UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de Il'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




UNIVERSITE HENRI POINCARE — NANCY 1

2005 Deuere

FACULTE DE PHARMACIE

APPORT DES DROGUES VEGETALES DANS LA

Président

Juges

PREVENTION DES MALADIES
CARDIOVASCULAIRES LIEES A
[’HYPERCHOLESTEROLEMIE

THESE

Presentée et soutenue publiguement
Le 24 juin 2005

Pour obtenir

Le Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie

Par Séverine JUNG
Née le 16 janvier 1982

D A

Membres du Jury
M: Max HENRY, Professeur, Faculté de Pharmacie de Nancy

M. Frangois MORTIER, Professeur Honoraire, Faculté de Pharmacie de Nancy
M. Benoit BEAUDOUIN, Pharmacien titulaire a Montigny-Les-Metz



OOOOOOOOOOOOOOO



UNIVERSITE HENRI POINCARE — NANCY 1
2005

FACULTE DE PHARMACIE

APPORT DES DROGUES VEGETALES DANS LA

Président :

Juges

PREVENTION DES MALADIES
CARDIOVASCULAIRES LIEES A
L’HYPERCHOLESTEROLEMIE

THESE

Présentée et soutenue publiquement
Le 24 juin 2005

Pour obtenir

Le Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie

Par Séverine JUNG

e
Née le 16 janvier 1982 b _,
9 mm%
BRI "

Membres du Jury
M. Max HENRY, Professeur, Faculté de Pharmacie de Nancy

M. Frangois MORTIER, Professeur Honoraire, Faculté de Pharmacie de Nancy
M. Benoit BEAUDOUIN, Pharmacien titulaire a Montigny-Lés-Metz



FACULTE DE PHARMACIE

UNIVERSITE Henri Poincaré - NANCY 1

Membres du personnel enseignant 2004/2005

Doyen
Chantal FINANCE

Vice Doyen
Francine PAULUS

Président du Conseil de la Pédagogie
Pierre LABRUDE

Responsable de la Commission de la Recherche

Jean-Claude BLOCK

Directeur des Etudes
Gérald CATAU

Responsable de la Filiére officine
Gérald CATAU

Responsables de la Filiere industrie
Jean-Bernard REGNOUF de VAINS
Isabelle LARTAUD

Responsable de la Filiére hdpital
Jean-Michel SIMON

M. VIGNERON Claude

PROFESSEURS HONORAIRES
Mie BESSON Suzanne

Mie GIRARD Thérése

M. JACQUE Michel

M. LECTARD Pierre

M. LOPPINET Vincent

Mme FUZELLIER Marie-Claude
Mle IMBS Marie-Andrée

’ﬁ?PROFEss

M. ASTIER Alain

M. ATKINSON Jeffrey
M AULAGNER Gilles
M. BAGREL Alain

Mle BATT Anne-Marie

M. BLOCK Jean-Claude

Mme  CAPDEVILLE-ATKINSON Christine
Mme  FINANCE Chantal

Mme  FRIANT-MICHEL Pascale

Mie GALTEAU Marie-Madeleine

M. HENRY Max
M. JOUZEAU Jean-Yves
M. LABRUDE Pierre

LAURAIN-MATTAR Dominique
LALLOZ Lucien

LEROY Pierre

MAINCENT Philippe

MARSURA Alain

MERLIN Jean-Louis

NICOLAS Alain

REGNOQUF de VAINS Jean-Bernard
RIHN Bertrand (Professeur associé)
SCHWARTZBROD Janine

SIEST Gérard

SIMON Jean-Michel

VIGNERON Claude

=
3
®

==ZEZE=TTE=EX
(0]

S DE CONFERENCES HONORAI

M. MARTIN Jean-Armand
M. MORTIER Frangois

M. MIRJOLET Marcel

M. PIERFITTE Maurice

M. HOFFMAN Maurice

Mme POCHON Marie-France

Pharmacie clinique

Pharmacologie cardiovasculaire
Pharmacie clinique

Biochimie

Toxicologie

Santé publique

Pharmacologie cardiovasculaire
Virologie, immunologie

Mathématiques, physique, audioprothése
Biochimie clinique

Botanique, mycologie

Bioanalyse du médicament

Physiologie, orthopédie, maintien & domicile
Pharmacognosie

Chimie organique

Chimie physique générale

Pharmacie galénique

Chimie thérapeutique

Biologie cellulaire oncologique

Chimie analytique

Chimie Thérapeutique

Biochimie

Bacteriologie, parasitologie

Biochimie

Droit officinal, législation pharmaceutique
Hematologie, physiologie



MAITRES DE CONFERENCES

Mme
Mme

==
R
)

SZTZ=ZZ=ZZEZZZZTZZTTTEX
D

ALBERT Monique

BANAS Sandrine
BOISBRUN Michel
BOITEUX Catherine
BONNEAUX Frangois
CATAU Gérald

CHEVIN Jean-Claude
CHILLON Jean-Marc
CLAROT Igor

COLLOMB Jocelyne
COULON Joél

DANGIEN Bernard
DECOLIN Dominique
DUCOURNEAU Joél
DUVAL Raphaél

FAIVRE Béatrice
FERRARI Luc

FONS Frangoise
GANTZER Christophe
GIBAUD Stéphane
HINZELIN Frangoise
HUMBERT Thierry
JORAND Frédéric
KEDZIEREWICZ Francine
LAMBERT Alexandrine
LAMPRECHT Alf
LARTAUD lIsabelle
LEININGER-MULLER Brigitte
LIVERTOUX Marie-Hélene
MARCHAL-HEUSSLER Emmanuelle
MARCHAND-ARVIER Monique
MENU Patrick

MONAL Jean-Louis
NOTTER Dominique
PAULUS Francine
PERDICAKIS Christine
PERRIN-SARRADO Caroline
PICHON Virginie

SAUDER Marie-Paule
THILLY Nathalie
TROCKLE Gabriel
ZINUTTI Colette

M. COCHAUD Christophe
ASSISTANTS

Mme  BEAUD Mariette

Mme  BERTHE Marie-Catherine
Mme  MOREAU Blandine

Mme  PAVIS Annie

Bactériologie - virologie
Parasitologie

Chimie Thérapeutique
Biophysique, Audioprothése
Chimie thérapeutique
Pharmacologie

Chimie générale et minérale
Pharmacologie

Chimie analytique
Parasitologie, conseils vétérinaires
Biochimie

Mycologie

Chimie analytique
Biophysique, audioprothése, acoustique
Microbiologie clinique
Hématologie

Toxicologie

Biologie végétale, mycologie
Virologie

Pharmacie clinique
Mycologie, botanique
Chimie organique

Sante, environnement
Pharmacie galénique
Biophysique, biomathématiques
Pharmacie galénique
Pharmacologie

Biochimie

Toxicologie

Communication et santé
Hématologie

Physiologie

Chimie thérapeutique
Biologie cellulaire
Informatique

Chimie organique
Pharmacologie

Biophysique

Mycologie, botanique

Santé publique
Pharmacologie

Pharmacie galénique

Pratique officinale

Anglais

Biologie cellulaire

Biochimie

Pharmacognosie, phytothérapie
Bactériologie



SERMENT DES APOTHICAIRES

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de
I'ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

P’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en
restant fidéle a leur enseignement.

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles
de I’honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je
ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les moeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y
mangque.



« LA FACULTE NNENTEND DONNER AUCUNE AP'PROBATION,
NI IMPROBATION AUX OPINIONS EMISES DANS LES
THESES, CES OPINIONS DOIVENT ETRE CONSIDEREES
COMME PROPRES A LEUR AUTEUR ».



REMERCIEMENTS

En premier lieu, je tiens tout particuliérement a remercier Monsieur Mortier, mon directeur de
thése, pour I’aide précieuse qu’il m’a apportée dans la réalisation de ce travail et pour la

disponibilité dont il a fait preuve tout au long de son développement.

Mes remerciements s’adressent aussi & Monsieur Beaudouin, mon maitre de stage, qui m’a

fait bénéficier de son expérience professionnelle durant les 6 mois de stage officinal.

Je remercie également Monsieur Henry qui m’a fait I’honneur d’accepter de présider le jury

de ma soutenance.

Toute ma reconnaissance va aussi & mes parents qui m’ont toujours encouragée et soutenue

durant mes études.

Je dédie également ce travail a Aurélien pour I’amour et la confiance qu’il a su m’apporter au

cours de ces derniéres années.

Enfin, je souhaite remercier Madame Marchal de la Bibliothéque de Pharmacie Odontologie

qui a bien voulu m’accorder de son temps pour la correction de ma bibliographie.



TABLE DES MATIERES

Introduction

1%° PARTIE : RAPPELS SUR LE CHOLESTEROL

1) Origines du cholesterol........o.vueiriiriii i 3
A) OTIZINEG EXOGENC. ..ttt treent et an ettt ettt ettt ea et ee e et eenenn 3
b) Origine eNAOZENE. .. .vviriietiit ettt 3
2) Devenir du cholestérol dans [’0rganisme. ... .....oeveviviiiiviiiiiiiein e, 5
a) Structure des HPOProteiNeS. .. .ovuu vttt rre e 5
b) Différentes catégories de lipoprotéines.......oovvevvvivvrineeiiniiriiiennenennann 5
¢) Voiesde dégradation..........cvvuvvriviiriii et 6
3) RoOles du cholesterol. .. ..oouiini i e e 7
4) Les valeurs physiologiques du cholestérol..........ooeviiviiiiiiiiie, 7
5) Les conséquences possibles d’une hypercholestérolémie.............cooevviininnini 9
6) Mesures diététiques pour diminuer la cholestérolémie............coocviviiiiiinininne 9
7) Traitement médicamenteux de I’hypercholestérolémie................ooovviiiiiinnn, 10
a) Médicaments empéchant la réabsorption intestinale du cholestérol............ 10
b) M¢cdicaments agissant sur la synthése et/ou le catabolisme des lipoprotéines.11
¢) Les inhibiteurs de PTHMG-COA 1€dUuctase..........oovvvivriiiiieariniiienennenns 11
d) Autres médicaments MINEULS. .. ....vueeetrreertreententeneereanereereneneneenaenn 12
8) Apport possible des plantes dans cette problématique.............coevviiiiiiiiiiii 12

2°M PARTIE : [’ AIL

1) EtUde DOtaNIQUE. ..o ov ettt et e et e e e e e e 15
A) ClasSITICAtION. ...\ttt e e e e e 15
b) Distribution g€ographique........ccvvviriiiiiiiii i 15
€) Description DOtANIQUE. ... . eueentete ittt ettt et e e et eeiaanenreaeeas 15
o T - T ' T 1 16
2) Etude ChimiqUe.....oouiet ittt 17
a) Analyse quantitative des composés contenus dans ail........................... 17
b) Analyse qualitative des composés contenus dans ’ail.................cooeenennie 18

C) Identification. ... ....ovuiiiii i 21



3) Etude pharmacologique. ... ..ot e 22

a) Historique et emploiS......ocovrvriirie i 22

b)) Propriéte€s diVerSes. . ..ouuniriieirinir it 22

c) Effet hypocholestérolémiant.............cooviiiiniiiiiiiiii e, 26

- Etudes sur cultures cellulaires..........covevriiiiiiiiiiiiine e, 27

- Etudes chez I’animal...........ccooiiiiiiii e 27

- Etudes chez P’homme..........cooviiiin i, 29

e) Utilisationde I’ail........ooiiii e 34

4) ToxICIt€ de I all. . .iri e e e 35
a) Odeurde’ail.....coiiiii 35

b) Effets indésirables rencontrés lors de ’utilisation de P’ail................o.oeln. 35

C) TOXICOLOZIC. .o uvet i, 36

d) Contre-INdICAtIONS. ... v vtit ittt et 36

B T 70 0 T3 D13 e o 37

3°™ PARTIE : LE PSYLLIUM

1) Etude DotaniqUe. ......vonreei e e 40
a) ClassifiCation. ... .oouieiuiii e e 40
b) Distribution g€ographique.........oevivririiiiii e, 40

c) Description BotaniqUe. ........covvueeriireit it 40

) LadrogUe.. ..o ouieiiti i e 41

2) Etude ChimiIqUe.......ouotinitititit i e 42
3) Etude pharmacologique. ... .....covvuiiiiriirr e 44
a) Propriété « principale M......coviiri oo e 44

b) Propriétés diverses dumucilage.........ccoviviiiiiiiiiiii i 45
¢) Pouvoir hypocholestérolémiant.............c...ooeviiiiiiiiiniiiiireeea, 46

- Etudes animales.......o.ooieiiiii i 46
.Etudeschezlerat...........ooooiviiiiiiiiiin 46

. Etudes chez le hamster.............ocoviviviiiiiiiiee 53

. Etudes chez le cobaye..........cooooiiiiiiiiiiiin, 55

- Etudes cliniques. .......vvve i 62

d) Utilisation du psyllium.........coooiiiiii e, 73

4) ToxiCite du PSYHIUML .. ovvett e e 75
a) Effets indésirables rencontrés lors de I’utilisation du psyllium.................. 75

b) Contre-IndiCatIONS. .. ..uvit ettt e 75

€) TOXICOLO@IC. .. vttt e, 76

5) CONCIUSION. 1.t ettt e e e e e et e e 77



4*™PARTIE : LE GUGGUL

1) EtUde DOtANIQUE. ... oveenteeiee ettt e et 80
a) Classification............ocovviiiiiiiiiii e 80
b) Distribution g€ographique. .........ovvvrireireiiiiiiiiiiiiiiic e 80
) Description botaniqUE. .........vvveiitivriiii i 80
A) La drogUe. ... vt 81
2) Etude ChimiIqUE......cvineitii e e 81
a) L’huile essentielle. ......oovuvuiniriiiin e 81
D) La GOMME-TESINEG. ... vttt et 82
3) Etude pharmacologiqUe. . ... ..ouvuiiriiniiiii i 84
a) Historique de ’emploi du guggul.........c..cooiiiiiiiiii 84
b) Les différentes fractions du guggul utilisées........oovveeviviiiiiiiiiiininin 88
¢) Pouvoir hypocholestérolémiant...............coocoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 89
- Etudes animales........coovviiiiiiii 89
. Résultats sommaires de quelques études.................. 89
. Etudes chez les rats, les lapins et les poussins........... 89
.Etudes surle singe.........oooeviiiiiiiiiiiiicee, 94
- Etudes cliniques. .vveee e 95
. Activité hypolipidémiante..............ccooviiiiinnn.n. 95
. Etudes cliniques chez des patients ayant une maladie
cardiaque ischémique...........coovviniiniiiiiviinianen. 100

. Etudes cliniques chez des patients hémiplégiques......101
Effets de la gomme-résine sur les facteurs de

COAGUIALION. L. v\ttt e 101
. Effets de la gomme de guggul sur le poids.............. 102
o) I AN 1 0340 o) 4 (<1153 S 102
e) Utilisation de laplante...........oooiriiiiiiiiiiiii 103
4) Etude toXICOIOZIQUE. ... vttt et 104
a) Effets Indésirables........ovi v e 104
D) TOXICOIO@IC. .o vttt e 104
) T 00} 1763 L] e sV P 105

5% PARTIE : LE CHRYSANTHELLLUM

1) Etude DOtaniqUe. ... ..ouiit ittt e 109
Q) ClaSSIIICAtION. 1ttt ettt e e e e e 109
b) Répartition géographique........cooevreiiiiiiiiii i 109
¢) Description DOtanIQUE. .....vvvvuie ittt 109
o T O T 1o Y. T 110
2) Etude ChImMIQUE......oviiitinit it e e 110
3) Etude pharmacolOgiQUe. ... ..uueeretrnerniineinertneineii et et erteeie s esieerneaeerenns 113

a) Historique de Iutilisation de la plante............ccoovviiiiiiini i, 113



D) Propri€tes diVerSES. . .vuunrt it e e 113

¢) Pouvoir hypocholestérolémiant...........c.ooviiiiiviiiiiiiiiiiir e, 116
d) Utilisation de 1a plante........o.ouevriviiieiiii e rreeee 118
4) Etude tOXICOI0@IQUE. ... vuvrttt et te st e e e e 119
a) Tolérance / Effets indésirables...........ooviiiiiiioiiiiie e, 119
B) TOXICOLOZIC. 1.\ttt e e 119
I3 00} s Ted 10310 o 120

Conclusion générale



- TABLE DES FIGURES

Figure 1 : Synthese hépatique du cholestérol.............oooiiiii i, 4
Figure 2 : Schéma d’une LIpoprotéine. .. ....o.viuiitietiiet ittt at e e naeenanes 5
Figure 3 : Bilan des entrées et des sorties du cholestérol (mg/jour) dans le lumen de I’intestin,

chez un adulte ayant un régime alimentaire normal......................... R 7
Figure 4 : Photographie de I’ail (plante entiere) et des fleurs...........cooovvviiiiiiininnn, 16
Figure S: Lebulbe d’ail........cooiiiiii 17
Figure 6 : Transformation de ’alliine en allicine et de I’allicine en disulfure d’allyle......... 19
Figure 7 : FOrmation des aOCNEs. ... ..o.vueuiiieinetititine et 20
Figure 8 : Différents traitements appliqués a ’ail et produits obtenus.............ccoveveennene. 20
Figure 9 : Récapitulatif des principales molécules présentes dans ’ail...............c..cooenine 20
Figure 10 : Effet hypolipémiant de ’extrait d’ail 4gé chez lesrats.................oooiiiiinie, 29
Tableau 1 : Effet de la supplémentation nutritionnelle sur le cholestérol total sanguin.........30
Tableau 2 : Effet de la supplémentation nutritionnelle sur le LDL-cholestérol.................. 31
Tableau 3 : Effet de la supplémentation nutritionnelle sur le HDL-cholestérol.................. 31

Figure 11 : Réduction des concentrations plasmatiques du cholestérol total et du LDL-
cholestérol par une supplémentation en extrait d’ail 4gé chez des hommes
hypercholesterolEMIGUES. ... v vttt e e et eeeas 32

Figure 12 : Récapitulatif des réductions du cholestérol total obtenues dans les différentes

études prises en compte dans cette MEtAANALYSE.....ovvurvrirtiiirtet i 33
Figure 13 : Photographie du psyllium : plante entiere..........oovovviiviviiiiiiiniiiiiiincinian, 41
Figure 14 : Photographie de graines de psyllium............c.ocoiiiiiiiiniiiene, 42

