurgie et 1’autre, ne recevant aucun traitement supplémentaire. Afin d’évaluer la
capacité immunomodulatrice du gui, plusieurs mesures par cyrtométrie de flux ont été réalisées
(soit avant chirurgie et post chirurgie a J1, S1, M3 et M6 post-chirurgie). Les deux groupes ont
montré une diminution statistiquement significative du nombre de lymphocytes aprés chirurgie.
Toutefois, les résultats ont montré une diminution moins prononcée des concentrations en
CD3+, CD4+ et CD8+ aprés 3 mois, dans le groupe gui par rapport au groupe témoin. Les
auteurs concluent a un fort effet immunoprotecteur voire immunostimulateur induit par I’extrait
standardisé en lectine ML-1(159).

Plusieurs extraits de gui ont ét¢ documentés comme permettant d’induire une réponse
immunologique chez des volontaires sains. Une étude randomisée contrélée et en double
aveugle a cherché a étudier et comparer les effets immunologiques d’une préparation riche et
standardisée en lectine Iscador Qu Spz® a ceux d’un extrait pauvre en lectine mais riche en
viscotoxine Iscador P®, chez un groupe de 48 volontaires sains(160). Ceux-ci ont été
randomises en trois groupes de 16 sujets, un premier groupe ayant regu des injections d’Iscador
Qu Spz®, un second d’Iscador P® et un dernier de placébo. Les différentes injections ont toutes
été administrées par voie sous-cutanée a dose croissante et a un rythme de 2 fois par semaine
sur une période de 12 semaines. La numération différentielle de la formule sanguine a été
examinée chaque semaine.

Le groupe Iscador Qu Spz® a montré une éosinophilie (différentielle) significative a partir de
la semaine 5 jusqu’au terme des prises de mesure a la semaine 12 (315109, S12) par rapport
au groupe Iscador P® (183+120, S12) ainsi qu’au placébo (200+179, S12).

Des mesures d’haptoglobine en tant que marqueur aigu inflammatoire ont été significativement
augmentées dans le groupe Iscador Qu Spz® a partir de la semaine 4. Des réactions au site
d’injection ont été observées chez tous les patients avec une intensité dose-dépendante vis-a-
vis de la lectine.

Les auteurs concluent que 1’extrait Iscador Qu Spz® peut induire une €osinophilie chez des
individus en bonne santé, éosinophilie pouvant étre liée a la teneur en lectine de la préparation.
L’intensité et 1’évolution des réactions locales semblent également liées a la concentration en
lectine de I’extrait utilisé.

Parallélement, cette étude a mis en évidence la présence d’anticorps spécifiques de la lectine
ML-I et de la viscotoxine. Ainsi, a la semaine 12, des anticorps IgG anti-ML-1 ont été
retrouves chez 1’ensemble des sujets ayant recu Iscador Qu Spz® (n=16) contre seulement 6
des sujets du groupe Iscador P®. Des anticorps 1gG anti-viscotoxine ont été détectés chez
I’ensemble des sujets des deux groupes Iscador®. Des anticorps IgE ont ét¢ mis en évidence
dans le groupe Iscador Qu Spz® et étaient uniqguement dirigés vers ML-I.
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Les auteurs concluent que ces données obtenues chez des individus sains indiquent la capacité
des extraits Iscador Qu Spz® et P® a induire une réponse humorale spécifique de 1’antigéne,
avec la possibilité que ceux-ci puissent servir de base quant a 1’évaluation de la réponse
immunitaire humorale dans les états pathologiques(161).

I11.5.3 Virologie

111.5.3.1 Virus hépatite C

Une étude a cherché a étudier I’effet d’une préparation de gui Abnobaviscum Qu® contenant
des quantités définies de lectine du gui ML sur des patients atteints d’hépatite C. Pour cela, 25
patients souffrant d’hépatite C chronique avec des taux élevés d’alanine aminotransférase
(ALAT) ont eté inclus. Le traitement consistait en des injections sous-cutanées
d’Abnobaviscum Qu® 3 fois par semaines durant 6 mois. Le suivi a débuté 6 mois avant le
traitement. Les résultats n’ont montré aucune normalisation totale ou partielle des taux d’ALAT
ou d’ARN viral avant, pendant et aprés injection d’ Abnobaviscum Qu® (162).