Figure 15 : Activité de la cholestérol-7-a-hydroxylase hépatique chez des rats nourris par une
alimentation semi-purifi¢e contenant 5 % d’hydrocolloide de psyllium, de pectine, de son
d’avoine ou de cellulose, ou 2 % de cholestyramine...............cooviiviiiiiiiiiiniiiii s 47
Figure 16 : Activité de la cholestérol-7-a-hydroxylase hépatique chez des rats nourris par une
alimentation semi-purifi€¢e contenant 5 % de cellulose, de son d’avoine, de son de riz ou

d’hydrocolloide de psyllium avec ou sans 0,25 % de cholestérol alimentaire.................. 48



Tableau 4 : Niveaux en cholestérol plasmatique et hépatique chez des rats nourris avec de la
cellulose, du son de riz, du son d’avoine ou du psyllium avec ou sans ajout de cholestérol
2] 1) 011 (O 48
Figure 17 : Concentrations de cholestérol plasmatique chez les rats nourris avec une
alimentation semi-purifiée contenant soit de la cellulose, soit du psyllium...................... 51
Figure 18 : Concentrations en HDL-cholestérol, LDL-cholestérol et VLDL-cholestérol chez
des rats nourris par une alimentation semi-purifiée contenant soit de la cellulose, soit du
PSYIIIUINL L. e e 51
Figure 19 : Quantités totales de cholestérol dans le foie et le plasma des rats nourris par une
alimentation semi-purifiée contenant soit de la cellulose, soit du psyllium pendant une durée
A 8 SEIMAINES. .ot ettt ettt e e e e 52
Tableau 5 : Poids corporel, concentration plasmatique en triglycérides, cholestérol hépatique
et excrétion fécale des stérols chez des rats nourris par une alimentation semi-purifiée
contenant soit de la cellulose, soit du psyllium.......c.oovviii i e, 52
Tableau 6 : Concentrations en cholestérol plasmatique et apoB chez les cobayes nourris avec
le régime controle, de la pectine, de la gomme de guar ou du psyllium avec une
supplémentation pauvre ou riche en cholestérol..............c.oiiiiiiiiii .56
Tableau 7: Concentrations en cholestérol hépatique et activité de la cholestérol-7-o-
hydroxylase chez les cobayes nourris avec le régime contrdle, de la pectine, de la gomme de
guar ou du psyllium avec une supplémentation pauvre ou riche en cholestérol.................. 56
Tableau 8 : Absorption du cholestérol chez les cobayes nourris avec le régime contrdle, de la
pectine, de la gomme de guar ou du psyllium avec une supplémentation pauvre ou riche en
CROLESIEIOL. . e e e e 57
Tableau 9 : Parametres cinétiques des LDL chez des cobayes nourris avec un régime
contrdle , de la pectine, de la gomme de guar ou du psyllium avec une supplémentation
pauvre ou riche en cholesterol...... ..ot 57
Figure 20 : Distribution des tailles des particules de VLDL chez les cobayes nourris avec le
régime « contrdle », la pectine, la gomme de guar et le psyllium......... e 58
Tableau 10 : Contenance et taille des VLDL matures isolés des cobayes nourris avec 12.5 %
de cellulose (contrdle), 12.5 % de pectine, 12.5 % de gomme de guar ou 7.5 % de
PSYLIIUITL. .o e e 58
Tableau 11 : Concentrations sanguines en cholestérol total par groupe et semaine d’étude...65
Tableau 12 : Concentrations sanguines en LDL-cholestérol par groupe et semaine d’étude...66

Tableau 13 : Concentrations sanguines en HDL-cholestérol par groupe et semaine d’étude...66



Tableau 14 : Concentrations sanguines en triglycérides par groupe et semaine d’étude....... 67

Tableau 15 : Diminutions attendues du cholestérol total et du LDL-C avec 1 g de fibres.....68

Figure 21 : Le guggul : plante entiCre. ... ..o.vvvviririiieiiiiiiii e 80
Figure 22 : Photographie de la gomme-résine de guggul...........cooeviiiviiiiiiiininnnen 81
Figure 23 : Schéma de séparation des différentes fractions de la drogue......................... 82
Figure 24 : La Z-guggulstérone et la E-guggulstérone...............coovviiiiiiiiin, 84
Tableau 16 : Analogie entre I’ancien concept de Medoroga extrait du Susruta et le concept
moderne de la pathogénie de I’ath€rosclérose. .. ...ouvvirviiiiiiiiiiic e 86
Figure 25 : Différents traitements appliqués a la gomme-1ésine............c.cooevevevneneieninnn 88
Tableau 17 : Résultats de I’analyse de la phase « traitement » pour les parameétres des
lipoprotéines @ la Semaine 8..........coooiiiiiiiiii 98
Figure 26 : Chrysanthellum : plante entiere...........ooovvviriiiiiiniiiiieeen 109
Figure 27 : Structure de la chrysanthelline A............cooiiiiiiii 111
Figure 28 : Structure de la chrysanthelline B ... 112

Tableau 18 : Action du Chrysanthellum sur les taux pathologiques du cholestérol et des

16 ed A0S 16 L 117



En 2005, les maladies cardiovasculaires représentent la premicre cause de mortalité de
la population frangaise, devant les cancers, les morts violentes par accidents ou suicides et les
maladies de I’appareil respiratoire. L’exces de cholestérol est impliqué dans la survenue de
ces affections du systeme cardiovasculaire. La prise en charge actuelle de
I’hypercholestérolémie est basée dans un premier temps sur la mise en place d’un régime chez
le patient. Daﬁs un second temps, si le régime bien conduit s’avére insuffisant, des
thérapeutiques médicamenteuses seront prescrites en association avec la poursuite du régime.
Il existe différents traitements hypolipémiants. Les principaux sont: les inhibiteurs de
I’THMG-CoA réductase ou statines, les fibrates de deuxiéme génération, les résines chélatrices
des sels biliaires (QUESTRAN). D’autres thérapeutiques peuvent éventuellement étre
envisagées : les acides oméga 3 polyinsaturés (MAXEPA), le tiadénol (FONLIPOL), le
benfluorex (MEDIATOR) et la vitamine E ou Alpha-Tocophérol. Les statines sont le
traitement de 1% intention de I’hypercholestérolémie en raison de leur puissant effet
hypocholestérolémiant. Cependant, elles ne sont pas dénuées d’effets secondaires avec en
particulier la survenue de troubles digestifs. Actuellement de nombreuses études font état
d’une possible activité de certaines plantes (soja, ail, guggul, psyllium etc.) dans la diminution
du cholestérol éanguin. Ne pourrait-on pas alors envisager, dans certains cas, une
« thérapeutique » a base de plantes, alternative ou complémentaire au traitement
médicamenteux ? Les plantes sont réputées pour présenter moins d’effets indésirables et de
contre-indications que les thérapeutiques médicamenteuses « classiques », qu’en est-il
vraiment ? Pourraient-elles permettre de retarder le recours au traitement médicamenteux ?
Utilisées en association avec les médicaments, permettent-elles de diminuer leurs posologies
et donc leurs effets secondaires ? Nous allons donc nous efforcer d’apporter une réponse a
cette problématique avec 1’étude de 4 plantes: Dail, le psyllium, le guggul et le
chrysanthellum d’un point de vue botanique, chimique, pharmacologique, et quand cela est

possible, d’un point de vue clinique et toxicologique.
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Le cholestérol fait partie des stérols animaux. Chimiquement, il s’agit d’un alcool
polycyclique avec les caractéristiques d’une substance grasse. C’est la substance lipidique la
plus abondante du Monde Animal. II est indispensable a la vie, a la fois chez "'Homme et les

animaux (21). Il est présent dans toutes les cellules de I’organisme.

1) Origines du cholestérol

I présente 2 origines principales : 1’alimentation et la synthése endogeéne par les

cellules. Il peut également étre recyclé a partir du cycle entérohépatique (44).

a) Origine exogéne

L’alimentation apporte 0,5 a 1 g de cholestérol par jour. Les principales sources
alimentaires de cholestérol sont les ceufs, le beurre, les graisses animales (charcuterie). Le
cholestérol estérifi¢ est hydrolysé par une cholestérol-estérase pancréatique. Le cholestérol
libre entre dans la composition des micelles mixtes. 11 diffuse passivement dans I’entérocyte
au niveau du jéjunum. Le pourcentage d’absorption diminue lorsque les apports en cholestérol
augmentent mais la quantité¢ absorbée en valeur absolue augmente. Dans I’entérocyte, 80 %
du cholestérol alimentaire est réestérifié grace a ’acylcholestérolacyl transférase (ACAT).
L’entérocyte synthétise aussi du cholestérol a partir d’acétate (0,3 a 0,7 g/24h). Le cholestérol
libre ou estérifi¢ s’incorpore dans les chylomicrons. Les stérols végétaux (phytostérols)

consommés en grande quantité inhibent 1’absorption du cholestérol (44).

b) Origine endogéne

La synthese endogéne peut se faire dans toutes les cellules de I’organisme, a
’exception des cellules nerveuses et des €rythrocytes (44). Néanmoins, ¢’est dans le foie que
se fait la plus grande partie de cette syntheése (58). Cette synthése est a I’origine de 0,7 4 0,9 g
de cholestérol par jour. La réabsorption digestive des acides biliaires est, quant & elle, source

de 1 a2 g de cholestérol par jour.



Au niveau moléculaire, le cholestérol est un lipide de structure stéroidienne en C27,
dérivée du phénanthréne.

La synthese du cholestérol est détaillée Figure 1.

Acides aminés

Glucose l T Acides gras
e v
N Acétylcoenzyme A
Hydroxyméthylcoenzyme A
Phase limitante
N HMG coA réductase
v
M¢évalonate
il Squaléne synthétase
v
Squaléne
\4
Acides biliaires < Cholestérol » Cholestérol estérifi¢
70, hydroxylase ACAT

Figure 1 : Synthése hépatique du cholestérol




2) Devenir du cholestérol dans I’organisme

Dans I’organisme, le cholestérol se trouve sous deux formes : une forme estérifiée ct

une forme libre.

Des échanges réciproques de cholestérol s’effectuent entre le plasma d’une part, tous

les autres compartiments d’autre part (21).

Le cholestérol est estérifié par des acides gras a longue chaine. Les esters sont

transportés par des lipoprotéines plasmatiques (58).

a) Structure des lipoprotéines

Les esters sont localisés au centre, qui est entouré d’une couche de phospholipides

ct de cholestérol libre. La lipoprotéine est stabilisée par des protéines spécifiques : les

apolipoprotéines ou apoprotéines (cf figure 2). Elles permettent la solubilisation du

cholestérol par formation de micelles.

Cholestéral .o
astérifie .4 el M, Apoprottine
Triglycérides i [N

Phesphelipide o
Cholestérol non estenfié

Figure 2 : Schéma d’une lipoprotéine (d’apres (75) en biblio)

b) Différentes catégories de lipoprotéines

On en dénombre quatre, qui différent par leur densité et leur composition :
- les chylomicrons
- les VLDL



- les LDL
- les HDL
Nous allons plus particuliérement nous intéresser aux LDL et HDL, qui sont les

lipoprotéines les plus importantes du point de vue du cholestérol.

o LesLDL:

IIs transportent le cholestérol du foie vers les tissus périphériques. Les cellules
présentent des récepteurs sur lesquels se logent les LDL. Ces lipoprotéines sont responsables
du transport de 65 a 70 % du cholestérol. Leur partie protéique est essentiellement représentée
par ’apoB. Si le LDL-cholestérol est présent en quantités trop élevées, la quantité de LDL qui
pénétre au niveau de I’épithélium (aprés dégradation par les macrophages) est augmentée. Il y
a formation de cellules spumeuses qui sont en partie responsables de la formation de la plaque
d’athérome.

Le LDL-cholestérol est donc souvent dénommé « Mauvais Cholestérol ».

e Les HDL:
[Is contiennent des proportions plus faibles de cholestérol. Ils transportent le surplus
de lipides des tissus périphériques vers le foie. Le HDL-cholestérol est donc souvent
dénommé « Bon Cholestérol » puisque il est responsable du transport « reverse » du

cholestérol. Les HDL sont surtout associés aux apoAl.

¢) Voies de dégradation

La principale voie de catabolisme du cholestérol est la transformation en acides
biliaires, €éliminés par la bile puis par les mati¢res fécales (21). Le cycle entérohépatique
permet la réabsorption d’une grande partie de ces acides au niveau intestinal. Il peut
également étre transformé en stéroides ou en vitamine D. Il y a aussi une élimination annexe
par la peau (sécrétion sébacée, desquamation) et par 1’urine (stéroides): les quantités
respectives sont de ’ordre de 50 a 100 mg/jour et 50 mg/jour (21). La figure 3 récapitule les

entrées et les sorties du cholestérol.



Cholestérol exogene Cholestérol endogene
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Figure 3 : Bilan des entrées et des sorties du cholestérol (mg/jour) dans le lumen de ’intestin, chez un
adulte ayant un régime alimentaire normal (d’aprés (21) en biblio)

3) Roles du cholestérol

Le cholestérol est indispensable a la vie pour le bon fonctionnement des cellules, en
particulier pour les neurones. Il participe au renouvellement des membranes plasmiques et
des gaines de myéline. Il augmente la viscosité des membranes et leur cohésion mécanique
(44). 11 intervient dans la synthése des hormones stéroidiennes (hormones testiculaires,
hormones ovariennes, hormones corticosurrénaliennes) et des acides biliaires (Ileur action est
nécessaire a la solubilisation du cholestérol non transformé, a I’hydrolyse et a [’absorption des
lipides). C’est aussi un précurseur de la vitamine D. Il s’agit également d’un constituant
essentiel de la bile (58). Par contre, il ne participe pas aux réserves énergétiques de

I’organisme (44).

4) Valeurs physiologiques du cholestérol

Le corps humain contient de 1 a 2 grammes de cholestérol par kilogramme de poids,
soit 90 a 120 grammes. La teneur en cholestérol varie selon les organes corporels. Elle est
élevée dans la moelle épiniére, le cerveau, les glandes surrénales, les poumons, les reins et le

foie. L’ensemble du plasma sanguin en contient 8 grammes (21).



+ Cholestérol total : (source : Dorosz)

Adulte : 3,87 a 6,45 mmol/L
Adolescent : 3,3 a 5 mmol/LL

Enfant : 3,3 a4 4,3 mmol/L
Rg:mmol X 0,387 =g

++ HDL-Cholestérol :

Homme : > 1,1 mmol/L

Femme : > 1,3 mmol/L

Pour déterminer le risque cardiovasculaire en fonction du taux de HDL, on peut

dresser le tableau suivant :

Pas de risque CV

Risque modéré

Risque élevé

Homme (mmol/L)

Supérieur a 1,45

Entre 0,9 et 1,45

Inférieur a 0,9

Femme (mmol/L)

Supérieur a 1,68

Entre 1,15 et 1,68

Inférieur a 1,15

< LDL-Cholestérol :

Formule de Friedewald :

LDL-cholestérol = cholestérol total — [HDL-cholestérol + (triglycérides/2,2)] (en mmol/L)

Avant 30 ans : <3 mmol/L.

Entre 30 et 65 ans : < 3,5 mmol/L,

Apres 65 ans : < 4,1 mmol/L

+»+ Apolipoprotéines :

Al : Homme : 1,20 a4 1,60 g/L
Femme : 1,30 22,10 g/L

B:0,50a1,30 g/L




5) Les conséquences possibles d’une hypercholestérolémie

L’augmentation du cholestérol sanguin est souvent le résultat d’une mauvaise
hygiéne de vie mais d’autres facteurs peuvent étre en cause: prédisposition génétique,
diabéte, troubles organiques... Ils existent également des hypercholestérolémies essentielles
souvent héréditaires.

Le cholestérol intervient dans la genése des calculs biliaires. Cependant, la
conséquence la plus importante de 1’excés de cholestérol est ’athérosclérose. En effet, le
cholestérol non utilisé a tendance & s’accumuler sur les parois des arteres. C’est une cause ou
une manifestation de la formation des athéromes (21).

Les complications de 1’athérosclérose sont multiples :

- artériopathie des membres inférieurs, lorsque les artéres des membres inférieurs sont
touchées,

- accident vasculaire cérébral constitué ou accident ischémique transitoire ou encore
démence (dite vasculaire) quand il y a atteinte de 1’artere carotide et de ses branches,

- angor voire infarctus du myocarde lorsque I’artére coronaire est atteinte... (44)
En ce qui concerne la prévention des maladies coronariennes, la surveillance de la

cholestérolémie est indispensable. Le rapport HDL/LDL ou le rapport ApoAl/ApoB donne

’indice d’athérogénicité. Plus il est faible, plus le risque d’athérome est important.

6) Mesures diététiques pour diminuer la cholestérolémie

Avant de mettre en place une thérapeutique hypocholestérolémiante, il faut
commencer par un régime normocalorique (si le poids est normal) et
hypocholestérolémiant ou un régime hypocalorique (en cas d’exces de poids) et
hypocholestérolémiant.

Il est nécessaire de maintenir 1’équilibre : 30 % de lipides, 55 % de glucides et 15 %
de protides. En ce qui concerne les lipides, leur répartition « idéale » est de 10 % d’acides
gras saturés (graisses animales), de 10 % d’acides gras monoinsaturées (présent par exemple
dans ’huile d’olive) et de 10 % d’acides gras polyinsaturés (acides gras essentiels). Il est

recommand¢ de consommer 300 mg/jour de cholestérol (équivalent a environ un jaune
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d’ceuf). Par contre, un régime « sans graisses» est contre-indiqué, les lipides étant
indispensables a la vie.

Parmi les produits dont la consommation doit étre limitée, on retrouve : les viandes
grasses (mouton, porc), les abats, les plats en sauce, les crustacés, la charcuterie, les ceufs, le
lait entier, le fromage et les patisseries.

Au contraire, on doit privilégier : le poisson, les viandes maigres (bceuf, volaille
sans la peau), les huiles hypocholestérolémiantes (huile de tournesol par exemple), les
protéines végétales : les Iégumineuses (soja, haricots), les céréales, les crudités.

Le régime doit étre poursuivi au minimum pendant 3 & 6 mois pour qu’on puisse
juger de ses résultats. En principe, on observe une diminution de 15 % du cholestérol (ce qui
peut &tre suffisant dans les formes mineures). Si le régime s’avere insuffisant, la thérapeutique

meédicamenteuse sera mise en place tout en poursuivant le régime.

7) Traitement médicamenteux de ’hypercholestérolémie

Le traitement médicamenteux est en général mis en place a partir de 3 g/L. de
cholestérol. Entre 2 et 3 g/L, le traitement n’est pas systématique. Les médicaments
hypolipémiants sont prescrits de facon continue sans fenétre thérapeutique. La dose n’est pas

modifiée quand I’objectif au niveau du bilan lipidique est atteint.

a) Médicaments empéchant la réabsorption intestinale du

cholestérol

I1 s’agit de la cholestyramine (QUESTRAN). C’est une résine anionique qui capte
les acides biliaires dans la lumicre intestinale, il y a formation de complexes insolubles non
résorbables. Elle a donc pour effet de diminuer le cholestérol, conséquence de la diminution
du LDL-cholestérol. Ses principaux effets indésirables sont la constipation et les
ballonnements abdominaux. D’autres sont possibles comme une augmentation des
triglycérides ou une mauvaise absorption des vitamines liposolubles. Elle altére égalemnt

I’absorption d’autres médicaments pris simultanément.
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b) Médicaments agissant sur la synthése et/ou le catabolisme

des lipoprotéines

11 s’agit des fibrates. Actuellement ne sont plus utilisés que les fibrates de

génération :

2éme

Fénofibrate : LIPANTHYL, SECALIP, FEGENOR, LIPIREX,
LIVESAN, FENOFIBRATE

Bézafibrate : BEFIZAL

Ciprofibrate : LIPANOR

Gemfibrozil : LIPUR

IIs entrainent une diminution des triglycérides, du LDL-cholestérol et une

augmentation du HDL-cholestérol en augmentant le catabolisme des VLDL et en

diminuant leur production hépatique. Leurs principaux effets indésirables sont des

gastralgies, des douleurs musculaires, de la diarrhée, une diminution de la libido, des

céphalées. Ils peuvent entrainer des anomalies des transaminases et il faudra également

modifier la dose des antivitaminiques K en cas d’association avec les fibrates.

¢) Les inhibiteurs de ’HMG-coA réductase

Ce sont les statines :

Simvastatine : LODALES, ZOCOR
Pravastatine : VASTEN, ELISOR
Fluvastatine : FRACTAL, LESCOL
Atorvastatine : TAHOR

Elles entrainent une diminution du LDL-cholestérol par inhibition de 'HMG-

coA réductase qui secondairement provoque une augmentation des récepteurs des LDL.

Les effets indésirables sont rares : céphalées, douleurs musculaires, troubles digestifs, trés

rarement des insomnies.

Leur emploi nécessite quelques précautions : elles peuvent augmenter le taux de

transaminases et de créatinephosphokinase (CPK). Il faut éviter leur association avec les

fibrates, la ciclosporine et I’acide nicotinique.
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d) Autres médicaments mineurs

» Les antioxydants : vitamine E ou tocophérol
VITAMINE E, TOCO 500, DERMORELLE, TOCOLION, TOCOPA
Elles agissent par ralentissement de [’oxydation des LDL (I’oxydation des LDL peut

étre a I’origine de ’apparition et du développement de I’athérosclérose). Il n’y a pas d’effets

indésirables aux doses utilisées.

>  Les acides gras polvinsaturés @3 :

Acide eicopentaenoique (EPA) et acide docosahexaénoique (DHE) : MAXEPA

Il s’agit d’un dérivé de I’huile de poisson. II provoque une diminution des
triglycérides et de ’agrégation plaquettaire. Ses principaux effets indésirables sont d’ordre
digestif.

Il est important de noter qu’il entraine une augmentation du temps de saignement

chez les patients traités par anticoagulants.

» Tiadénol (FONLIPOL)

Son mécanisme d’action est encore mal connu (diminution probable de la synthése

du cholestérol entre les stades acétate et mévalonate).

> Benfluorex (MEDIATOR)

Il diminue la synthése hépatique du cholestérol et des triglycérides. Ses principaux

effets indésirables sont rares : troubles digestifs, asthénie, somnolence, vertiges.

8) Apport possible des plantes dans cette problématique

Comme nous venons de le voir, des effets indésirables graves sont possibles avec les
médicaments hypocholestérolémiants : hépatites médicamenteuses (augmentation des
transaminases) et myolyse (augmentation des CPK).

De plus, peu de médicaments sont disponibles pour le traitement des enfants.
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En ce début de 21°™ siécle, les patients se tournent volontiers & nouveau vers les
thérapeutiques « naturelles ».

Les plantes pourraient donc étre une alternative envisageable aux traitements
médicamenteux ou un adjuvant a ces médicaments dans le but de diminuer leurs posologies
et donc leurs effets indésirables. Les plantes peuvent également étre administrées en toute
sécurité en pédiatrie.

Parmi les nombreuses plantes qui bénéficient d’une certaine réputation en tant
qu’agent hypocholestérolémiant, nous avons retenu quatres plantes : I’ail, le psyllium, le
guggul et le chrysanthellum. L’ail est une plante bien connue aujourd’hui aussi bien au niveau
de ses molécules actives qu’au niveau de ses propriétés pharmacologiques. Il nous a semblé
important de faire le point sur les connaissances dont on dispose a son sujet. Le psyllium,
utilisé surtout pour ses propriétés laxatives, a fait P’objet de nombreuses <études
pharmacologiques et cliniques portant sur son éventuel pouvoir hypocholestérolémiant. Nous
avons décidé d’étudier quelques-unes de ces publications, afin de montrer si une application
thérapeutique était possible quant a son action sur le cholestérol. Le guggul est une plante
moins bien connue en Occident mais I’analogie qui existe entre I’ancien concept de Medoroga
extrait du Susruta et le concept moderne de la pathogénie de I’athérosclérose nous a semblé
trés pertinente et nous avons cherché des publications qui pourraient appuyer cette théorie.
Quant au chrysanthellum, ¢’est une plante qui a été délaissée depuis une quinzaine d’années.
Des publications des années 80 avaient mis en évidence par des études pharmacologiques et
cliniques son pouvoir hypocholestérolémiant. Avec I’avancée actuelle des maladies cardio-

vasculaires, une telle plante pourrait étre encore d’actualité.
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1) Etude botanique

a) Classification

L’ail est une plante monocotylédone. Il appartient a 1’ordre des Liliales, a la famille
des Liliacées et au genre Allium. Le nom botanique de 1’ail commun est Allium sativum L.
(30) « Allium » provient du celtique « All » qui signifie « briilant », en raison des propriétés
de la plante et de la saveur de son bulbe et « sativum » signifie « cultivé ». Il est également

dénommé « Thériaque des Pauvres » ou « Kigmen » en Bretagne (30).

b) Distribution géographique

L’ail est originaire d’Asie Centrale (7)(29). De 14, il passera en Egypte puis dans le
bassin méditerranéen. Aujourd’hui, sa culture est largement répandue en Europe. Il croit sans
intervention humaine en Sicile, en Espagne, en Egypte et en Algérie (22)(30). En France, il
est cultivé en Limagne, dans les régions du Sud-Ouest et de la vallée de la Loire (26). Sa
culture peut se faire a partir de bulbilles situés dans I’inflorescence ou & partir des fragments

du bulbe (caieux)(26).

¢) Description botanique

Il s’agit d’une plante herbacée, vivace par ’intermédiaire d’un bulbe ou « téte d’ail »
(26). Elle est représentée figure 4. Son odeur est forte et piquante (29).

Sa tige est creuse et peut atteindre 50 cm de hauteur (30).

Ses feuilles sont linéaires, engainantes a limbe allongé, plat, étroit, atténué, en pointe.
Les feuilles renversées et tombantes naissent toutes du bulbe. Elles sont de plus en plus
longues et emboitées les unes dans les autres, pouvant atteindre le milieu de la tige (29).

La tige se termine par des fleurs blanchitres ou rosées, largement pédonculées,
groupées, mélées a des bulbilles en ombelles simples terminales, renfermées avant la floraison
dans une spathe membraneuse, munie d’une pointe trés longue et ne persistant pas (16).

La fleur est composée de 3 sépales et de 3 pétales libres persistants, de 6 étamines plus

courtes que le périanthe et disposées en 2 verticilles. Les filets des étamines internes sont



16

dilatés, élargis a 3 pointes ¢égales au sommet, la pointe médiane portant seule 1’anthére.
L’anthére introrse est oblongue et fixée par le dos (29).

Apres fécondation, il y a formation d’unc capsule triangulaire, libre a 3 loges avec 2
ovules par loge.

Les graines sont anguleuses et comprimées, noires et a albumen charnu (29).

Le style est mince et persistant, le stigmate quant a lui est petit.

Figure 4 : Photographie de I’ail (plante entiére) et des fleurs (d'apres (70) en biblio)

d) La drogue

C’est le bulbe ou « téte d’ail » (cf figure 5). Il a une odeur caractéristique (30)(32). Il
est utilisé depuis I’Antiquité comme antiseptique. Il fournit, aprés cryodessiccation ou
séchage a une température inféricure a 65 °C, la poudre d’ail officinale (Ph. Eur., 3°™ édition,
add 1998) (16). La poudre contient au minimum 0,45 % d’allicine (16).

Le bulbe entier est composé d’une dizaine de caicux (bulbilles) improprement appelés

« gousses », insérés sur un axe aplati portant des restes membraneux de feuilles.
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Les feuilles extéricures forment une enveloppe particulicre a chacun des caieux nés a
leur aisselle.

Les caicux sont blanchatres ou rosés, ovoides, oblongs, comprimés latéralement et un
peu arqués. Ils forment une masse charnue enveloppée d’une tunique propre, plus ou moins

résistante ct cartilagineusc.

Figure 5 : le bulbe d’ail (d’apres (74) biblio)

2) Etude chimique

a) Analyse quantitative des composés contenus dans I’ail

Les partics comestibles contiennent (29):
- 64,66 % d’cau
- 6,76 % de substances azotées
- 0,06 % de lipides
- 26,3 % de substances extractibles non azotées
- Sucre

0,77 % de substances de membrane

1,44 % de cendres (avec chaux et silice)

Le bulbe contient (8) :
- manganeése (17,84 mg/kg de matiére séche)
- cuivre (10,23 mg/kg de maticre séche)
- zinc (31,7 mg/kg de maticre séche et 10,0 mg/kg de matiére fraiche)
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- aluminium (36 mg/kg de matic¢re séche et 19,9 mg/kg de matiére fraiche)

- brome (0,00051 g % de poids sec)

- chlore (0,066 g % de poids sec)
I1 a été aussi prouvé que 1’ail est capable de fixer d’importantes quantités d’iode (33).
Les glucides contenus dans les bulbes & maturité se répartissent en :

- 1,2 % de sucres réducteurs

- 3,6 % de saccharose

- 75 % d’un fructosane appelé fructosane 5 (=glucofructosane) (29).
Les caleux donnent de 0,680 a 0,750 % d’huile essentielle (en % du poids sec)(29).
Les tiges fournissent 0,665 a 0,720 % d’huile essentielle par expression (29). Par

distillation, seulement 0,05 a 0,09 % d’huile essentielle est obtenue. L’huile essentielle d’ail

est jaune, d’odeur forte et désagréable et de saveur brilante (26).

b) Analyse qualitative des composés contenus dans Iail

Comme nous ’avons vu précédemment, le bulbe d’ail renferme des sucres (fructanes),
des saponosides (hétérosides de furostanols : sativosides, proto-éruboside-B etc.) (16)(26).

Mais les composés les plus connus qui le composent sont les dérivés soufrés. Le
composant principal de I’ail frais non contusé est 1’alliine ou sulfoxyde de S-allyl-L-(+)-
cystéine. C’est un composé sulfuré stable sans odeur qui a été isolé en 1948 par Arthur Stoll
et Erwald Seebeck (33). Le bulbe d’ail en contient en moyenne de 0,35 % a 1,15 % (68) et
jusqu’a 1,8 %. Lorsque les tissus sont blessés, I’alliine est transformée par une enzyme,
I’allinase (= S-alkyl-L-cystéine sulfoxyde lyase), en acide pyruvique et acide 2-
propenesulfeénique, qui sera immédiatement transformé en allicine (0,3 % de la masse
fraiche}(7)(26)(33)(32) (cf figure 6). L’allicine (ou allyl-2 propénethiosulfate) a été isolée
pour la premicre fois en 1944 par Chester J. Cavallito a partir d’un extrait aqueux d’ail frais,
C’est un compos¢ sulfuré, instable et odorant (odeur de I’ail fraichement coupé) aux
propriétés antibactériennes (33). Il se décompose, selon la température et les conditions du
milieu en composés soufrés volatiles et fortement aromatiques (68).

D’autres précurseurs sont également retrouvés : la cycloalliine et la méthylalliine qui

sont décomposés en trisulfure de méthylalliine (26).
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L’oxydation par I’air de 1’allicine conduit au 1,7-dithiaocta-4,5-diéne, ou disulfure de
diallyle (cf figure 6) (6 % de la masse séche (29)) : ¢’est lui qu’on retrouve majoritairement
dans I’«essence» d’ail (26)(33). On retrouve également divers vinyldithiines provenant de la

cycloaddition du propénethial par exemple (68).

' CH2
??2 CH2 |
N
CH
CH CH h
CH2
chz CFZ j
$=0 $=p distillation ala 3
CH2 - :
| [ vapeur d'eau CH2
CH2 CH2 ch
H2N——CP ﬁl 1
COOH cH2 CH2
2 alliine allicine disulfure
d'allyle
alliinase
2 ?HS
ﬁ::ﬂ
COOH
+
2 NH3

Figure 6 : Transformation de I’alliine en allicine et de P’allicine en disulfure d’allyle

En analysant les extraits alcooliques d’ail, on retrouve la présence de produits de
condensation de [D’allicine, les 6Z- et 6E-ajoénes (4,5,9-trithiadodéca-1,6,11-trién-9-S-
oxyde) et de produits de cycloaddition du propénethial (vinyldithiines) (5). Les ajoénes sont
des produits obtenus secondairement par dégradation de I’allicine (cf figure 7). L’ajoéne est
formé par condensation de 3 molécules d’allicine. Des que ’ail est coupé, il y a formation

de dérivés cis et trans de ’ajoene.
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Figure 7 : Formation des ajoénes

De nombreux composés identifiés en CPG dans les diverses « essences » d’ail ne sont
que des artefacts. Ceci a €té¢ confirmé par I’analyse en CLHP des produits obtenus par
simple distillation sous vide poussé et a température ambiante : il n’a été trouvé que des
thiosulfinates R-S(0)-R’ ; ’allicine (R=R’=allyl) étant le composé majoritaire (80-90%). La
figure 8 récapitule les différents traitements pouvant étre appliqués a 1’ail et les produits

obtenus. La figure 9 reprend les différentes molécules retrouvées dans 1’ail.

Vapeur 100 °C > disulfure de diallyle
Bulbe Alcool éthylique et eau 25°C mmmmmmm———p allicine
Alcool éthylique < 0°C > alliine

Figure 8 : Différents traitements appliqués a 1’ail et produits obtenus
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Figure 9 : Récapitulatif des principales molécules présentes dans Vail (d aprés (16) en biblio)
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L’ail contient également des biocatalyseurs : hormones sexuelles méles et femelles,
des lectines, des prostaglandines, oxydases, peroxydases (tyrosinase, catalase), des
vitamines (vitamine A, vitamines B1, B2, B6, vitamine P et vitamine C), des acides gras, des
glycolipides, des phospholipides, des anthocyanines, des flavonoides, de I’acide
phénolique et des acides aminés essentiels (15). On retrouve jusqu’a 127 mg de vitamine C
pour 100 g de feuilles seches (29).

[’huile essentielle contient de I’allicine, des sulfides, des diallyles, divers ferments, de
la vitamine A1, B1, B2 et du nicotylamide (55).

De plus, I’ail renfermerait une substance a réaction alcaloidique.

¢) Identification

Elle se fait par microscopie (présence d’un parenchyme a grandes cellules avec
quelques vaisseaux spiralés et annelés) et au moyen de la chromatographie sur couche mince

(39).

CCM ¢
- Support : gel de silice 60 Fys4
- Solution & examiner : Mélanger 1,0 g de poudre d’ail avec 5 mL de méthanol, agiter
environ 1 minute et filtrer. Le filtrat sert de solution a examiner.
- Solution de référence : dissoudre en chauffant 5 mg d’Alanine dans 5 mL de
méthanol et avec quelques gouttes d’eau.
- Dépots : 20 pL de solution & examiner et 10 pL. de solution de référence
- Solvants d’¢lution : Ethanol-isopropanol-eau-acide acétique glacial (8 : 4 : 4 :4)
- Développement : 8 cm Durée : 60 min environ
- Détection et interprétation : aprés évaporation compléte du solvant, pulvériser une
solution a 0,2 % de ninhydrine dans un mélange isopropanol-acide acétique glacial (95 : 5) et
chauffer pendant 5 min a 120 °C
Solution de référence : Alanine (Rf 0,55 ; rouge-violet)
Solution a examiner : Alliine (Rf environ 0,51) accompagnée d’autres
zones rougedtres, moins intenses

- Falsification : pratiquement inexistantes
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- Pharmacopée européenne : . Identification par CCM
Dosage par Chromatographie Liquide Haute
Performance utilisant le parahydroxybenzoate de butyle

comme étalon interne

3) Etude pharmacologique

a) Historique et emplois

Depuis I’ Antiquité et au Moyen-Age, 1’ail est employé comme condiment cru ou cuit
(50). I est connu depuis le plus haute Antiquité. Les constructeurs des pyramides
consommaient beaucoup d’ail et ’avait élevé au rang de divinité! Les Hébreux
’introduisirent en Palestine. Les Grecs et les Romains en faisaient grand usage pour diminuer
la fatigue (38) et les Croisés le ramenérent en France. Dans les temps anciens, on ’utilisait
comme reméde pour les désordres intestinaux, flatulences, les vers, les infections
respiratoires, les maladies de la peau, les blessures et les symptomes de Page (3). Il a été
¢galement utilisé comme antiseptique contre diverses maladies (peste, choléra...), comme
diurétique et V'ermifuge. Il a ét¢ employé dans le soin des blessures durant la deuxieme
Guerre Mondiale (3). De nos jours, il est employé comme antiseptique pulmonaire et
intestinal, contre les Oxyures et comme hypotenseur. Différentes formes sont utilisées :
’huile, les extraits, la macération, les poudres et les dragées (55)(3). En homéopathie, il est

utilisé sous forme de teinture de bulbe frais (55).

b) Propriétés diverses

> Propriétés antiseptiques, antibactériennes, antivirales, antifongiques,

antiparasitaires

L’ail est un excellent antiseptique : il peut étre utilisé comme antiseptique intestinal
(22)(65). 11 a des propriétés bactéricides (I’activité bactéricide a ¢té découverte par
PASTEUR en 1885 (33)) et bactériostatiques (68). Il a ét¢ montré que le jus d’ail dilué

125000 fois avait des propriétés inhibitrices sur le développement des Staphylocoques, des
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Streptocoques, des Vibrio, des Bacillus et une activité sur certains champignons
zoopathogeénes et de nombreuses levures (22). Il a prouvé son activité antifongique (68) sur
Microsporum, Tricophyton, Candida, Cryptococcus et Aspergillus (22). Les études de
I’Institut des Plantes Médicinales de Poznan (Pologne) ont montré son action importante sur
les dermatophyteé (33). En Chine, I’ail est utilisé¢ depuis 1964 pour ses propriétés antivirales
dans le traitement de la méningite encéphalite virale aigué et de la méningite a
Cryptococcus (33). 11 a fait preuve de propriétés antihelminthiques: cette activité
proviendrait du pouvoir de pénétration de l’essence d’ail a travers les téguments. Les
principes volatils et excitants que répand I’ail dans le tube digestif semblent tuer tous les vers
qui s’y trouvent et conduisent a leur expulsion (41)(55)(68). ‘

Le principe actif antifongique et bactéricide serait Iallicine. Son pouvoir bactéricide
est égal au centieme de celui de la pénicilline.