111.5.3.2 VIH

Le courant anthroposophique a plusieurs fois proposé I’emploi du gui pour son potentiel
immunomodulateur chez des patients séropositifs pour le VIH au moyen d’une préparation non
fermentée de Viscum album QuFrF® (Laboratoire Hiscia Arlesheim, Suisse)(163). De plus,
plusieurs publications suggeérent qu’une étude clinique menée en 1984 a permis de mettre en
évidence la capacité de 1’extrait Viscum album QUFrF® a inhiber la progression du VIH(164).
Si celle-ci a été publié¢e, aucune trace d’une telle étude n’a pour autant été trouvée dans
I’inventaire des bases de données de publications scientifiques disponibles. Il est donc en 1’état
impossible d’examiner ces résultats.

Un essai a plus tard cherché a mesurer I’impact de la préparation QuFrF® sur les taux sériques
d’TFN-y respectivement augmentés chez les patients SIDA. Des injections répétées de I’extrait
de gui ont été administrées a un groupe de 5 patients sains et 13 séropositifs. Les résultats n’ont
montré aucune élévation d’IFN- y durant I’essai(165).

Dans le cas du virus d’immunodéficience humaine, 1’intérét du gui réside dans son activité
immunomodulatrice. Plusieurs études comprenant des patients seropositifs au VIH ont ainsi été
publiés.

Un essai s’intéressant a un groupe de 16 patients séropositifs et 8 patients sains conclut, apres
une série d’injections sous cutanées d’Iscador Qu Spz® a un rythme de 2 fois par semaine et a
doses croissantes sur une durée de 8 mois, qu’aucun patient séropositif n’a progressé quant au
stade de sa maladie. Aucune information supplémentaire n’est disponible. De plus, une durée
d’observation de 8 mois semble trop courte pour pouvoir juger de 1’évolution de la pathologie
au méme titre qu’un nombre de 16 patients semble trop faible pour tirer des conclusions
significatives(166).
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111.5.4 Effets secondaires et toxicité

I11.5.4.1 Réaction locale, forme pseudo-grippale

D’un point de vue clinique, les données quant a I’innocuité du gui et a sa toxicité sont pour
I’instant limitées. Son statut de thérapeutique complémentaire limite son emploi a un nombre
relativement faible de patients et le maigre nombre de personnes généralement inclus dans les
essais de suivi mis en place nécessite des études plus approfondies.

Les études de surveillance post-commercialisation sont par ailleurs peu nombreuses.

La majorité des études cliniques fournissant une évaluation de 1’innocuité du gui concluent
généralement a une bonne tolérance des injections.

Une revue systématique cité plus haut s’intéressant aux études menées avec des extraits de gui
dont les dose de lectines ML-LII et III sont standardisés rapporte 1’apparition de réactions dose-

dépendantes au site d’injection (urticaire et érythéme) chez 48% des patients avec guérison en
48h(156).

Bien que les réactions locales au site d’injection semblent étre les effets indésirables les plus
fréquents, la Commission E allemande rapporte également de potentiels frissons, fortes fievres,
maux de téte, angine, troubles de la circulation orthostatique et réactions allergiques(86).
Un cas d’cedéme de Quincke a été documenté(167) ainsi qu’un cas décrit comme une « réaction
généralisée » sans détails supplémentaires et ayant nécessité 1’arrét d’un traitement par
Helixor®(168).

Toutefois, I’ensemble de ces informations provient généralement d’essais cliniques limités en
termes de participants et impliquant des patients atteints de différents types de cancers. Ceux-
Ia sont traités de fait par plusieurs traitements oncologiques conventionnels différents en plus
des extraits de gui.

L’ensemble des études disponibles s’est intéressé & de nombreux extraits de gui qui difféerent
dans leurs compositions. Ils ont également été administrés selon des schémas thérapeutiques
distincts. Il n’est pas aisé d’établir une méthodologie d’étude solide permettant de tirer des
conclusions globales concernant les extraits de gui, tant ceux-ci sont différents en termes
d’hotes parasités et de modes de fabrication.

Dans I’évaluation de la sécurité clinique du gui, il est, au méme titre que pour I’évaluation de
son efficacité, nécessaire de considérer chaque préparation individuellement.