Les ajoenes auraient une activité contre Candida albicans (47).

Les saponines stéroidiennes contenues dans 1’ail aurait aussi un rdle antifongique et
antibactérien (47). L’éruboside B a une activité¢ contre Candida albicans comparable a

’activité de ’allicine et des ajoénes (47).

> Modifications des sécrétions respiratoires

L’alcoolature d’ail a été utilisée dans les tuberculoses pulmonaires. L’ail peut aussi
avoir des effets dans les gangrénes pulmonaires (41). Il a également certaines propriétés
curatives et préventives dans la coqueluche (41). Il posséde aussi des propriétés

expectorantes (55).

> Propriétés préventives vis-a-vis du cancer

La prise réguli¢re d’ail dans I’alimentation quotidienne semble avoir un rdle dans la
prévention des cancers. Le principe actif impliqué dans cette propriété serait I’allicine, qui a
montré une action inhibitrice sur des tumeurs. LORAND a émis I’hypothese que I’ail
augmenterait la sécrétion de suc gastrique et désinfecterait ’intestin (41). La S-allylcystéine
(composé stable et inodore) inhiberait le processus de cancérogénése (3). Les saponines ont
également montré une activité antitumorale. Toutes les saponines dérivées du spirostanol et
les sapogénines semblent avoir des effets inhibiteurs. L’éruboside aurait également une action

cytotoxique. Le furostanol, quant a lui, n’a aucune activité (47).
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Une étude a été réalisée en Chine : des composés soufrés, notamment le disulfure
d’allyle, diminue le taux de cancers gastriques quand ils sont consommés régulierement. Les
composés soufrés inhibent la métabolisation de certains cancérogénes comme les

nitrosamines en agissant au niveau de certains cytochromes P450 (68).

Une lectine de bulbes d’Allii sativum s’est révélée tres cytotoxique pour les cellules

tumorales humaines, induisant I’apoptose, sans effet sur les cellules saines (68).

En 2001, différentes préparations d’ail ont été testées chez des rats par KASUGA et
ses collaborateurs pour leur activité antitumorale (38). Ils ont utilis€ du jus d’ail, du jus d’ail
chauffé, de la poudre d’ail déshydraté et de I’extrait d’ail vieilli. Ils ont montré que le jus d’ail
chauffé et I’extrait d’ail vieilli diminuaient la taille des tumeurs mais pas de fagon
significative. L’ extrait d’ail vieilli inhibe la croissance des cellules tumorales et augmente les
activités des cellules Nk et des cellules « killers ». Le jus d’ail chauffé a aussi une petite

activité. Les deux autres préparations sont sans effet.

> Action hypoglycémiante

L’association de sulfures organiques avec un produit non sulfuré présente les
caractéres d’un alcaloide. Ce principe actif dépourvu de soufre, est inactif par lui-méme et
n’acquiert son pouvoir hypoglycémiant que par I’association avec les composés sulfurés du
suc d’ail ou la combinaison aux sulfures d’allyle ou de diallyle purs (22). Il semblerait que
I’éventuel pouvoir hypoglycémiant de I’ail soit dG a I’allicine et au disulfure d’allylpropyle

(32).

> Propriétés cardiovasculaires

L’ail agirait comme vasodilatateur des artérioles et des capillaires ce qui produirait
une hypotension (effet dii aux fructosanes et au disulfure d’allyle). Il existe des différences
significatives des veinules, des artérioles et des capillaires chez les patients qui regoivent de
’ail par rapport aux patients n’en recevant pas (33). La prise réguli¢re d’ail a la capacité de
diminuer le pression artérielle (65)(69). En 1992, MAC MAHON et JAIN ont administré a
9 patients souffrant d’hypertension artérielle sévére 2400 mg d’une poudre d’ail standardisée
en une prise. Ils ont constaté une diminution significative des pressions artérielles diastoliques
et systoliques avec une diminution nette de la tension au bout de 4 heures et ce, pendant 8

heures sans effets indésirables. L’ail est surtout utile dans le cas de maladies légéres, limitées
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et souvent a titre prophylactique chez les patients a haut risque. L’ail inhiberait la libération
des catécholamines (thiocyanate d’allyle ; Prostaglandines A, B, F) et en diminuerait I’effet
(32).

Il existe une spécialité & base d’ail qui agit en prévention ou en association avec le
traitement de I’affection cardiovasculaire (22). |

L’huile essentielle d’ail a une activité fibrinolytique (69) mais cette action est plus
importante chez un sujet sain que chez le coronarien. Elle est encore plus faible si le
coronarien a déja fait un infarctus (22). MAC NAMARA a également démontré les
propriétés antiagrégantes plaquettaires in vivo et in vitro. L’effet antiagrégant plaquettaire
serait d{i aux ajoénes (33)(3). Les plaquettes libérent un certain nombre de constituants
granulaires et synthétisent du thromboxane, précurseur des prostaglandines. Les ajocnes
inhibent la libération des granules intraplaquettaires et affectent la structure de la membrane
des plaquettes. De plus, ils inhibent la synthése de thromboxane (33). Le disulfure d’allyle, le
trisulfure d’allyle et surtout le trisulfure de méthylallyle ont cette méme propriété en
inhibant la thromboxane-synthétase (32). L’allicine, quant a elle, a un rdle sur les plaquettes,
les neutrophiles par un mécanisme faisant intervenir les ions calcium (33). Certaines
saponines comme I’isoéruboside B inhibe la coagulation sanguine et a un effet promoteur
sur la fibrinolyse (comme le protoisoéruboside B) (47). L’ail augmente donc la fluidité
sanguine. Il a donc un role non négligeable & tenir dans le traitement des maladies

coronariennes, de I’infarctus et des thrombose veineuses et artérielles (22).

> Autres propriétés

I1 a été également montré que ’huile essentielle d’ail dont le sulfure de diallyle a été
converti en bromure d’allyle a des effets carminatifs (41). L’ail est aussi cholérétique et
cholagogue (55). Les fructosanes contenus dans [’ail ont aussi une certaine activité
diurétique. L’allisatine (22) et les saponines stéroidiennes de I’ail (47) ont montré une
activité¢ antiinflammatoire. L’ail a aussi une action sur les sécrétions internes : a faible dose,
il entraine une hyperactivité de la thyroide et a forte dose, il est & I’origine d’une hypoactivité
de celle-ci. L’ail aurait également un pouvoir antigoutteux? Il stimulerait la fonction
immunitaire (en stimulant la fonction phagocytaire des macrophages et la prolifération des
lymphocytes (69)), il entrerait en jeu dans des processus de détoxification, de
radioprotection (3). Il a également été prouvé que les produits a base d’ail ont des effets
protecteurs hépatiques contre les toxines comme ’alcool (20). En effet, la toxicité de

’alcool est en partie due & ’acétaldéhyde, et I’extrait d’ail vieilli et la poudre d’ail déshydraté
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protégent contre [’intoxication a I’acétaldéhyde. Ils augmenteraient I’activité de 1’aldéhyde

déshydrogénase.

¢) Effet hypocholestérolémiant

Les composés sulfurés de 1’ail ont un role dans cette activité. Différentes formes d’ail
peuvent &tre utilisées dans les suppléments :

- Pail cru: gousse d’ail lavée et débarrassée de son enveloppe. Il contient 0,8 %
d’alliine (3).

- Pail cuit : gousse d’ail avec son enveloppe soumise a la vapeur pendant 15 min,
refroidie a température ambiante, pelée puis hachée.

- la poudre d’ail : ail frais pulvérisé et séché immédiatement a environ 60 °C. Elle
contient les mémes composés que 1’ail cru mais en proportion différente. La poudre d’ail
contient au plus 1 % d’alliine (il y a des pertes durant la déshydratation), environ 0,5 % a 2,5
% d’allicine et de petites quantités d’autres composés soufrés, comme la scordinine
(thioglycoside) ainsi que ’alliinase intacte (68). Il est en effet important de conserver le
systéme « alliine-alliinase » et d’inhiber une transformation ultérieure de [’allicine déja
formée (68). Certaines poudres ont la réputation de « générer de ’allicine » mais pas en
quantité réellement appréciable. Les sucs gastriques et les sécrétions intestinales les altérent
(3).

- Pextrait sec d’ail : on utilise des gousses d’ail non pelées soumises tout d’abord & un
traitement de courte durée par les micro-ondes, ce qui inactive I’alliinase. Ainsi, lors de
Iextraction hydro-alcoolique ultérieure, les composés soufrés odorants ne peuvent se
développer et seuls les composés hydrophiles de 1’ail sont extraits. Cet extrait est surtout
constitué de polysaccharides, de saponosides stéroidiques et triterpéniques (68).

- Pextrait alcoolique : poudre d’ail macérée au bain-marie a 60 °C, dans de 1’éthanol
pendant 20 minutes puis filtrée, le filtrat est ensuite évaporé 3 fois et les résidus d’évaporation
sont réunis. II contient principalement des composés hydrosolubles et quelques composés
liposolubles : S-allylcystéine (SAC) et S-allylmercaptocystéine (SAMC). Durant le processus
de vieillissement, les composés odorants et irritants sont convertis en composés sulfurés
stables et neutres : SAMC et SAC surtout (3).

- I’huile essentielle : la gousse est écrasée, le jus d’expression est récolté puis mélangé

a de I’éther, la fraction éthérée est prélevée, I’éther est €vaporé, I’huile essentielle est ensuite
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enfermée dans une capsule de gélatine (22). L’huile essentielle « vraie » est obtenue par une
macération aqueuse préalable pendant plusieurs heures, d’ail fraichement fragmenté, suivie
d’une distillation a la vapeur d’eau. On retrouve 0,02 & 0,5 % d’huile essenticlle dans les
gousses d’ail. Elle contient 50 a 60 % de sulfides comme le diallyldisulfide (DADS) et le
diallyltrisulfide. L’allicine est éliminée de I’huile essentielle, tout comme les produits
hydrophiles. Les capsules d’huile d’ail contiennent des huiles végétales et de ’huile
essentielle d’ail en petite quantité (3).

- I’huile macérée : elle est la plupart du temps utilisée a titre de condiment. Elle est
obtenue en agitant pendant 48 heures 1’ail fraichement fragmenté dans de I’huile grasse (68).
Elle contient de I’alliine qui est transformée en allicine, et des produits provenant de la

dégradation de I’allicine : vinyldithiines, ajoénes et allyl-oligosulfides (3)(68).

Etudes sur cultures cellulaires

En utilisant des cultures cellulaires d’hépatocytes, il a été trouvé des effets
inhibiteurs de la synthese du cholestérol dans la fraction d’ail frais extraite par I’eau, dans la
fraction extraite par le méthanol et celle extraite par I’éther (69). Cette étude a prouvé que les
composés hydrophiles (S-allylcystéine SAC, S-éthylcystéine SEC, S-propylcystéine SPC) et
lipophiles  (Diallylsulfide DAS, diallyldisulfide ~DADS, diallyltrisulfide DATS,
dipropylsulfide DPS, dipropyldisulfide DPDS) extraits de 1’ail sont efficaces dans
Pinhibition de la production de cholestérol. Cependant ce sont les composés hydrophiles
qui sont le plus efficaces. De plus, il a été prouvé que les composés lipophiles sont
cytotoxiques. L’inhibition maximale est retrouvée avec une action concertée de différents
composés de ’ail. Les extraits d’ail diminuent la synthése de triacylglycérol en diminuant la
synthése des acides gras. L’action des dérivés hydrophiles proviendrait de leur action sur la
voie de synthese du cholestérol tandis que I’action des dérivés lipophiles proviendrait plutot

de leur cytotoxicité (69).

Etudes chez I’animal

BORDA a réalisé une étude chez le lapin (22). Il a administré 0,5 g de cholestérol par
jour a des lapins. La cholestérolémie a été multipliée par 10 en 4 mois. L’administration

simultanée d’huile essentielle d’ail ou d’oignon a permis de limiter cette augmentation : la
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cholestérolémie a été multipliée par 7 avec I’ail. L hypertriglycéridémie a été divisée par 2
avec |’administration simultanée d’huile essentielle d’ail. [.’augmentation des [-lipoprotéines
a aussi pu étre limitée avec ’ail et 1’oignon.

[’ail aurait donc une activité protectrice en évitant une chute importante des a-
lipoprotéines et une augmentation des p-lipoprotéines. L’ail augmenterait 1’activité

fibrinolytique par rapport & un régime & base de cholestérol sans ail.

KANAMA et CHANDRASEKARA ont utilis¢ des rats rendus hyperlipémiques pour
leurs expériences (22). Ils ont déterminé que la teneur optimale en poudre d’ail était de 2 %
environ (6 a 7 % en ail frais). Ils ont montré que 1’ail entraine une diminution des teneurs
sériques et hépatiques en cholestérol. Il permet aussi une diminution du taux de LDL-

cholestérol et une augmentation relative en HDL-cholestérol.

THIERSCH a nourri des lapins avec du cholestérol et il a montré que [’huile

essentielle d’ail s’oppose au développement de I’artériosclérose (41).

En 2000, AOUDI et ses collaborateurs ¢tudierent [’effet hypocholestérolémique de
I’ail (8). Ils constituerent 4 groupes de rats : le groupe « contrdle » recu un régime alimentaire
standard, le deuxiéme groupe un supplément avec 10 % d’ail frais, le troisiéme 2 % de
cholestérol et le quatrieme 2 % de cholestérol et 10 % d’ail frais. A la fin de 1’étude, le
cholestérol sanguin fut significativement plus faible dans le deuxiéme groupe par rapport au
groupe « contrdle ». De plus, I’hypercholestérolémie induite par le cholestérol alimentaire fut
réduite significativement par 1’ail. La supplémentation en ail augmente les HDL-
cholestérol et | diminue les LDL-cholestérol chez les rats «normaux» et
hypercholestérolémiques. Ces résultats démontrent que [I’ail exerce des effets

hypocholestérolémiants quelque soit le régime alimentaire des rats.

Les saponines contenues dans [’ail auraient aussi un role hypocholestérolémiant (47).
Des études sur des modeles animaux comme les rats ont €té résumées en 2001. Les saponines
inhiberaient ’absorption intestinale du cholestérol et entraineraient donc une diminution
du cholestérol sanguin. Chez les rats hyperlipémiques, les saponines stéroidiennes, surtout les
saponines dérivées du spirostanol, semblent étre responsables de la diminution du cholestérol

total. On constate dans tous les cas une diminution du LDL-cholestérol et parfois une
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augmentation du HDL-cholestérol (47). Les saponines agiraient par formation d’un

complexe avec le cholestérol ou auraient un effet direct sur le métabolisme du cholestérol.

En 2001, YEH et LIU ont nourri des rats avec un régime riche en graisses (69). Les
concentrations en cholestérol total et en triglycérides furent plus basses dans le groupe

« rats supplémentés en ail » que dans le groupe « placebo » (cf figure 10).

Flasna Lipid mg/dl)
[~
o
E]

Tholesters] Triscylzlyeeral

En blanc est représenté le groupe « placebo » et en noir, le groupe « intervention ».

Figure 10 ; Effet hypolipémiant de I’extrait d’ail igé chez les rats (d’aprés (69) en biblio)

Plusieurs études animales ont montré que I’ail diminue les activités hépatiques des
enzymes de la lipogénése et de cholestérogénese (69) comme I’enzyme malique, ’acide gras

synthétase, la glucose-6-déshydrogénase et ’HMG-coA réductase (69).

Etudes cliniques

BELAICHE a étudié I’activité hypolipémiante de I’huile essentielle d’Allium sativum.
Il a administré & 23 malades, 6 centigrammes d’huile essentielle d’ail (22).

Chez 12 malades, il a constaté une diminution du cholestérol total, du LDL-
cholestérol, des triglycérides avec un retour a la normale et une augmentation de 15 % du
HDL-cholestérol. Chez 6 malades, il a retrouvé une diminution du cholestérol total (toujours
supérieur a 2,85 g/L), une diminution discréte du LDL-cholestérol et des triglycérides mais
aucune augmentation du HDL-cholestérol. Les différences constatées pourraient provenir des

différences de qualité entre les huiles essentielles utilisées.
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Chez 9 malades, il provoque une hyperlipémie postprandiale en leur administrant 100
grammes de beurre. Sans ail, 195 minutes apres le repas : on constate une augmentation de 10
% de la cholestérolémie dans la période postprandiale. Avec ’ail, le taux de cholestérol total

diminue de 8 % par rapport a la valeur initiale.