Un essai contrélé randomisé cité plus haut et comprenant 477 patients atteints d’un carcinome
épidermoide de la téte et du coup et traités par un extrait de gui standardisé en lectine ML-I
Eurixor® en plus d’un traitement oncologique conventionnel a mis en évidence la survenue de
plusieurs effets indésirables(157). Les injections d’Eurixor® avaient lieu 2 fois par semaine par
voie sous-cutanée sur une période de 60 semaines en cycles de 12 semaines suivies d’une
interruption toutes les 4 semaines. Deux groupes de patients ont été suivis et confrontés a un
groupe témoin.
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Au début du traitement, 47 patients du groupe A (48%) et 54 du groupe B (39%) ont développé
des effets secondaires locaux et / ou systémiques a la suite des injections d’extraits de gui dans
la paroi abdominale. Ces différents effets indésirables ont régulierement diminué au fil du temps
pour atteindre 1-4% dans le groupe A et 4-8% dans le groupe B a la semaine 32.
Une induration est survenue chez 6% des sujets du groupe A et chez 8% de ceux du groupe B
au début du traitement. A la semaine 22, les indurations étaient présentes chez 1% des patients
du groupe A et 5% chez ceux du groupe B.

Des réactions générales comprenant myalgie, fievre (ne dépassant pas 39° C), insomnie,
asthénie sont survenues chez 1 a 4% des patients, tous groupes confondus.

A savoir que 16% des patients inclus dans le groupe A et 20% de ceux inclus dans le groupe B
ont refusé la poursuite des injections (aprés une médiane de 12 semaines) suite a 1’apparition
d’effets indésirables induits par le gui.

L’essai prospectif randomisé de phase 11 cité plus haut et mené par 1’Organisation européenne
pour la recherche et le traitement du mélanome cancéreux (EORTC-MG) dans le but d’évaluer
et comparer |’efficacité et la toxicité de I’interféron rIFN-a2b et de I’interféron rIFN-y injecté
par voie sous-cutanée a été rejoint par la société allemande du cancer en ajoutant un quatrieme
bras correspondant a Iscador M®. L’extrait a été injecté a dose croissante selon les
recommandations fabricant(148).

Chez 5 des 102 patients inclus dans le bras Iscador M®, le traitement a dd étre interrompu en
raison de D’apparition d’effets indésirables comprenant anorexie, malaise général, humeur
dépressive, fievre et réaction cutanée locale au site d’injection. Aucune toxicité organique n’a
pour autant été observée. Aucune autre précision supplémentaire concernant la sécurité n’a été
fournie.

Comparativement aux trois bras traités, I’étude a noté I’apparition d’effets indésirables chez
4,9% des patients du groupe Iscador M® contre 7,8% dans le groupe rlIFN-y et 4,6% dans le
groupe rlFN-o2b.

Une étude clinique citée également plus haut et comprenant un groupe de 16 patients
séropositifs au VIH traités par d’Iscador Qu Spz® durant 8 mois et comparés a un groupe
témoins de 8 patients sains(166) a décrit I’apparition de plusieurs effets indésirables liés au gui.
Ces effets comprenaient des symptémes pseudos-grippaux, des gingivites, de la fievre ainsi que
des érythémes locaux sans fournir davantage de précisions quant a leur intensité. Les auteurs
de I’étude concluent qu’Iscador Qu Spz® peut étre administré en toute sécurité aux patients
immunodeéprimés.

L’aspect et la nature des réactions cutanées aux sites d’injections ont été étudiées pour Iscador
Qu Spez® aprés administration a des volontaires sains(169,170). Les résultats montrent une
extravasation avec un infiltrat lymphocytaire périvasculaire sous-épidermique dense induit par
I’injection de I’extrait de gui.
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Un cas d’hépatite a été documenté en 1976 chez une femme de 46 ans présentant un état de
malaise général, des nausées et des douleurs dans I’hypocondre droit aprés avoir consommé
une préparation a base de plantes: Felsol® prescrite jusqu’en 1978(171) comme
bronchodilatateur. La composition de Felsol® comprenait du gui, de I’agripaume, de la laitue
sauvage et de la scutellaire casquée. Le gui a été a I’époque incriminé comme étant responsable
de I’atteinte hépatique car étant alors le seul ingrédient de la préparation connu comme
possedant des constituants hépatotoxiques (bien qu’aucun de ceux-Ci n’ait jusqu’alors été
officiellement documenté comme tel)(172).

Aujourd’hui, la scutellaire casquée est reconnue comme hépatotoxique(173) et tres
certainement responsable du cas rapporté ci-dessus.

111.5.4.2 Choc anaphylactique

Bien que les effets indésirables incriminés aux différents extraits de gui puissent étre résumés
en grande majorité par des réactions locales et par I’apparitions de fiévre rapidement résolutive,
plusieurs cas de choc anaphylactique ont cependant été décrits. Un rapport présente trois cas de
réactions séveres survenues apres injections(174).

Un homme de 44 ans dont le frére était atteint d’un cancer a entamé un traitement par extrait
de Viscum album a titre préventif par peur d’étre un jour lui-méme atteint d’un cancer. Apres
les premiéres injections ; le sujet a développé une réaction érythémateuse locale devenue
rapidement locorégionale au fur et a mesure des injections suivantes. Apreés les trois premieres
injections de Viscum album Qu a dose de 1mg, le sujet a recu une injection de 10mg responsable
dans les 5 minutes suivant I’administration d’une réaction systémique sévére caractérisée par
une hypotension, une urticaire et une perte de conscience. Celui-ci a été admis en unité de soins
intensifs. Pour ce patient, aucun test cutané diagnostique n’a été réalisé.

Une femme de 70 ans a subi une hystérectomie dans le cadre d’un adénocarcinome de 1’utérus.
La chirurgie a été suivie d’un traitement par des injections d’un extrait de gui sans apparition
notable d’effet secondaire. Aprés une rechute locorégionale, la patiente a été traitée par
chirurgie, chimiothérapie et extraits de gui. Les trois premieres semaines de traitement par le
gui ont ét¢ suivies d’une pause d’une semaine avant injection de la 25° dose de I’extrait. Les 5
premicres minutes suivant I’injection ont vu apparaitre une urticaire généralisée ainsi qu’une
hypotension et une perte de connaissance. La patiente a été admise en unité de soins intensifs.
Les prick-test cutanés realisés sur Viscum album étaient négatifs contrairement aux tests
intradermiques qui étaient fortement positifs.

Enfin un homme de 42 ans recevant des injections a base de Viscum album Qu dans le cadre
d’une sclérose en plaques a déclaré un prurit généralisé, un cedéme facial, un asthme et une
hypotension modérée aprés injection d’une dose d’entretien de 1’extrait. Des prick-test cutanés
ont éte reéalises et étaient positifs.

Les résultats des tests allergéniques ont été positifs chez les deux patients chez qui ceux-ci ont
été effectués. Les auteurs du rapport suggérent que 1’origine des réactions systémiques
indésirables graves aprés injections d’extraits de gui obéit a un mécanisme allergique.
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V.

Conclusion

Le gui a ceci de singulier que la plante ne se développe et ne peut se rencontrer qu’en état de
parasite d’une autre espece végétale. Ce faisant, le gui puise dans la séve brute de son hote au
moyen d’un réseau sugoir I’eau et les minéraux nécessaires a son bon développement. La plante
est toutefois qualifiée comme hémi parasitaire par sa capacité a réaliser sa propre photosynthése
et ainsi subvenir a ses besoins carbonés.

L’apparition de ses fruits aux premiers instants de I’hiver, ses feuilles sempervirentes et sa
particularité a ne se situer qu’en hauteur dans ’espace font du gui une plante tout a fait
singuliere. De plus, bien que largement présentes sur I’ensemble du territoire, certaines sous
espéces sont plus largement parasitées que d’autres. Il est ainsi trés rare de pouvoir observer un
gui du chéne (Quercus spp.) ou de I’orme (Ulmus spp.), la ou le gui du pommier (Malus spp.)
peut se retrouver dans un grand nombre de vergers. Cette méme singularité n’est d’ailleurs que
plus renforcée par les oiseaux, seuls a permettre aux graines d’atteindre de nouvelles branches
avant qu’un nouvel individu ne puisse se développer.

Ce sont trés certainement ces caractéres particuliers qui ont permis au gui de bénéficier d’une
histoire si fournie chez de nombreux peuples a travers le continent européen et, bien que ces
histoires traitent de la méme plante, les symboles associés peuvent étre tout a fait dissemblables.

Un symbole de pureté et de divin dans un premier temps ; on sait aujourd’hui que les gaulois
faisaient de sa cueillette une cérémonie en bonne et due forme, trés certainement du fait de la
rareté du gui du chéne, I’arbre en lui-méme déja vénéré a 1’époque comme symbole de force et
de la propension Viscum album a ne jamais toucher terre.

Un symbole de vie également ; sa couleur verte immuable et sa persistance durant les longs
mois d’hiver ont certainement influencé les peuples latins et I’épopée d’Enée visitant les enfers.

Un symbole de regret et d’amour finalement, pour ce qui est du malheur de Frigg et du cadeau
ainsi fait, cadeau d’amour et de paix poussant les guerriers a déposer les armes. Ce méme mythe
ayant peut-étre influencé les récits concernant les filles du roi Gwydyr jusqu’aux baisers encore
¢changés aujourd’hui a 1’approche des fétes.