MADER a testé le traitement de ["hyperlipidémie par des comprimés de poudre d’ail.
Les 261 patients de son étude avaient un taux de cholestérol et/ou de triglycérides supérieur a
200 mg/dL (22). Chez le groupe traité, la cholestérolémie a diminué de 12 % et les
triglycérides de 17 % pendant le traitement de 4 mois. Les meilleurs effets
hypocholestérolémiants ont été retrouvés chez les patients dont les taux de cholestérol initiaux
se situaient entre 250 et 300 mg/dL. Le principal probléme rencontré a été celui de I’odeur de
Iail : les comprimés d’ail étaient facilement reconnaissables des comprimés placebo. L’ail

diminue donc le cholestérol total plasmatique chez les sujets hypercholestérolémiques (69).

En 1997, ADLER et HOLUB ont étudié¢ les effets de 1’ail et de I’huile de poisson sur
la diminution des lipides et des lipoprotéines chez les sujets hypercholestérolémiques lors
d’une étude randomisée versus placebo (2). Pour leur étude, ils ont sélectionné des sujets
avec un cholestérol total supérieur & 5,2 mmol/L, sans traitement agissant sur la tension
artérielle ou les lipides, non diabétiques ou atteints d’une maladie cardiovasculaire.

La concentration du cholestérol total est plus faible chez les patients

supplémentés en ail que chez ceux qui ne le sont pas (cf tableau 1).

Tableau 1 : Effet de la supplémentation nutritionnelle sur le cholestérol total sanguin (d’apreés (2) en biblio)

Supplementution geoupy
Fime Plavabas Chaihe Fishvoit  Gatlic + fish ol

erenalit,
Weok 0 448 2 B BAL 023 G4 200 A3 20
Week 3 641 20 482200 B30 28317 A6 0%
Weeh # 3303 B 2 0P AW O 4a5 1o
Week #6432 033 6232 030 AT 1 BT LB s pwd
Week J8 649 2 031" A =023 §50 = 0 &9 = ooyb?
M5 2 LB {~108 2 2198 (08 2 2000122 & 100

Tiom SE. Values with ditferent supersceipt kviers are signifiantly
different from ofher groups or the comvespaming e, < 005,

o Significomly different front baseline: ¥ 2 < 001 P < 005, 7 P <
e

* Pereenage change feoms week § in partiiheses,

* Skunificontly diffecens from placebo and fish off, # < 001,
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Le LDL-cholestérol est également plus faible (cf tableau 2).

Tableau 2 : Effet de la supplémentation nutritionnelle sur le LDL-cholestérol (d’aprés (2) en biblio)

Supplement group

Time Placebi Carlic Fish oil  Gardie + fish ol

ssoaoldf,
Week 3322038 A3 =B 4423027 497 = 039
Week 3 309 2 035 426 ={£23% 4352 0327 4RK = 390
Week 6 416 2 033 426 027 438 = 0417 447 = 12
Week 9 400 = D28 300 =028 404 = 0437 419 = {25
Week 12 426 = B3 277 2 0™ 481 = 0407 406 = (240
(— L= ZE B2 5 2EV8S = 56%7 (-95 z 32

“f = SE, Values with different superscript letters are signilicamly
differeat from vlher groups at (e comespumding time, # < 048,

2 Significuntly different from haseline: 72 < 008, 7P < 0,000,
Pt

 Percemage chunge rom week 0 in parentheses.

* Significamly different from placeba and fish oit, P = 0,01,

7 Signiicantly different from placebo. gavlic, and fish cil, P < 008,

I en est de méme pour les ratio cholestérol/HDL-cholestérol et LDL-
cholestérol/HDIL-cholestérol. Par contre, aucun effet n’a ét€ constaté sur ’HDL-cholestérol

(cftableau 3).

Tableau 3 : Effet de la supplémentation nutritionnelle sur le HDL-cholestérol (d’apres (2) en biblio)

~ Sopplement group

Tinne Placebo Gurlic Fish wil Charlie + fish ol

traetiedAY.
Week 0 120 =010 1262406 BI12 5037
Week 3109 & 0000 136 G045 (22 = oaghd
Week B B34 20107 £34 % 010 |20 = (0,147
Week 8 128 = Q1% L3R 2000 126 = 002 B26 = 008~
Week [2 L8 501 129200687 121 = 001 124 = 0oed
A2 LT 2621 85 x44F 9 = 10F

it
Bt Bud
b
RS
=
==
2]
-

‘& r SE. Values sith different superscrips levens ure significuntly
different frum ather groups at the corresponding time, P < (605,

9 Significantly different from haseling; * P < 105, * 8 2 00,7 P <
0.001,

* Pergenage chasge from week 0 in perentheses.

II semblerait que la diminution du cholestérol total observée avec 1’ail provienne
grandement de la diminution du LDL-cholestérol, due & D’inhibition de 'HMG-coA
réductase. L ail entraine également une diminution des pressions artérielles diastolique et
systolique, qui s’expliquerait par la production de NO. L’effet indésirable principal fut
I’odeur de I’ail. En conclusion, il semblerait que la supplémentation en ail diminue

significativement le cholestérol total et le LDL-cholestérol.
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Les expérimentations de la Nutrition International Company ont montré que [’ail
diminuait la concentration plasmatique du cholestérol total, du LDL-cholestérol et des
triglycérides en agissant sur PHMG-CoA réductase (22). Ces résultats ont €té confirmés
chez I’animal & I’Université de Tubingen et chez I’Homme & I’Université de Lubeck. Dans ces

Universités, ’action de ’ail a été¢ comparée a celle de la lovastatine.

Une autre cible de I’ail pourrait étre la squaléne monooxygénase. GUPTA et
PORTER, en 2001, ont étudié 1’effet d’un extrait d’ail frais et de 16 composés lipophiles et
hydrophiles dérivés de I’ail sur la squaléne monooxygénase recombinante humaine (35). La
squaléne monooxygénase est impliquée dans la biosynthése du cholestérol. Les seuls
composés qui se sont révélés actifs pour inhiber I’enzyme parmi les composés testés sont la
sélénocystine, la S-allyl-cystéine, 1’alliine, le diallyltrisulfide et le diallyldisulfide (le
composé le plus efficace serait la S-allylcystéine). L’inhibition de ’enzyme est lente et
irréversible. Elle est temps- et concentration-dépendante. Les composés actifs agiraient par

I’intermédiaire de liaisons covalentes a I’enzyme.

Egalement en 2001, YEH et LIU réaliserent une étude randomisée, double bras chez
des sujets hypercholestérolémiques (69). S mois apres la supplémentation, les concentrations
de cholestérol total et de L.DL-cholestérol €taient respectivement de 17 et 21 mg/dL plus
faibles que dans le groupe placebo (cf figure (11)). La modification du régime alimentaire
aurait pu jouer un role dans I’effet hypocholestérolémiant mais il a été prouvé dans cette étude
que les effets ne peuvent pas étre attribués au régime alimentaire modifié mais bien a la

supplémentation en ail.
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La partie A montre I’évolution du cholestérol total et la partie B I’évolution du LDL-cholestérol. Les ronds et

triangles noirs représentent le groupe « placebo » et les ronds et triangles blancs le groupe « intervention ».

Figure 11 : Réduction des concentrations plasmatiques du cholestérol total et du LDL-cholestérol par une

supplémentation en extrait d’ail dgé chez des hommes hypercholestérolémiques (d’aprés (69) en biblio)
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Une métaanalyse réalisée en 2000, portant sur 13 études (randomisées, double bras,
versus placebo) réalisées avec des patients présentant au minimum 5,17 mmol/L de
cholestérol a montré une diminution significative du cholestérol total chez les patients
recevant de I’ail (57) (cf figure 12). En revanche, il n’a pas été trouvé de différence
significative dans la diminution du LDL-cholestérol et dans 1’augmentation du HDL-
cholestérol entre I’ail et le placebo. L’ail diminue le cholestérol total chez les personnes au
taux déja élevé, mais de fagon modeste. Il semble qu’il n’y ait pas de différence significative
dans la diminution des valeurs lipidiques entre 1’ail et le bezafibrate aprés 12 semaines de
traitement chez 98 patients. Les effets indésirables classiquement retrouvés sont des

symptdmes gastro-intestinaux et la mauvaise haleine.

Fawors Canlly Favory Placaby
Bl ok at. (93 .
Bordia (13) : sl MLM
Flengvidhipn o1 2], 114 ’ *
Vorbrg and Sehnpider {153 P S—
Avter gl al, (16} i Dy o
Do & Sanlns snd Guinwald (183 o
Jain ot 3l 119 i S gl
Sasadeth of al, (20 s i e
Adier g Halub 213 N '

MuCelndle ot b 223 :
bssevonn of o1, {23 b R Tmm—
Besthodd ot ol (24 S—

Mata-dnalysiz )
Dvpeat | el

Siwilar Mhathods® | ’*‘”%i R
MR CHuily Trials ? T o s s . — :
S0 A5 A2 WG B0 T G0 wd5 w30 <18 @ 5 sa as

Tobal Chnlestero] Reduction, mpnid]

Figure 12 : Récapitulatif des réductions du cholestérol total obtenues dans les différentes études prises en

compte dans cette métaanalyse (d’apres (57) en biblio)

Des études effectuées & Cologne sur 133 patients ont montré une diminution
significative des LDL et une augmentation des HDL d’ou une action bénéfique de 1’ail sur

les maladies cardiovasculaires,

Au vu de ces différentes études, il semble que I’ail, chez I’Homme, diminue le
cholestérol total, le LDL-C et les triglycérides. Ces effets semblent dus a I’inhibition de
I’HMG-CoA réductase et a I’inhibition de ’absorption du cholestérol. Une autre cible pourrait
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étre la squaléne monooxygénase. Dans certains cas, on constate également une augmentation

des HDL.

Attention !!! Toutes les préparations a base d’ail ne sont pas hypocholestérolémiantes

3).

d) Utilisation de I’ail

> Posologie :
Dose journaliere moyenne = 4 g de bulbe frais ou de préparations correspondantes

> Mode d’administration ;

Voie orale

» Médicaments :
- Formes de gélules a 430 mg d’ail titré a 0,2 % d’alliine (3 gél/j)
- Nombreuses préparations ont €té utilisées : teinture, macéré,
alcoolature, sirop et vinaigre
- Spécialités : Arkogélules Inodail (posologie = 1 gélule
gastrorésistante matin, midi et soir & prendre au cours du repas),
Artérase, Elusanes ail, vermifuge LHF, Thirial etc.

De nouvelles autorisations ont été acceptées pour diverses formes d’administrations :
drogue coupée, pulvérisée, macérat huileux et extrait sec. La forme la plus utilisée est le
dragée gastro-résistant, mais des comprimés et gélules, voire des solutions orales sont
proposées.

Plus d’une centaine de spécialités sont disponibles.

Ex : Alliosan, Béni-Cur gastrorésistant, Kwai, Valverde Knoblauch

Préparations composées : Ilja Rogoff, Klosterfrau-Aktiv-Kapseln, Kneipp Dru-
Pflanzen, Dragées Mistel-Weissdorn-Knoblauch
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4) Toxicité de ail

a) Odeur de Iail

Sa consommation entraine une odeur forte de ’haleine et de la peau, reconnaissable
et persistante (3)(68). Des travaux ont été entrepris pour désodoriser 1’ail ou pour masquer son
odeur,

LECLERC a essay¢ de neutraliser son odeur. Il soutenait que 2 ou 3 grains de café a
macher, la consommation de quelques grains d’anis ou de cumin, d’une pomme ou d’une
branche de persil pouvaient masquer son odeur (64)(65). D’autres ont dit qu’une mastication
longue de I’ail ne donnait pas une « mauvaise haleine ».

Mais tous ces « trucs » sont faux : ’odeur de I’ail est due au sulfure d’allyle, contenu

dans I’huile essentielle d’ail et dont on élimine I’excédent par voie pulmonaire.

b) Effets indésirables rencontrés lors de I’ utilisation de Iail

L’ail est parfois mal toléré car il est peu digeste. I1 est aussi tres irritant pour les
mugqueuses.

I1 peut étre a I’origine de troubles digestifs (68). La consommation de bulbe frais,
d’extraits ou d’essence peut étre a Dorigine de manifestations digestives (nausées,
vomissements, diarrhées...). L’ail cru et la poudre peuvent diminuer le taux plasmatique
des protéines et du calcium (3). Ils peuvent étre a I’origine d’anémies et d’une inhibition de
la spermatogénése (3).

On peut retrouver des réactions allergiques consécutives a I’inhalation de poudre
d’ail. L’élimination de I’essence d’ail se fait par voie pulmonaire : elle peut entrainer une
irritation des muqueuses bronchiques, a l'origine d’un bronchospasme. Aprés sa
consommation, un golt et une odeur désagréables au niveau de la cavité buccale se
développent.

Des manifestations allergiques peuvent étre retrouvées : dermatites de contact, crise

d’asthme sévére suite a ’inhalation de poudre d’ail...(68)

Des saignements peuvent se produire lorsque les doses usuelles sont dépassées.
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¢) Toxicologie

Divers accidents consécutifs a une utilisation par voie externe (cataplasmes d’extraits
d’ail par exemple) peuvent étre rencontrés lors d’utilisations a fortes concentrations :
phlyctémes étendus et nécroses...

Des accidents consécutifs a une utilisation par voie interne sont également possibles :
3 ou 4 tétes d’ail riches en principes soufrés agressifs pour les muqueuses peuvent entrainer
des briilures d’estomac, une irritation des voies urinaires qui peut aller jusqu’a une cystite
accompagnée de fievre (25). Des lavements a base d’ail (dans le but d’expulser des vers
intestinaux) a fortes doses peuvent provoquer une dysentérie.

Attention !!! Les composés organosulfurés lipophiles de Dail, actifs dans la
diminution des lipides présentent a haute dose une certaine cytotoxicité (ce qui n’est pas le
cas des composés organosulfurés hydrophiles) (3). L’alliine est un des plus irritants et le DAS
est le plus allergéne (3).

L’allicine peut se comporter comme un agent oxydant et entrainer des irritations de
P’estomac et ’intestin (3).

[’extrait d’ail vieilli ne présente pas d’effets indésirables (3).

La S-allylcystéine est 30 fois plus toxique que I’allicine et le DADS (3).

En revanche, la cancérogénécité et la tératogénécité ne sont pas établies.

d) Contre-indications

Les dermatoses, les dartres, les irritations de Pestomac et des intestins contre-
indiquent I’ utilisation de 1’ail (64)(65).

L’ail est également contre-indiqué chez les femmes qui allaitent car il altére le lait et
donne des coliques aux nourrissons.

Les symptomes congestifs pulmonaires (toux sanguinolente, toux séche et forte,

fievre) empéchent son usage (64)(65).
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5) Conclusion

L’ail est désormais une plante bien connue,

Son action repose sur les dérivés soufrés : alliine, allicine et 6Z- et 6E-ajoénes.

Ses propriétés antiseptiques, antibactériennes, antivirales, antifongiques sont
indéniables. Elles proviennent de I’allicine, des saponines stéroidiennes et des ajoenes. Une
action contre le cancer de I’allicine, de la S-allylcystéine et des saponines a aussi été notée.
L’ail semble aussi faire preuve d’une action hypoglycémiante mais cela reste a confirmer.

Son ¢éventuel pouvoir hypocholestérolémiant a été bien étudié. L’action
hypocholestérolémiante proviendrait des composés sulfurés de [’ail. Des études sur cultures
cellulaires d’hépatocytes ont montré une action concertée de tous les composants de I’ail avec
une efficacité plus marquée des composés hydrophiles. Des études animales chez le lapin et le
rat ont montré une nette diminution des LDL et du cholestérol avec I’ail et une action sur
I’artériosclérose. On retrouve une diminution des activités hépatiques des enzymes de la
lipogénése et de la cholestérogénese (enzyme malique, acide gras synthétase, glucose-6-
synthétase et HMG-coA réductase).

Des études cliniques sont venues appuyer ces ¢tudes animales. L’étude de BELAICHE
a retrouvé des résultats intéressants mais 1’échantillon étudié est faible et il apporte peu de
précisions quant aux modalités de son étude. L’étude de MADER est plus
significative (échantillon important et étude sur 4 mois) : I’ail fait preuve d’une action
hypocholestérolémiante chez des patients hypercholestérolémiques. ADLER a noté des
résultats positifs chez des patients hypercholestérolémiques sans traitement et non malades.
Le mécanisme a |’origine de I’action hypocholestérolémiante serait une inhibition de ’'HMG-
coA réductase. Dans cette étude, on constate aussi une diminution de la pression artérielle.
GUPTA et PORTER retrouvent, quant-a-eux, une inhibition de la squaléne monooxygénase
par la sélénocystine, [’alliine, le diallyltrisulfide, le diallyldisulfide et surtout la S-allyl-
cystéine. YEH et LIU, qui ont réalisé une étude chez des sujets hypercholestérolémiques ont
retrouvé eux-aussi des effets positifs de 1’ail sur le cholestérol. Il est important également de
noter que la métaanalyse de 13 études a retrouvé des résultats encourageants pour le
cholestérol toteﬂ mais pas de différence significative pour la diminution des LDL et
I’augmentation des HDL. Au vu de toutes ces €tudes, le pouvoir hypocholestérolémiant de

’ail se voit confirmer.
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A cette action s’ajoutent d’autres actions bénéfiques de 1’ail au niveau
cardiovasculaire : une action vasodilatatrice, fibrinolytique (de I’huile essentielle), anti-
agrégante plaquettaire (ajoénes, disulfure d’allyle, trisulfure d’allyle et trisulfure de
méthylallyle) et une inhibition de la coagulation (isoéruboside B = saponine).

L’ail possede donc un réel potentiel dans le traitement des maladies cardiovasculaires.
A dose modérée, il présente peu d’effets indésirables et ces effets indésirables peuvent étre
maitrisés par une galénique adaptée. Aucune étude qui comparerait 1’ail et les traitements
médicamenteux actuels de I’hypercholestérolémie n’a été retrouvée. De méme, 1’association
médicament/ail ne semble pas avoir été évaluée. Des études complémentaires mériteraient
donc d’étre entreprises. Cependant, compte-tenu des résultats présentés ici, nous estimons que
I’ail peut tout-a-fait étre proposé en premiére intention chez des patients avec une
hypercholestérolémie modérée en association au régime. Le cas des fortes
hypercholestéromies est plus délicat mais on pourrait envisager un apport d’ail
complémentaire au traitement médicamenteux. Peu d’effets indésirables sont & craindre et le

bénéfice apporté par I’ail est non négligeable.
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LE PSYLLIUM
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1) Etude botanique

Le psyllium (ou Plantago psyllium L.) est souvent assimilé a P’ispaghul (Plantago

ovata).

a) Classification

On regroupe sous le nom de psyllium deux espéces assez proches : P. afra L. (= P.
psyllium L.) et P. indica L. (= P. arenaria Waldst. et Kit.) (16). Le psyllium fait partie de la
famille des Plantaginacées. Il est appelé¢ vulgairement « Herbe aux puces», « Oeil de

Chien », « Puciére », « Pucier » ou « Pucilaire » (29)(30)(51).

b) Distribution géographique

Ce sont des plantes des régions sablonneuses du bassin méditerranéen (13)(32). Les
plantains sont cultivés en Provence (le P. afra est aussi appelé : plantain noir de Provence,
plantain des sables, plantain d’lItalie), en Espagne, au Maroc (P. indica) (16)(68). Son

Habitat est en effet limité aux milieux humides du Sud de I’Europe.