Il est raisonnable de penser que les différentes croyances et conceptions du monde de 1’époque
ont elles-mémes influencé les vertus thérapeutiques associées a la plante.

La capacité du gui a porter bonheur aux voyageurs et faire céder les serrures ne seraient-elle
pas I’héritage des récits d’Enée ? Sa capacité a redonner la fécondité aux bétails ne serait-elle
pas la résultante de la vision gauloise de la force et de la résistance aux mois les plus rudes ?
Rudolf Steiner a quant a lui trés certainement tiré sa théorie du gui extra-terrestre et pur de ces
mémes rites et considérations druidiques qui s’appliquaient alors a ne pas entacher la plante des
souillures terrestre a I’heure de la récolte.
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L’application thérapeutique du gui se concentre aujourd’hui sur le domaine de I’oncologie et,
bien que largement répandus sur le continent européen, les différents extraits et préparations ne
disposent pas d’autorisation francaise de mise sur le marché. L’utilisation du gui en
cancérologie est d’ailleurs aujourd’hui au cceur d’une large controverse pouvant trés
certainement s’expliquer par les origines méme de cette application, plus religieuses et
théologiques dans leurs fondements que scientifiques.

S’est alors rapidement posée la question de la légitimité et de 1’intérét d’un tel traitement. Est-
il raisonnable d’envisager la possibilit¢ de mettre en application en matiere de santeé, des
théories occultes et spirituelles voulant faire du gui un reméde miracle a un mal comme le
cancer ?

De nombreuses études d’abord in-vitro ont par conséquent cherché a tester et mesurer le
potentiel intérét du gui sur différents aspects relatifs au développement cellulaire et a I’activité
du systeme immunitaire. Les essais visant a éprouver les capacités cytotoxiques des lectines du
gui ML-I, 11 et 11l ont permis de mettre en évidence et a plusieurs reprises des diminutions
significatives de la masse tumorale. Ceux se concentrant sur ses autres constituants ont de plus
permis d’observer une stimulation substantielle du systéme immunitaire favorisant alors sa lutte
contre les cellules tumorales.

Pour ce qui est des applications cliniques, ¢’est tout naturellement que 1’anthroposophie et les
laboratoires commercialisant de telles préparations ont ainsi publié de nombreuses études
concluant aux bénéfices tant en termes de survie qu’en termes de qualité de vie. Compilées dans
plusieurs revues et méta-analyses, la majorité de ces études ont toutefois montré de nombreux
défauts méthodologiques et biais présents. Ce fait peut s’expliquer aisément : la diversité du
nombre de tumeurs, la présence ou non de traitements conventionnels concomitants ou passés
et la multitude d’hotes parasités par la plante rendent on ne peut plus complexe 1’établissement
de protocoles méthodologiquement solides pour 1’étude.

Les études jugées comment étant les plus solides d’un point de vue méthodologique n’ont pas
montré de réel bénéfice pour ce qui est de la survie avant rechute ou de la survie en réegle
générale. Parmi I’ensemble des essais, I’amélioration de la qualité de vie a montré I’intérét
potentiel le plus intéressant vis-a-vis des données disponibles et de leur fiabilité statistique sans
pour autant permettre de valider un bénéfice certain.

Ces différents résultats ne peuvent pour I’heure permettre de valider le bénéfice des extraits de
gui dans le cadre d’un traitement oncologique. Cependant, la contradiction des résultats et
I’efficacité démontré in-vitro doivent étre vus comme une piste d’intérét capable de Iégitimer
la poursuite des recherches sur le sujet.

Comme toutes plantes, le gui est constitué d’un ensemble complexe de différentes molécules
parmi lesquelles plusieurs peuvent étre vues comme d’intérét pharmaceutique. Il est également
tout a fait possible que I’association de ces différents composants puisse permettre une synergie
d’action dont I’efficacité serait alors renforcée vis-a-vis de celle obtenue avec une molécule
isolee.

Bien qu’il soit possible aujourd’hui d’analyser de fagon précise la composition phytochimique
du gui, celle-ci différe en fonction des sous-espéces étudiées ainsi que de 1’hote sur lequel le
gui s’est développé. En effet, comme rappelé dans le Tableau I1I, Viscum album ssp. austriacum
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peut a la fois se rencontrer sur le Pin Sylvestre et sur I’Epicéa. De plus, il a été montré qu’il est
possible de retrouver chez Viscum album des molécules initialement propres a son héte, a
I’exemple de molécules de nicotine chez un gui ayant parasité des arbustes de Solanacées.(38)

Différents laboratoires commercialisent aujourd’hui des extraits de gui qui varient chacun en
fonction des modes de fabrication et des sous-especes utilisées. Ceux-ci sont alors ou non
fermentés, potentiellement titrés en lectine voire associés a des adjuvants métalliques.