¢) Description botanique

C’est une herbe annuelle de petite taille (8 & 50 cm) a tiges dressées, ramifiées
(31)(51), a feuilles sans pétiole différencié, opposées ou verticillées par 3 (51). Elle est
représentée figure 13. Les feuilles sont étroites, velues, glanduleuses (30), a nervures
convergentes (68), lachement dentées ou entieres (29).

Les inflorescences sont des épis gréles a bractées courtes (P. afra) ou des Epis serrés a
bractées pointues, plus longues que les fleurs (P. indica). Les fleurs sont régulieres de type 4
et comportent un calice persistant, une corolle plus ou moins blanche marcescente a tube
cylindrique rid¢ et pétales étalés, 4 étamines a anthére cordiforme mobiles (29). Les étamines
attirent les insectes en raison de la présence d’une forte quantité de pollen (68). La
fécondation est anémophile (68). Les fleurs sont hermaphrodites. Elles sont autofécondables.

La floraison a lieu d’avril jusqu’en aofit (30)(29).
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Le fruit est unc capsule (Pyxide) ovoide membrancuse circumscissile (s’ouvre
circulairement) a deux graines ovoides et aplaties (1 graine par loge) (29)(13)(32). Les graines

ressemblent a des puces, d’ot le nom de la plante (30)(31).

Figure 13 : Photographie du psyllium : plante entiére (d'aprés (72) en biblio)

¢) La drogue

Il s’agit de la graine (cf figure 14). La graine mire, enti¢re ct séche est inscrite a la
3% ¢dition de la Pharmacopée européenne.

La graine de P. afira est lisse, luisante, elliptique (2-3 X 0,8-1 mm), ¢largic a une
extrémité, de couleur allant du brun clair au brun noiratre, sans ¢tre franchement noire (68).
La face ventrale est creusée d’une dépression linéaire avec en son milicu une tache de couleur
plus claire (qui correspond au hile) et limitée par des bords relevés en forme de bourrelets. Sur
la face dorsale, une ligne longitudinale plus claire marque 1’emplacement de I’embryon (51).
La graine de P. indica est un peu moins luisante, plus large (au max : 1,5 mm) (16)(68).

Elles gonflent trés fortement dans I’eau ct s’cntourent rapidement d’une couche
mucilagineuse transparente ct incolore (68).

Leur saveur est fade a doucedtre, mucilagincuse (68).

Remarque : I’enveloppe de la graine et la graine clle-méme de Plantago ovata sont

souvent référencées sous le nom de « psyllium » (6).
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Figure 14 : Photographie de graines de psyllium (d'apreés (72) en biblio)

Les falsifications sont trés rares. Les graines des autres Plantago sont brun-noir foncé

ou rouge brun-clair et gonflent pcu dans 1’cau (68).

2) Etude chimique

La grainc renferme de 5 a 10 % de lipides a acides gras insaturés (19) , des stérols
(sitostérols), des protéines (15-18 %) (19), de la choline, des traces d’alcaloides
cyclopentapyridiniques (noscapine qui a unc action antispasmodique, narcotine, arénaine,
plantagonine, indicaine, indécamine, choline (13)) et de ’aucuboside (19) (un iridoide). Elle
contient aussi des sucres : plantéose (un trisaccharide) ct 10-12 % de mucilage (19) de type
hétéroxylanique qui aprés hydrolyse donne du D-xylose (70 %), du L-arabinose (10 %), du
rhamnose, ainsi que dec ['a-D-galacturonyl-(1—>4)-L-xylose ¢t du D-galactose
(30)(16)(31)(68). On retrouve également un hétéroside iridoide (Plantarénaloside) qui a un
role antiinflammatoire (31).

[l n’y a pas d’amidon (68).

Constituants actifs

L’enveloppe de la graine renferme une grande proportion d’hémicellulose (68),
compos¢ d’un noyau xylane li¢ avec de I’arabinose, du rhamnose et de I’acide galacturonique.

La graine contient 35 % de polysaccharides solubles ct 65 % de polysaccharides

insolubles (ccllulose, hémicellulose et lignine).
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Le psyllium est une fibre mucilagineuse, qui forme un gel dans 1’eau. L’endosperme
de la graine de P. ovata a un rdle dans cette propriété : il retient I’eau pour empécher la graine

de se dessécher (6).

Plusieurs expériences ont ¢été réalisées par MARLETT et FISCHER pour voir si les
composants formant un gel dans la graine de psyllium sont fermentés et si ces composés sont
responsables des propriétés laxatives et hypocholestérolémiantes de la graine de psyllium
(45).

Une premiére expérience fut mise en place pour prouver que les hydrates de carbone
formant un gel dans la graine de psyllium ne sont pas fermentés. Marlett et Fischer
appliquérent un régime contrdlé a 14 patients, hommes et femmes et leurs féces furent
recueillis. [’expérience comporta 4 phases. La premiére phase (12 jours) consista en
’administration d’un supplément de 8,8 g de psyllium, en plus du régime habituel des
patients. La deuxiéme phase (7 jours) marque le passage a une diéte contrdlée avec toujours
’administration du supplément. La troisiéme phase (2 semaines) est une phase de wash-out
(régime habituel). La derniére phase est identique & la 2 mais sans supplément. Marlett et
Fischer constatérent que les fécés augmentaient en quantité¢ mais que le temps de transit
intestinal n’était pas modifié. La viscosité apparente de ’extrait aqueux des féces « psyllium »
est significativement meilleure que la viscosité des extraits aqueux des fécés « controle ». Un
gel fut isolé des féces « psyllium » mais pas des féceés « contrdle ». Le « matériel » isolé est
principalement des sucres: essenticllement du xylose et de [’arabinose, sucres qui
prédominent dans la graine de psyllium. On peut donc en conclure que la graine de psyllium
contient un gel non fermenté qui agit comme un émollient pour favoriser la lubrification et
’expulsion des fécés du colon.

La graine de psyllium est fractionnée en 3 fractions :

- Fraction A : insoluble en milieu alcalin (171 mg/g)

- Fraction B : forme un gel (575 mg/g)

- Fraction C : visqueuse mais ne forme pas un gel (129 mg/g)

Les 3 fractions sont ensuite évaluées chez des rats colectomisés pour juger de leur
capacité a altérer 1’absorption iléale des acides biliaires. La quantité d’acides bilaires dans
Iexcréta iléal est 2 fois plus élevée quand les rats sont nourris avec la graine de psyllium ou la
fraction B qu’avec la fraction A, la fraction C ou la cellulose. La fraction B formant un gel

(qui représente environ 55 % de la graine de psyllium) augmente I’humidité des selles et
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Pexcrétion fécale des acides biliaires : ce qui conduit & une diminution du taux de
cholestérol, ¢’est donc le composé actif de la graine de psyllium.

Une troisiéme expérience est menée pour tester la capacité des 3 fractions a étre
fermentées in vitro. La fermentation est mesurée avec la disparition des sucres totaux,
arabinose et xylose et la production de chaines courtes d’acides gras. La fraction B est peu
fermentée. La fraction C, représentant moins de 15 % de la graine de psyllium est rapidement
fermentée. La fraction A, fraction insoluble en milieu alcalin est non fermentée. Il est supposé
que la chaine linéaire du gel de la graine de psyllium est fermentée jusqu’a ce qu’un certain
point sur une branche atypique qui ne peut pas subir une activité microbienne, soit atteint,

Au vu de ces observations, il semble que la fraction active de la graine de psyllium
soit un arabinoxylane contenant un noyau xylose et des chaines auxiliaires d’arabinose et de

xylose.

3) Etude pharmacologique

a) Propriété « principale »

L’ispaghul (graine et tégument de la graine) et le psyllium (graine) sont classés dans la
catégorie « laxatifs ayant un effet de lest » (31). Ils ont un effet purement mécanique et qui
est lié a leur mucilage. Les macromolécules polysaccharidiques de I’enveloppe sont trés peu
fermentescibles. Elles absorbent un grand volume d’eau, donnant au niveau du colon, un gel
volumineux qui augmente la masse, le degré d’humidité et ’acidité du bol fécal (31)(32). Ce
qui stimule le péristaltisme et facilite Pexonération sans modifier la durée du transit (en
’absence de constipation). En cas de constipation, les fibres diminuent le temps de transit
gastro-intestinal et augmente le poids des selles. Le psyllium a surtout un intérét dans le
traitement des constipations par insuffisance de mouvements péristaltiques (31)(68). Il a
été prouvé que 18 g/j d’enveloppe de psyllium augmente le poids fécal et la production
d’acides gras a courte chaine (6). Le mucilage n’est pas dépolymérisé au niveau de I’intestin
gréle et n’est dégradé que tres partiellement par les bactéries du colon (16). Puisque les fibres
du psyllium ne sont pas résorbées dans I’intestin : elles forment une couche protectrice sur
les muqueuses digestives (68). Le psyllium peut donc avoir un rdle utile dans ’ulcére

d’estomac, les colites et les gastro-entérites (31)(32).
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b) Propriétés diverses du mucilage

Il est fait référence aux graines et au mucilage de psyllium dans le Traité des simples
de Leclerc (1): la graine ingérée relacherait le ventre; a dose modérée, elle calmerait
I’inflammation de la bile. Utilisée avec de 1’huile de violettes, elle assouplirait les cheveux et
les fortifierait. Le mucilage serait utilisé avec succes chez les pleurétiques et il calmerait les
céphalées. Il serait également salutaire dans la dysenterie surtout celle des enfants. Il

tempererait la pituite, calmerait les colites, le tenesme et P’irritation de 1’estomac.

Le mucilage entrainerait une diminution de I’hyperglycémie post-prandiale (par

augmentation de la viscosité dans I’intestin gréle qui freinerait la résorption du sucre) (16).

Le psyllium aurait aussi une activité contre le cancer colo-rectal (6). En effet, les
graines de psyllium en se dégradant, produisent de grandes quantités de butyrate et d’acétate.
Or il a été trouvé pour I’acide butyrique (principal substrat oxydant des cellules du colon) une
activité anti-néoplasique dans le cas du cancer du colon. Le psyllium aurait donc une utilité
dans le traitement des colites ulcérées. 11 a été¢ administré 20 grammes de psyllium par jour
pendant 3 mois a des patients avec un cancer du colon reséqué, une augmentation de 42 % de

la production d’acide butyrique a été trouvée (6).

Une autre étude intéressante du point de vue cardio-vasculaire a €té menée par
OBATA et ses collaborateurs (48) chez des rats spontanément hypertendus pour observer
I’effet du psyllium sur I’hypertension artérielle.

40 rats males ont €té répartis en 4 groupes : le premier groupe contréle fut nourri par
une dicte de base, le deuxiéme groupe avec la diete de base substituée par 3 % de psyllium, le
troisi¢me groupe avec la diete de base substituée par 10 % de psyllium et le dernier groupe
avec 10 % de cellulose. Tous les groupes regurent en plus 0,5 % d’eau salée.

L’hypertension accélérée par le sel est significativement atténuée chez les rats nourris
avec 3 ou 10 % de psyllium. La quantit¢ de sodium, le ratio quantité de
sodium/consommation de sodium et le ratio Na/K dans les fécés sont significativement
augmentés dans les groupes « 3 % et 10 % de psyllium ». Le ratio excrétion urinaire de Na/Na
consommeé est diminué dans les groupes « 3 % et 10 % de psyllium » par rapport aux groupes

« diéte de base » et « 10 % de cellulose ». L’augmentation de la quantité de sodium dans les
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fécés et ’augmentation de la quantité de féces sont en faveur d’une diminution de
I’absorption gastro-intestinale du sodium.

Le psyllium atténue donc ’hypertension accélérée par le sel chez les rats par un
mécanisme possible de diminution de [’absorption gastro-intestinale du sodium et

d’augmentation de son excrétion fécale,

En 2001, une ¢étude similaire a été réalisée chez I’Homme par BURKE et son équipe.
[1s ont cherché & déterminer si les protéines et les fibres alimentaires ont des effets additifs sur
la diminution de la pression sanguine chez les hypertendus (18).

Des patients hypertendus sont soumis durant 4 semaines a un régime pauvre en
protéines (12,5 % de I’énergie) et pauvre en fibres (15 g/j). Puis, ils conservent ce régime
pendant 8 semaines supplémentaires (groupe controle) ou on rajoute un supplément de
protéines de soja (protéines = 25 % de I’énergie), un supplément de fibres (psyllium) (fibres =
27 g/j) ou les deux suppléments a la fois.

Les protéines et les fibres ont des effets additifs significatifs pour diminuer la pression
sanguine et la pression systolique sur la journée. On rencontre une diminution de la pression
sanguine systolique des 24 h de 5,9 mmHg avec les fibres et les protéines. La consommation
de fibres est inversement reli€e a la pression sanguine.

On peut donc en conclure que les protéines et les fibres alimentaires en supplément
diminuent la pression sanguine par un effet additif chez les hypertendus. Les fibres ont
probablement un petit effet hypotenseur. Les fibres sont donc une alternative intéressante pour

la prévention et la prise en charge de I’hypertension artérielle.

¢) Pouvoir hypocholestérolémiant

o Etudes animales

= FEtudes chez le rat

En 1995, MATHESON et ses collaborateurs ont mesuré ’influence de la
consommation de psyllium, de la pectine ou de la cholestyramine sur I’activité du facteur

limitant dans la synthese des acides biliaires, la cholestérol-7-c.-hydroxylase (46).
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Dans une premiére expérience, ils ont utilisé une alimentation semi-purifiée contenant
5 % de cellulose, de I’hydrocolloide de psyllium, de la pectine ou du son d’avoine comme
sources de fibres ou 2 % de cholestyramine, pour nourrir 10 rats méles. Dans une 2°™
expérience, ils ont employ¢s des groupes de 6 rats nourris avec une alimentation & base de
cellulose (5 %), de son de riz, de son d’avoine ou de psyllium avec ou sans 0,25 % de
cholestérol.

Dans la premicre expérience, I’activité de la 7-o-hydroxylase est la plus haute dans le

groupe traité par la cholestyramine, suivent les groupes « psyllium» et « pectine » qui

montrent une activité 2 fois supérieure a celle des groupes « cellulose » (cf figure 15).
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Figure 15 : Activité de la cholestérol-7-a-hydroxylase hépatique chez des rats nourris par une

alimentation semi-purifiée contenant § % d’hydrocolloide de psyllium, de pectine, de son d’avoine ou de
cellulose, ou 2 % de cholestyramine (d’aprés (46) en biblio)

Dans la deuxiéme expérience, le cholestérol entraine une activité significativement
plus importante de I’enzyme dans les groupes « cellulose », « son d’avoine » ou « son de riz »
mais il n’y a pas de différences d’activité avec le cholestérol dans le groupe « psyllium » (cf

figure 16 et tableau 4).
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En noir est représenté le régime incluant du cholestérol et en blanc, le régime sans cholestérol.

Figure 16 : Activité de la cholestérol-7-o-hydroxylase hépatique chez des rats nourris par une

alimentation semi-purifiée contenant 5§ % de cellulose, de son d’avoine, de son de riz ou d’hydrocolloide de

psyllium avec ou sans 0.25 % de cholestérol alimentaire (d’aprés (46) en biblio)

Tableau 4 : Niveaux en cholestérol plasmatique et hépatique chez des rats nourris avec de la cellulose, du

son de riz, du son d’avoine ou du psyllium avec ou sans ajout de cholestérol alimentaire (d’aprés (46) en

biblio)

Distary Liver Serum Liver Total liver

Group chojesterol wetghit cholesterol cholesteral cholescorcl
g mmol/L weoliy praol
Cellutose-fed - 16.9¢4 2.09% 7,834 1254
* 19.4% 2.15% 35.0° 7423
mice bran—fed - 17154 2083 7669 1apd
- 20,0 2.6 226 PELLS
Qat bran-fed - 17204 2,24 6.964 1e¢
. 19.0¢ 2308 30,00 579%
peylliumded - 1554 Lyrd go2d 140
. 18475 2078 028 370¢
Pooled sem 0.5% ar 0.B0 18.2

Moglues are medns, n - 6. Within a column, values with different superscripts are significantly different [P < 0.050

Plusieurs hypotheses peuvent étre émises pour expliquer ces résultats. L’augmentation
de I’excrétion des stérols neutres, des acides biliaires et des dérivés du cholestérol peut étre
due & la diminution de P’absorption intestinale et/ou a I’augmentation des liaisons
luminales des acides biliaires. Une seconde hypothése est une augmentation de la
conversion du cholestérol endogéne et exogéne en acides biliaires dans le foie, causant une

augmentation des récepteurs des LDL qui entralne a son tour une diminution des
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concentrations de cholestérol sanguin. Cette hypothése implique une augmentation de la
capacité biosynthétique dans la voie des acides biliaires.

Les changements dans la composition en acides biliaires dans la bile modifient
I’hydrophobicité de la bile, ce qui atténue I’inhibition feed-back des acides biliaires sur la
cholestérol-7-a-hydroxylase (cela favorise une activité plus haute de cette enzyme). Il
semblerait donc que P’effet hypocholestérolémiant des fibres solubles soit modulé par

I’augmentation de synthése et de taille du pool des acides biliaires.

En 1997, une autre étude a été menée par 1’équipe d’ARJMANDI pour dtudier
comment les conditions de stockage et les taux de psyllium dans le régime module ses effets
hypocholestérolémiants (9).