La ou les effets et mécanismes d’action des différentes lectines du gui sont bien documentés in-
vitro, les données disponibles sur les autres molécules et notamment sur les viscotoxines le sont
bien moins.

De nombreux essais se sont consacrés a étudier le bénéfice quant a I’emploi du gui en limitant
leurs champs d’étude a un extrait précis dans un contexte de pathologie oncologique 1a encore
précis. Cependant, méme si les études les plus solides d’un point de vue méthodologique ont
dd se concentrer sur un extrait spécifique utilisé dans un état pathologique précis, la
composition chimique d’un méme extrait végétal est susceptible de varier. Et, bien que certains
fabricants proposent des extraits de Viscum album titré en lectine, la concentration des autres
molécules reste inconnue.

Un état cancéreux ne saurait étre identique a un autre, au méme titre qu’une tumeur ne saurait
étre semblable a une autre de facon générale. Bien que répondant pour la plupart a une origine
cellulaire et des mécanismes commun, leur type, stade et localité varient.

Il est alors difficile de conclure quant a I’intérét du gui au sens large dans la prise en charge des
cancers tant les contextes cliniques, thérapeutiques et chimiques peuvent se montrer distincts.

Les connaissances évoluent. Le postulat de base proposé par Steiner et Wegman au travers de
I’anthroposophie sur I’emploi du gui en cancérologie doit évoluer et ses recommandations
gagner en précisions sur les contextes oncologiques et modes d’utilisation.

Pour améliorer les connaissances actuelles, il serait intéressant de disposer d’extraits dont les
concentrations des différentes molécules soient connues. De plus, méme si les modes de
fabrication différent, a I’exemple d’une fermentation ou non des spécialités, il serait avantageux
que ces différents modes de fabrication soient standardisés d’un laboratoire a I’autre et d’un lot
a I’autre.

Il est a envisager que Viscum album ne dispose finalement d’aucun intérét dans le domaine de
I’oncologie, comme il est possible que certains extraits précis soient efficaces dans la prise en
charge d’une pathologie cancéreuse précise. Face aux bénéfices potentiels, il semble important
que la recherche continue de mener des études sur le sujet.
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Annexe

GUI DU POMMIER
POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES(175)

VISCUM ALBUM POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES
Viscum album ad praeparationes homoeopathicas

Autre titre latin utilisé en homéopathie : Viscum mali

DEFINITION

Partie aérienne fructifére, fraiche, de Viscum album L., récoltée sur le pommier Malus
domestica Borkh.

IDENTIFICATION

Parties aériennes formant de grosses touffes arrondies. Tiges articulées, glabres, vert-jaune, de
section circulaire, se ramifiant abondamment en une fausse dichotomie. Feuilles opposées,
sessiles, simples, entieres, oblongues, obtuses au sommet et rétrécies a la base. Limbe coriace,
vert & vert-jaune, présentant 3 a 5 nervures paralléles. Fruits globuleux blanchatres, sessiles,
d’environ 8 millimétres de diamétre, surmontés par les restes de stigmates et contenant une
graine albuminée, noyée dans une pulpe translucide tres visqueuse.

ESSAI

Perte a la dessiccation (2.2.32) : au minimum 50,0 pour cent, déterminé a 1’étuve a 105 °C
pendant 2 h, sur 5,0 g de drogue finement découpee.

SOUCHE

DEFINITION

Teinture mere de gui du pommier préparée a la teneur en éthanol anhydre de 45 pour cent
VIV, a partir de la partie aérienne fructifére, fraiche, de Viscum album L., récoltée sur le
pommier Malus domestica Borkh.
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GUI DU POMMIER POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES 2

Teneur : au minimum 0,006 pour cent m/m de lignanes, exprimés en acide syringique
(CoH100s5 ; M, 198,2).

PRODUCTION

Méthode 1.1.10 (2371). Drogue coupée en fragments de taille inférieure & 5 cm. Durée de
macération : environ 3 semaines.

CARACTERES

Aspect : liquide brun plus ou moins orangé.

IDENTIFICATION
Chromatographie sur couche mince (2.2.27).Solution a examiner. Teinture mere.

Solution témoin. Dissolvez 2 mg d’acide chlorogénique R et 2 mg d’acide caféique R
dans20 mL de méthanol R.

Plaque : plaque au gel de silice pour CCM R (5-40um) [ou plaque au gel de silice pour
CCM R (2-10 um)].

Phase mobile : eau R, méthanol R, acide acétique glacial R, chlorure de
méthyléne R (2.3:8.15 V/VIVIV).

Dépot : 20 pL [ou 5 pL] en bandes.
Développement : sur un parcours de 10 cm [ou 7 cm].
Séchage : a I’air.

Détection : pulvérisez une solution de diphénylborate d’aminoéthanol R a 10 g/L dans du
méthanol R. Pulvérisez ensuite une solution de macrogol 400 R a 50 g/L dans du méthanol R.
Laissez sécher la plague pendant 30 min environ. Examinez en lumiere ultraviolette a 365 nm.

Résultats : voir ci-dessous la séquence des bandes fluorescentes présentes dans les
chromatogrammes obtenus avec la solution témoin et la solution a examiner. Par ailleurs,
d’autres bandes fluorescentes de faible intensité peuvent étre présentes dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner.
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GUI DU POMMIER POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES

Haute de plaque

Acide caféique: une bande bleu-vert

Une bande bleue

Acide chlorogénique: une bande bleu-vert

Une bande bleue-vert

Solution témoin

Solution a examiner

ESSAI

Ethanol (2.9.10) : 40 pour cent V/V & 50 pour cent V/V.

Résidu sec (2.8.16) : au minimum 2,5 pour cent m/m.

DOSAGE

Chromatographie liquide (2.2.29).

Solution a examiner. Dans une fiole jaugée de 20,0 mL, introduisez 8,000 g de teinture mére

et complétez a 20,0 mL avec un mélange de 10 volumes d'acétonitrile R1 et de 90 volumes
d'acide trifluoroacétique R & 0,05 pour cent V/V.

Solution témoin. Dans une fiole jaugée de 100,0 mL, dissolvez 10,0 mg d'acide syringique R
dans del'eau R et complétez a 100,0 mL avec le méme solvant. Dans une fiole jaugée de 20,0
mL, introduisez10,0 mL de cette solution et complétez a 20,0 mL avec un mélange de 10

volumes d'acétonitrile R1 etde 90 volumes d'acide trifluoroacétique R a 0,05 pour cent V/V.

Colonne :

dimensions : 1 =0,25m, @ = 4,6 mm,

phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé pour chromatographie R (5 pm),

température : 30 °C.

Phase mobile :

phase mobile A : acide trifluoroacétique R a 0,05 pour cent V/V,

phase mobile B : acétonitrile R1.
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Intervalle(min) Phase mobile A(pour cent  [Phase mobile B(pour cent
VIV) VIV)

0-20 90 10

20 — 25 90 — 85 10 — 15

25— 45 85 15

45 — 50 85 — 0 15 — 100

50 — 55 0 100

Débit : 1,0 mL/min.
Détection : spectrophotomeétre a 220 nm.

Injection : 20 pL.

Localisez les pics des lignanes 1, 2, 3, 4 a I’aide du profil chromatographique de la teinture

mere.

Rétention relative par rapport & 1’acide syringique (temps de rétention = environ 22 min) :

lignanel = environ 0,6 ; lignane 2 = environ 0,7 ; lignane 3 = environ 1,5 ; lignane 4 =
environ 1,6.

Calculez la teneur pour cent m/m en lignanes, exprimés en acide syringique, a l'aide de
I'expression :

DA xm, ’

A, xm,

0.1x p

>A; = somme des aires des pics correspondant aux lignanes 1, 2, 3 et 4 dans le
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner,

A, =aire du pic correspondant a l'acide syringique dans le chromatogramme obtenu
avec lasolution temoin,

my = masse de la prise d'essai de teinture mere, en grammes,
m2 = masse de la prise d'essai d'acide syringique R, en grammes,

p = teneur pour cent en acide syringique dans 1’acide syringique R.

97



QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE EORTC QLQ-C30
VERSION 3(176)

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n’y a pas de « bonne » ou de

« mauvaise » réponse. Ces informations sont strictement confidentielles.

Vosinitiales : ...
Date de naissanCe : .......ooevveeeeeeenann..

La date d’aujourd’hui : .................ooel Ll

activités quotidiennes ?

Au cours de la semaine passée Pas du tout | Un peu | Assez | Beaucoup
Avez-vous des difficultés a faire certains | 1 2 3 4
efforts physiques pénibles comme porter un

sac a provision chargé ou une valise ?