75 rats males ont été nourris avec un régime contenant du cholestérol pendant 21
jours. 5 groupes ont été formés : un groupe « 10 % cellulose » (contrdle), un groupe « 5 %
psyllium stocké 8 mois a 5 °C », un groupe « 10 % psyllium stocké a 5 °C », un groupe « 5 %
psyllium stocké 8 mois a 40 ° C » et un dernier groupe « 10 % psyllium stocké a 40 °C ».

La température la plus haute de stockage entraine une diminution du poids moléculaire
du psyllium.

Les taux de synthese hépatique des stérols sont signiﬁcativemeht plus hauts chez tous
les rats nourris avec du psyllium par rapport aux rats controle (méme constatation pour les
taux de synthése intestinale). Les concentrations de cholestérol total et de lipides totaux
dans le foie sont significativement plus faibles chez les rats nourris avec du psyllium. De
plus, il y a un niveau seuil pour ’efficacité du psyllium. Les triglycérides et P’HDL-C ne
varient pas significativement entre les groupes.

De nombreux mécanismes sont proposés pour expliquer I’effet hypocholestérolémiant
du psyllium : une suppression de la synthése hépatique des stérols (mécanisme a exclure
d’aprés ces résultats) ou une augmentation de la synthese des stérols dans le foie et ’intestin
pour compenser la perte fécale des stérols et des acides biliaires. Pour que cette hypothese soit
confirmée il faut que la perte fécale soit plus importante que la synthése compensatoire des
stérols : ce qui est reflété par les concentrations plus faibles du cholestérol dans le foie et le
sang.

On peut donc en conclure que activité hypocholestérolémiante du psyllium n’est
pas altérée par les conditions de stockage qui sont la cause d’un degré modéré

d’hydrolyse.
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En 1998, BUHMAN et ses collaborateurs ont cherché a déterminer par quels
mécanismes le psyllium diminue le cholestérol (17). Un des mécanismes possibles est une
meilleure excrétion fécale des acides biliaires et des stéroides totaux et une « up-régulation »
de la biosynthése des acides biliaires. La synthése des acides biliaires a partir du cholestérol
est régulée par une inhibition en feed-back de la cholestérol-7-a-hydroxylase par les acides
biliaires retournant au foie via la circulation entérohépatique.

Il a déja été montré que Pactivité de la cholestérol-7-a-hydroxylase est plus élevée
chez des rats nourris avec 5 % de psyllium, ce qui correspond & une augmentation des
niveaux des ARN,, de la cholestérol-7-o.-hydroxylase.

4 groupes de 10 rats ont été utilisés : un groupe nourris avec 5 % de cellulose, un
groupe avec 5 % de cellulose et 1 % d’acide cholique, un groupe avec 5 % de cellulose et 2 %
de cholestyramine et le dernier groupe avec 5 % d’hydrocolloide de psyllium pendant 3
semaines.

Les rats nourris avec de la cholestyramine et ceux nourris avec le psyllium ont un
contenu hépatique plus faible en cholestérol (par rapport au groupe controle). L’excrétion
fécale totale des stéroides et des acides biliaires est meilleure chez les rats nourris avec ’acide
cholique, la cholestyramine et le psyllium. Les activités et les taux d° ARN,, de la 7-a-
hydroxylase dans le groupe « cholestyramine » et dans le groupe « psyllium » sont plus
élevés.

On peut donc en conclure que chez les rats nourris au psyllium, Pexcrétion fécale
des acides biliaires et des stéroides est plus haute (de méme pour Pactivité et les taux

d’ARN,, de la 7-a-hydroxylase).

Les effets de la consommation du psyllium sur les rats femelles ont été peu étudiés.
Les femelles sont plus sensibles aux changements de taux de cholestérol induits par
P’alimentation. Une étude a été réalisée par TERPSTRA et ses collaborateurs en 2000 pour
observer 1’effet hypocholestérolémiant chez les rats femelles (60).

Deux groupes de rats femelles ont €t€ nourris avec une alimentation enrichie en
cholestérol (1 % de cholestérol et 0,2 % d’acide cholique) contenant soit 3 % de cellulose, soit
3 % de psyllium, pendant 8 semaines.

L’alimentation enrichie en cholestérol entralne une augmentation progressive des

niveaux de cholestérol sanguin. Les rats nourris avec du psyllium ont un taux de



51

cholestérol significativement plus bas que les animaux nourris avec de la cellulose (8,92

+/- 4,42 ¢t 16,47 +/- 8 mmol/L respectivement) (cf figure 17).
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Figure 17 : Concentrations de cholestérol plasmatique chez les rats nourris avec une alimentation semi-

purifiée contenant soit de la cellulose, soit du psyllium (d’aprés (60) en biblio)

La plupart du cholestérol a la fin de I’étude était retrouvé dans la fraction VLDL et les
différences en cholestérol total sont principalement reflétées par les différences en VLDL-C

(cf figure 18).
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Figure 18 : Concentrations en HDL-cholestérol, LDL-cholestérol et VLDL-cholestérol chez des rats

nourris par une alimentation semi-purifiée contenant soit de la cellulose, soit du psyllium (d’aprés (60) en
biblio)

Les concentrations dans le foie, parall¢les aux concentrations de cholestérol sanguin
sont significativement plus basses chez les rats nourris avec le psyllium que chez les rats

nourris par la cellulose (cf figure 19).
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Figure 19 ;: Quantités totales de cholestérol dans le foie et le plasma des rats nourris par une alimentation

semi-purifiée contenant soit de Ia cellulose, soit du psyllium pendant une durée de 8 semaines (d’aprés (60)

en biblio)

La substitution de la cellulose par le psyllium résulte d’une augmentation de
I’excrétion des acides biliaires fécaux de 26 % (par rapport au groupe cellulose) (cf tableau 5)
et 'augmentation est principalement causée par une excrétion augmentée d’acide [3-
muricholique et des acides biliaires dérivés (acide o-muricholique et acide

hyodeoxycholique).

Tableau 5 : Poids corporel, concentration plasmatique en triglycérides, cholestérol hépatique et excrétion

fécale des stérols chez des rats nourris par une alimentation semi-purifiée contenant soit de la cellulose,
soit du psyllium (d’aprés (60) en biblio)

Cellulose Pysliium

Hody waights, g

ik 176412 1Te% 16

Finul bods 3x1n 2321
Trigheerides, mmold

fnstial 0,57 £0.20 412021

Gowerks 01820103 0232009
Liviers,

Weight, g IS5 7 1A LB

Porcentage of body weight 895033 51320300

Cholestarl, pmoby Beer LA ZTAR HlAG 515038
Feeal bile acid oxcrenon, pomifdavin B2 14

Cholic sobd and 11 derived bile aoids 53164%) S6154%)

Chenodeoxveholic rebd snd € derived bile acids 16 {207%:) 20{19%:)

Festurichalie seid and its deriveild bile acids? V3{16%) BTN
Freal neutrad sterpl excrenen, proldae/rat (31 (%733

Cholestero! P30 096%) L33 1%3%:)

Cither woatrd storols IEL Bismy

The values withsy parentheses mdivate the percentage of 1ofal feeal bile aclds or et
sterols, * par 0001 '
Y This slso ineludes wmuricholic acid.
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L’augmentation de I’excrétion des acides biliaires résulte peut-étre de la viscosité
du psyllium (interférence avec la formation des micelles) ou de la diminution du taux de

diffusion des acides biliaires et des stérols neutres.

Ces résultats montrent que chez le rat, le psyllium entrainerait une augmentation de
I’excrétion des stérols neutres, des acides biliaires et des dérivés du cholestérol. Il y aurait
¢galement une diminution de [’absorption intestinale (due a la viscosité du psyllium) et/ou une
augmentation des liaisons luminales des acides biliaires. On constate aussi une augmentation
de la conversion du cholestérol endogéne et exogéne en acides biliaires dans le foie (reflétée
par I’augmentation de l’activité et du taux d’ARNm de la cholestérol-7-a-hydroxylase). La
quantité¢ de récepteurs des LDL augmente clle-aussi. Tous ces facteurs sont en faveur de la

diminution du cholestérol sanguin retrouvée chez le rat.

n  Ftudes chez le hamster

Le hamster est souvent choisi comme modele animal en raison des similarités qui
existent au niveau du métabolisme du cholestérol entre I’'Homme et ’hamster. Un régime
enrichi en cholestérol et en acides gras saturés entraine une augmentation substantielle du
LDL-C et le développement rapide de Iésions athérosclérotiques chez le hamster. De plus, la
cinétique de la production et de la dégradation du LDL-C sont connues en détail dans cette

espece.

En 1995, TURLEY et DIETSCHY ont réalisé une étude chez le hamster pour
déterminer par quels mécanismes le mucilage hydrophile de psyllium diminue le LDL-C (63).
IIs ont cherché a déterminer si cette action provenait d’une diminution de la production de
LDL-C, d’une augmentation de la clairance des récepteurs du LDL ou d’une combinaison de
ces deux mécanismes.

Des hamsters males sont nourris pendant 30 jours avec une alimentation & base de
céréales contenant du cholestérol (0,1 %), de I’huile de noix de coco hydrogénée (10 %) avec
de la cellulose microcristalline (7,5 %) ou du psyllium (7,5 %).

Les hamsters nourris avec du psyllium ont un cholestérol total plus bas (122,1 +/-
4,1 vs 399,4 +/- 39,4 mg/dL) et un LDL-C lui aussi plus bas (46,0 +/- 2,2 vs 143,5 +/- 12
mg/dL). Le psyllium empéche aussi I’augmentation du cholestérol total hépatique et la

suppression de la synthése de cholestérol hépatique. Les animaux nourris avec du psyllium
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ont une production de LDL-C 44 % plus basse et une clairance des LDL hépatiques 2 fois
plus haute. Une alimentation riche en lipides augmente le taux de production de LDL de 175
% par rapport & ce qui est rapporté avec les diétes ou on n’incorpore pas de cholestérol et des
graisses. Cependant, quand le psyllium est ajouté a une diéte riche en lipides, une partie de la
surproduction de LDL-C peut étre prévenue. Le traitement au psyllium prévient la down-
regulation de Dactivité des récepteurs des LDL au niveau hépatique. Le psyllium
augmente aussi I’excrétion fécale des acides biliaires et étend ainsi le pool des acides biliaires.
[1 stimule Pactivité¢ de la cholestérol-7-a-hydroxylase. 11 augmente la dégradation du
cholestérol et donc diminue le LDL-C.

L’action de diminution du LDL-C chez les hamsters est donc médiée par ces deux
mécanismes (diminution de la production des LDL et augmentation de la clairance des

récepteurs des LDL), I’effet principal s’exerce au niveau de la production de LDL-C.

En 1999, TRAUTWEIN et ses collaborateurs cherchérent & savoir quels
mécanismes €taient impliqués dans ’action hypocholestérolémiante du psyllium chez les
hamsters (62). Ils examinerent I’effet du psyllium sur I’excrétion des acides biliaires et sur les
altérations de composition dans le pool des acides biliaires. Ils observérent aussi ’effet du
psyllium sur les calculs biliaires.

Pour cela, ils nourrirent des hamsters males avec un régime lithogénique contenant 5
g/100 g de graisées, 0,4 g/100 g de cholestérol et 0 (contrdle), 4 ou 6 % de psyllium ou 1 % de
cholestyramine pendant 5 semaines.

Le psyllium diminue le cholestérol total et les triglycérides d’une amplitude
comparable a celle induite par la cholestyramine. Par contre, il ne prévient pas le stockage
hépatique du cholestérol estérifié. Le psyllium diminue les acides biliaires conjugués a la
taurine, surtout le taurochenodeoxycholate. La conjuguaison glycine : taurine et le ratio
Cholate/chenodeoxycholate sont plus élevés avec le psyllium. Or, une grande quantité
d’acides biliaires hydrophobes comme la chenodeoxycholate et le deoxycholate réprime la
cholestérol-7-ci-hydroxylase au niveau transcriptionnel, le psyllium pourrait donc atténuer
Pinhibition feedback de la synthése des acides biliaires et stimuler 1’action de la
cholestérol-7-o-hydroxylase. Le psyllium a également une action normalisante sur I’index
lithogénique et prévient la formation de calculs biliaires. L’excrétion fécale journaliére des

acides biliaires est environ 400 % meilleure avec 6 % de psyllium. Le psyllium semble
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interrompre la circulation entérohépatique des acides biliaires & cause de son haute
viscosité et de sa capacité a former un gel.

On peut donc en conclure que I’excrétion fécale des acides biliaires augmentée et
les altérations du pool circulant des acides biliaires apparaissent €tre les principaux
modulateurs de P’action hypocholestérolémiante du psyllium qui conduit a une « up-

regulation » de la synthese hépatique des acides biliaires.

Chez le Hamster, il semblerait que le psyllium prévient la down-regulation de
Pactivité des récepteurs des LDL, d’oll un taux de LDL-C diminué. Il stimulerait I’activité de
la cholestérol-7-a-hydroxylase  (augmentation de la dégradation du cholestérol) et
diminuerait P’inhibition feed-back de la synthése des acides biliaires. Il interromprait la
circulation entérohépatique des acides biliaires entrainant ainsi une excrétion augmentée des

acides biliaires.

* Etudes chez le cobaye

Les cobayes sont choisis car ils présentent des similitudes avec I’Homme au niveau de
leur réponse aux fibres alimentaires, de leur profil des lipoprotéines, de la distribution des
pools hépatiques du cholestérol. De plus, ils possédent un profil digestif assez similaire a

I’Homme.

En 1995, FERNANDEZ chercha a déterminer les mécanismes par lesquels les fibres
alimentaires (pectine, gomme de guar et psyllium) diminuent le LDL-C sanguin chez les
cobayes (27). Pour cela, elle s’intéressa aux effets de ses fibres sur I’absorption du
cholestérol, I’activité hépatique de la cholestérol-7-a-hydroxylase et sur le transport des LDL
in vivo.

Différents régimes de base furent employ€s : soit avec un faible taux de cholestérol
« physiologique » (0,04 % soit 0,25 fois la synthése journaliere endogéne de cholestérol), soit
avec un haut taux de cholestérol (0,25 % soit 1,5 fois la synthése journaliére endogene de
cholestérol). Les cobayes furent répartis en 4 groupes : 12,5 % cellulose (fibre insoluble), 12,5
% pectine, 12,5 % gomme de guar ou 7,5 % psyllium + 5 % de cellulose. L’étude se

prolongea pendant 4 semaines.
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Le psyllium diminue les concentrations de cholestérol plasmatique et hépatique
dans les deux cas (faible taux ou taux élevé de cholestérol) (cf tableaux 6 et 7). Il diminue

significativement les concentrations d’apoB (cf tableau 6).

Tableau 6 : Concentrations en cholestérol plasmatique et apoB chez les cobayes nourris avec le régime

contrdle, de la pectine, de la gomme de guar ou du psyllium avec une supplémentation pauvre ou riche en

cholestérol (d’aprés (27) en biblio )

Diets Plasma Cholererol Apob o
mgidl
Low cholestersl
Conerol 6B & T2 449+ 183
Pecuin LLE A b 462298
G gum 53 % 15+ 298174
Psyllium 45 & 10¥ 4514122
High cholesierol
Conwsl £ £ 38 134, & 30.0-
Periin 85 3 20 83,6+ 341
Gaar gum 104 & 38 95,8 £ 22.6¢
Peyllium ™ 2h T & B4
Tweewas ANOVA
Fiber sffect P < 00603 P=0,08
Cholessrol effect P < D500T F<0.0001
Interaction NS, W.5.

Values are prosented s shean£ 8D forn = 21 animads par distary
group for plastte cholesterol and n = 6-8 for apaB concentrationy,
Volues iy the sare column within the low or high cholesterol group
with different superscripts are dgnificanty different as derermined by
one-way ANOVA and Newman-Hzules post hoc teat (P < 5,501},

Tableau 7 : Concentrations en cholestérol hépatique et activité de la cholestérol-7-a-hydroxylase chez les

cobayes nourris avec le régime contréle, de la pectine, de la gomme de guar ou du psyllium avec une

supplémentation pauvre ou riche en cholestérol (d’aprés (27) en biblio)

Hepatic Chatmsteiol

e Freg Exerithed Cholestercd Ta-Hydroyiase
mgly pmal/minmg
Low cholesierot
Casnitpal 3.1 1 0X%1e .81 £ §.0% Lisz ol
Pectin 2.5% & (9% 0.2 £ 000 227 £ 0.66-
Guar gum 2A3 2 Q1Y 026 % 0.0 112 x 0600
Peyltium 2512041 013t 0.0 306 0.0
High cholesterc
Coixtrol LECES AL 28] £ 0.5 1.54 £ 0.2%
Pectin .28+ 0.8% 0.15 £ 0.0 5.07 £ 230+
Caar gum 4.0% £ 0.70% 2,10 & 1.548 1,56 £ 0.08
Psylituny 8R035 0.9% £ 051 251 10,62
Twoway ANDVA
Fiber effect P <3001 P=0,01 P=0.05
Cholesterol effoct PLO00 P< 0001 NS,
e tion N P02 NS,

Values are presented as mean £ 55 for n = 6 animals per dietary group. Vabues lis the same column within
the low or high cholesterof groups with different supeneripty are signlfcandhy different as detersuinexd by vnswiy
ANGVA and Newman-Kenles post hoo test (P < 0.601),
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Le psyllium « up-regule » Pactivité de la 7-a-hydroxylase de 3 fois avec la diéte
pauvre en cholestérol. Par contre, il n’y a pas de différences dans 1’absorption du cholestérol

entre le groupe « psyllium » et le groupe « contrdle » (cf tableau 8).

Tableau 8 : Absorption du cholestérol chez les cobaves nourris avec le régime controle, de la pectine, de la

gomme de guar ou du psyllium avec une supplémentation pauvre ou riche en cholestérol (d’aprés (27) en

biblio)

Chlesiernl Abworpthon
Dies Conro) Pextin Coisr Sum Pyllium
%

Laow dhwdenerol

G608 ¢ 185 YRR3R Bt 1Ay B4 £ 105
High cholesterod

B3 2 109 4235580 L N HLEL 150
Fwonny Anova
Fiber affect WS
Chalenerol effect W&
Interastion S

Vialues ure preseniea s mean £ 30 for o~ 6 animals v dletary group, excent foy peorin where w5
Values b the sume row with diffecent superseripts are significantly dé:mm = !iﬂtmﬁ:g; by ANOVA sod
NewmsivBeles poat ho test {P< 00010,

Le psyllium employé¢ avec la di¢te riche en cholestérol entraine un taux de catabolisme
plus rapide de la fraction LDL (FCR). Mais il n’a pas d’effet sur le flux des LDL-apoB ou sur
la taille du pool (cf tableau 9).