Avez-vous des difficultés a faire une |1 2 3 4
LONGUE promenade ?

Avez-vous des difficultés a faire un PETIT | 1 2 3 4
tour dehors ?

Etes-vous obligée de rester au lit ou dans | 1 2 3 4
un fauteuil la majeurepartie de la journée ?

Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous | 1 2 3 4
habiller, faire votre toilette ou aller aux

W.C.?

Etes-vous limitée d'une maniére ou d'une | 1 2 3 4
autre pour accomplir,soit votre travail, soit

vos taches habituelles chez vous ?

Etes-vous limitée d'une maniére ou d'une | 1 2 3 4
autre pour accomplir,soit votre travail, soit

vos taches habituelles chez vous ?

Etes-vous  totalement incapable de |1 2 3 4
travailler ou daccomplir des taches

habituelles chez vous ?

Avez-vous eu le souffle court ? 1 2 3 4
Avez-vous eu mal ? 1 2 3 4
Avez-vous eu besoin de repos ? 1 2 3 4
Avez-vous eu des difficultés pour dormir ? | 1 2 3 4
Vous étes-vous sentie faible ? 1 2 3 4
Avez-vous eu des nausées (mal au ceeur) ? | 1 2 3 4
Avez-vous vomi ? 1 2 3 4
Avez-vous été constipée ? 1 2 3 4
Avez-vous eu de la diarrhée ? 1 2 3 4
Etiez-vous fatiguee ? 1 2 3 4
Des douleurs ont-elles perturbé vos |1 2 3 4
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Avez-vous eu des difficultées a wvous |1 2 3 4
concentrer sur certaines choses par exemple

pour lire le journal ou regarder la télévision

?

Vous étes-vous sentie tendue ? 1 2 3 4
Vous étes-vous fait du souci ? 1 2 3 4
Vous étes-vous sentie irritable ? 1 2 3 4
Vous étes-vous sentie déprimée ? 1 2 3 4
Avez-vous eu des difficultés pour vous | 1 2 3 4
souvenir de certaineschoses ?

Votre état physique ou votre traitement | 1 2 3 4
médical vous ont-ilsgénée dans votre vie

FAMILIALE ?

Votre état physique ou votre traitement | 1 2 3 4
médical vous ont-ils génée dans vos

activités SOCIALES (par exemple sortir

avec desamis, aller au cinéma)

Votre état physique ou votre traitement | 1 2 3 4

médical vous ont-ilscausé des problemes
financiers ?

Pour les questions suivantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre 1 et 7 qui

s’applique le mieux a votre situation.

Comment évalueriez-vous I’ensemble de votre état physique au cours de la semaine passée ?

1 2 3
Trés mauvais

5

6

7
Excellent

Comment évalueriez-vous I’ensemble de votre qualité de vie au cours de la semaine passee ?

1 2 3

5

6

Tres mauvais

7
Excellent
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N° d’identification :
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Par Jérémy Gelpi
RESUME :

Le gui ou Viscum album est une plante particuliere et connue depuis I'antiquité qui aura su
se retrouver au centre de différents rites et coutumes a travers I'Histoire. Ses
caractéristiques botaniques, entendons par la sa capacité a ne pouvoir se développer qu’aux
dépens d’autres especes végétales, sa couleur toujours verte et son mode de dissémination,
ont su nourrir a la fois les anciennes croyances gauloises mais également les récits
mythologiques celtes et les épopées latines. C’est alors naturellement qu’on préta au gui, en
plus des capacités magiques propres a ces mythes, un certain nombre de vertus
thérapeutiques. Au cours des siecles, bien que les propriétés et croyances prétées a la plante
aient su évoluer, leur héritage est aujourd’hui encore présent et maintenant bien inscrit
dans la culture populaire. La locution « Au gui I’An neuf » et les embrassades sous le rameau
témoignent a notre époque encore des anciennes croyances. Viscum album a également
gardé une part de mystére des pratiques passées dans son emploi actuel dans la prise en
charge des pathologies cancéreuses. Thérapie complémentaire oncologique présentée par
I’'anthroposophie comme étant la plus utilisée sur le continent européen, elle est aujourd’hui
au cceur d’un certain nombre de controverses. Différents extraits de gui variant en fonction
des sous especes végétales utilisées sont alors disponibles sur le marché. L’'origine
scientifique de telles recommandations questionne et de nombreuses études ont alors
cherché a justifier son emploi.
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