Tableau 9 : Paramétres cinétigues des LDL chez des cobayes nourris avec un régime contréle, de la

pectine, de la gomme de guar ou du psyllium avec une supplémentation pauvre ou riche en cholestérol

(d’aprés (27) en biblio)

Diits ApuB Fool Shee CR ApoB Prodiscen ped
kg pools/h wkeh
Larw cholesterol
Conornd 199+ 5.8 0,078 ¥ 005 A2 £ 056
Pectin 19.7+4.2 0.083 1 0.0056~ 170 £ 053
Guar gum 127134 0.11% 2 8.020+ 1.58 £ 0.50
Pspllium 190152 0,108 x 0.0154 185 £ 0.62
High chalestero]
Control 5184138 0057 + 0.0094 Z.81 £ 0.5{e
Pactin B3ILIAE 0.078 ¢ 0.01« 2.37 £0.4%
Guar gum 3T3£8.7 0055 + 0.016 2102089
Paviltum 265t 2P 0OBO £ 0,010+ 208 £ 040
Tuorway ANOVA
Fiber effect F=0033 F<0.0001 P= 0608
Cholesterol effect P £3,0001 P H.0001 P o (3,004
Interactdon -8 NS P01

Valkues are presented as mean & SD for o= 5-8 animals per dhetary group. Values in the same column within
the low ar high cholesterol groups with diffesent superscripty are significandy differcntay determined by one-way
ANOVA and the Newman-Keules post hoe teat (P < 0.001)
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Cela suggere que les fibres diminuent les concentrations de cholestérol sans
diminuer le nombre de particules de LDL. Le psyllium est &4 ’origine de la formation de
particules plus petites contenant moins de cholestérol par particule. Le psyllium induit des

VLDL appauvris en esters de cholestérol qui ne sont pas immédiatement convertis en LDL.

En 1997, FERNANDEZ poursuivit ses recherches et chercha & démontrer que les
fibres solubles alimentaires avaient un réle dans la régulation des lipoprotéines contenant des
apolipoprotéines B (28).

Les cobayes furent séparés en 4 groupes : 12,5 % de pectine, 12,5 % de gomme de
guar, 7,5 % de psyllium ou cellulose.

Les concentrations de cholestérol sont diminuées de 42 % avec la pectine, de 46 %
avec la gomme de guar et de 35 % avec le psyllium. Il y a également diminution du nombre
de particules de LDL. La taux de sécrétion des apoB est plus faible avec les 3 fibres. Elles
« up-regulent » les récepteurs hépatiques apoB/E. Les 3 fibres altérent la composition des
VLDL nouvellement sécrétés en augmentant le nombre de molécules de triglycérides et de
phospholipides dans les lipoprotéines. De plus, elles diminuent le diameétre des VLDL

matures (cf figure 20) et leur contenance en esters de cholestérol (cf tableau 10).

()
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Figure 20 : Distribution des tailles des particules de VLDL chez les cobayes nourris avec le régime

« contrdle », la pectine, la gomme de guar et le psyllium (d'aprés (28) en biblio)

Tableau 10 : Contenance et taille des VLDL métures isolés des cobaves nourris avec 12.5 % de cellulose

(contrdle), 12.5 % de pectine, 12.5 % de gomme de guar ou 7.5 % de psyllium (d’aprés (28) en biblio)

Number ol malectles

Dien Frev cholesteral Cholestery] ester Triacylalycerol Phuspholipid Kize
. e
Contpnl S04 = 14 J 5% = 5228 SRET = 660 P209 2 736 BEzLP
Pegtin KRNI 867 = 48" §139 = 190 012 = 53 T4 xR
Ciuar yum 358 = I 140 o 2t UG = 2452 079 = 924 Lol
Payllium 389 293 78S x 292t 6671 = 2454 935 = 20K T E v
Lg o SE = $ animals per dieliry group, evcepl for size where iz = 150 VLIL particles per dietury group. Values i the sume column with different

superscripl lelers wre significanty differem, £ < 0.00 tone-way ANOVA and the Newman-Keuls post hoc wst).
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La [écithine-cholestérylacyltransférase et la protéine de transfert des esters de
cholestérol ont des activités plus faibles avec les 3 fibres, ¢’est ce qui explique la diminution
du contenu en esters de cholestérol des VLDL. Les fibres entrainent également un turn-over
plus rapide des VLDL et LDL-apoB et un flux plus faible des VLDL-apoB. L’effet
hypocholestérolémiant du psyllium est donc associ¢ avec des modifications dans les processus
intravasculaires des lipoprotéines, comme cela est indiqué par la diminution de ’activité de la
protéine de transfert des esters de cholestérol et les modifications du contenu en
phospholipides des particules des LDL.

Les fibres solubles diminueraient les concentrations en cholestérol en réponse a des
effets primaires dans I’intestin reliés & des propriétés physicochimiques : interférence avec
P’absorption des lipides et/ou interruption de la circulation entérohépatique des acides
biliaires. Le taux de sécrétion de I’apoB, les changements de composition dans les
lipoprotéines et I’up-régulation des récepteurs des LDL (associée a un taux de turn-over des
LDL-apoB plus rapide) sont des réponses métaboliques secondaires induites par les fibres qui
contribuent a la diminution des concentrations en cholestérol. Le psyllium affecte donc non
seulement 1’homéostase du cholestérol hépatique (diminution des concentrations en
cholestérol) mais aussi le métabolisme des lipoprotéines en diminuant le nombre de VLDL
sécrétés, ’activité de la protéine de transfert des esters de cholestérol (et donc la concentration
en esters de cholestérol dans les VLDL matures d’ou une diminution de la conversion en

LDL) et en stimulant le turn-over des VLDL et LDL-apoB.

En 1998, VERGARA-JIMEREZ et ses collaborateurs (dont Fernandez)
poursuivirent les recherches sur le pouvoir hypolipémiant de la pectine et du psyllium chez les
cobayes (67). lls essayérent de déterminer si la pectine ou le psyllium peuvent inverser
’augmentation du cholestérol et des triglycérides induite par des régimes riches en graisses ou
riches en sucrose et les mécanismes impliqués dans ces effets €ventuels.

2 types de régimes furent utilisés pour nourrir les animaux : un régime pauvre en
graisses et un régime riche en graisses et dont 80 % de I’énergie dérivée des hydrates de
carbone est fournie par le sucrose. Les régimes pauvres en graisses et riches en sucres sont
connus pour augmenter les concentrations de triglycérides alors que les régimes riches en
graisses et pauvres en sucres sont corrélés avec des concentrations plus hautes en LDL. Le
sucrose augmente le taux de sécrétion des VLDL-apoB et les concentrations de cholestérol
par rapport aux glucides complexes. 3 types de fibres sont utilisés dans cette étude : cellulose,

pectine et psyllium. L’étude se déroula sur 4 semaines.
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Le LDL-C, les triglycérides, les apoB et les esters de cholestérol hépatiques sont
plus faibles chez les cobayes nourris avec de la pectine ou du psyllium. Le psyllium a une
action hypocholestérolémiante plus forte que la pectine. L.e nombre de récepteurs hépatiques
apoB/E est 45 % plus élevé avec la pectine et le psyllium. Les fibres augmentent le
catabolisme des LDL. L’acylcoAacyltransférase, ’HMG-CoA réductase et la cholestérol-7-
a-hydroxylase ont des activités plus hautes dans le groupe « régime riche en graisse » par
rapport au groupe « régime pauvre en graisses ». Le psyllium dans le groupe « régime riche
en graisse » up-regule les activités de la cholestérol-7-a-hydroxylase et de PTHMG-CoA
réductase. La sécrétion d’apoB est réduite par la pectine et le psyllium alors que le taux
catabolique des LDL est 100 % plus rapide avec le psyllium et la pectine. Le psyllium
diminue le nombre de molécules d’esters de cholestérol et augmente le nombre de
phospholipides dans les VLDL naissants. Les VLDL sont plus larges. Les VLDL sont donc
moins facilement convertis en IDL, puis en LDL. Les VLDL sont davantage supprimés de la
circulation par I’intermédiaire des récepteurs apoB/E.

La réponse secondaire a la consommation de fibres solubles est une « up-
régulation » des récepteurs hépatiques apo B/E avec un turn-over augmenté des LDL.

L’amplitude de la réponse hypolipidémiante est spécifique a chaque type de fibre et
associée avec la quantité de sucrose. Le psyllium altére I’activité des enzymes hépatiques

de ’homéostase du cholestérol dans le groupe « régime riche en graisse ».

En 1998, SHEN et ses collaborateurs (dont Fernandez) évaluérent les effets de la
pectine, de la gomme de guar et du psyllium sur le métabolisme des VLDL et des LDL chez
les cobayes femelles nourris avec un régime riche en cholestérol (56).

Le régime de base comprend 15 g/100 g de graisse dont 0,25 g/ 100 g de cholestérol,
auquel s’ajoute 12,5 g/ 100 g de pectine, 12,5 g/100 g de gomme de guar, 7,5 g/100 g de
psyllium ou 12,5 g/100 g de cellulose (contrdle). L’étude dure 4 semaines.

On constate une diminution de 29 % du cholestérol avec la pectine, de 43 % avec la
gomme de guar et de 39 % avec le psyllium. L’apoB est de 16 4 22 % plus faible avec les
fibres solubles. Le LDL-C est plus faible de 40 a 55 % avec les fibres solubles. Les
concentrations de cholestérol hépatique et de triglycérides ne différent pas. Il n’y a pas de
différences dans les triglycérides ou le taux de sécrétion des apoB alors que le taux de
catabolisme des LDL-apoB est plus élevé avec la gomme de guar et le psyllium. La
composition des VLDL naissants est affectée par les fibres solubles (plus grande proportion

de triacylglycérol et de phospholipides) et leur taille est aussi plus petite. C’est un des facteurs
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responsables de I’effet hypocholestérolémiant des fibres solubles. La composition des LDL
est elle-aussi affectée. Toutes les sources de fibres solubles diminuent le flux des LDL-apoB,
cela provient de la diminution de conversion des VLDL en LDL. Les paramétres cinétiques
des LDL sont affectés par les fibres solubles. Avec les fibres, le ratio cholestérol libre/
phospholipides est plus faible : les fibres ont donc la propriété de changer la fluidité des
membranes cellulaires et le passage des substances a travers les membranes. Un ratio plus
faible augmente la fluidit¢é des microsomes hépatiques et entraine donc une meilleure
excrétion du cholestérol. Les fibres solubles entrainent des altérations modérées dans les
lipides hépatiques et microsomaux.

Les femelles et les males des cobayes répondent différemment a la consommation
importante de cholestérol. Chez les femelles, on obtient des concentrations plus hautes en
cholestérol sanguin avec une consommation ¢levée de cholestérol. Mais les femelles ont un
taux plus faible en cholestérol hépatique. La sécrétion de triglycérides est plus haute chez
les méles et le taux de FCR des LDL-apoB est plus haut chez les femelles. Avec le psyllium,
chez les cobayes males, on retrouve un plus grand nombre de récepteurs hépatiques apo B/E
et un FCR des LDL plus rapide. Quand les cobayes maéles sont nourris avec beaucoup de
cholestérol, le psyllium augmente I’activité de ’HMG-CoA réductase et de la cholestérol-7a.-
hydroxylase et diminue l’activit¢é de ’ACAT (les résultats sont plus modérés chez les
femelles).

On peut donc en conclure que les mécanismes de diminution du LDL-C par les
fibres solubles sont distincts pour chaque source de fibres et cela résulte en des
altérations spécifiques dans le métabolisme des lipoprotéines chez les cobayes femelles. 11
est possible que les effets des fibres solubles chez les femelles soient reliées a I’augmentation

de ’excrétion des stérols neutres fécaux et a une diminution de la réabsorption du cholestérol.

En 2002, ROMERO et ses collaborateurs (dont Fernandez) étudierent plus
précisément les effets hypolipidémiants potentiels de la graine de Plantago ovata et les
mécanismes associés a cette diminution des lipides chez les cobayes (53).

Deux types de régimes furent utilisés pour nourrir les animaux: un régime
contrble avec 10 g/ 100 g de cellulose et 2,5 g/ 100 g de gomme de guar ou un régime
contenant 7,5 g ou 10 g/ 100 g de psyllium. L’expérience se prolongea pendant 4 semaines.

Les triglycérides et LDL-C furent respectivement 34 et 23 % plus faibles dans les
groupes « psyliium ». Les activités de la LCAT et de la protéine de transfert des esters de

cholestérol (CETP) sont affectées par le psyllium. Dans le groupe « contrdle », les activités de
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la LCAT et de la CETP sont respectivement 100 et 36 % plus hautes. Les concentrations
hépatiques de cholestérol total et de cholestérol libre ne sont pas affectées par le psyllium
mais la concentration d’esters de cholestérol est 50 % plus faible dans le groupe
« psyllium », L’activité de PHMG-CoA réductase est « up-régulée » dans le groupe
«psyllium » de 37 % (il y a donc une synthése augmentée de cholestérol hépatique).
L’activité de la cholestérol-7a-hydroxylase est 33 % plus haute dans le groupe psyllium.
L’excrétion des acides biliaires est 3 fois plus haute dans les groupes « psyllium ».

On peut donc en conclure que le psyllium exerce son effet hypolipidémiant en

affectant I’absorption des acides biliaires et altére le métabolisme du cholestérol hépatique.

Ces études semblent montrer que chez le cobaye, le psyllium entraine une diminution
du cholestérol plasmatique et hépatique et une diminution de I’apoB. On retrouve une
augmentation de I’activité¢ de la cholestérol-7a-hydroxylase et de 'HMG-CoA réductase et
une down-regulation de I’acylcoAacyltransférase. Il y a formation de particules
d’apolipoprotéines plus petites contenant moins de cholestérol (diminution du diameétre des
VLDL matures et de leur contenance en esters de cholestérol) : ce qui entraine une diminution
de la conversion des VLDL en LDL. Il augmenterait le catabolisme des LDL et le nombre de
récepteurs des apoB/E. Le psyllium interférerait avec 1’absorption des lipides et/ou la
circulation entérohépatique des acides biliaires. Le psyllium augmente aussi I’excrétion des
acides biliaires. De plus, il a été prouvé que les fibres solubles entrainent une altération des

lipides hépatiques et microsomaux.

o Etudes cliniques

En 1996, DAVIDSON et ses collaborateurs réaliserent une étude randomisée,
double-bras, croisée chez des enfants pour tester I’apport des céréales enrichies en psyllium
dans le traitement de I’hypercholestérolémie (23). Le traitement de I’hypercholestérolémie
chez ’enfant pose en effet un probléme puisque seules les mesures diététiques et les résines
chélatrices d’acides biliaires peuvent étre utilisées. Une alternative aux résines biliaires pour
diminuer le cholestérol pourrait étre les fibres solubles dans I’cau.

25 enfants avec une hypercholestérolémie furent inclus dans cette étude. L’étude
commenga par 8 semaines de « stabilisation ». Les enfants furent séparés en 2 groupes. Le

premier groupe re¢ut d’abord le placebo durant 6 semaines puis apres 6 semaines de « wash-
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out », il regut le psyllium. Le deuxieme groupe regut d’abord le psyllium durant 6 semaines
puis apres la période « wash-out », le placebo.

Aucun changement ne fut noté pour le cholestérol total et le LDL-C avec le placebo.
En revanche, des changements significatifs furent remarqués dans la phase « psyllium ».
Pendant la phase « psyllium », le cholestérol est passé de 6,02 +/- 1,29 mmol/L a 5,70 +/-
1,08 mmol/LL aprés 6 semaines. La diminution du cholestérol s’explique surtout par la
diminution du LDL-C. Le psyllium entraine une réduction modeste de 7 % du LDL-C par
rapport au placebo. Aucun changement n’est noté pour les HDL ou les triglycérides.

Le psyllium est bien toléré (un seul enfant s’est plaint de troubles gastro-intestinaux).

Le psyllium est donc un adjuvant potentiel au traitement de
I’hypercholestérolémie en pédiatrie. Le psyllium peut étre facilement incorporé a la
nourriture (dans les pains, les céréales, les pates, les snacks). Il faut tout de méme rester
prudent chez les enfants sujets aux allergies car des cas de réactions allergiques ont été

rapportes.

En 1997, deux études randomisées et croisées ont été€ réalisées par JENKINS et ses
collaborateurs pour déterminer si I’effet du psyllium est modifié par les acides gras
monoinsaturés (37).

Dans la premiére étude, le psyllium est comparé au son de blé (contrdle). Le régime de
base est composé d’environ 6 % d’énergie a base d’acides gras monoinsaturés (ils
représentent 20 % des graisses totales). La deuxieéme étude est similaire, seul le régime de
base est modifié, il est composé d’environ 12 % d’énergie a base d’acides monoinsaturés (29
% des graisses totales).

Dans les deux études, le psyllium diminue le cholestérol total, le LDL-C, PHDL-C
et ’apoB comparativement au son de blé. La diminution du LDL-C est de 12,3 +/- 1,5 %
avec 6 % d’acides gras monoinsaturés et de 15,3 +/- 2,4 % avec 12 % d’acides gras
monoinsaturés. En augmentant la quantité d’acides gras monoinsaturés consommée, on ne
freine pas toujours la diminution de I’HDL observée avec les fibres solubles. La
consommation de psyllium et d’acides gras monoinsaturés est inversement reliée au
changement de pourcentage du ratio LDL/HDL. L’excrétion des acides biliaires semblent
étre plus hautes avec le psyllium qu’avec la di¢te controle.

Le psyllium diminue donc le LDL et ’"HDL-C tout comme la consommation d’acides

gras insaturés. Cependant, il semble qu’il y ait certains avantages a combiner les fibres

solubles et les acides gras monoinsaturés.
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En 1997, OLSON et son équipe ont réalisé une métaanalyse pour étudier ’effet de la
consommation de produits céréaliers enrichis en psyllium sur le cholestérol total, le LDL-C et
I’HDL-C (49).

Cette métaanalyse regroupait 8 ¢tudes publiées et 4 études non publiées (études
randomisées, contrdlées, croisées ou paralleles) soit un total de 404 adultes avec une
hypercholestérolémie modérée qui consommaient un régime pauvre en graisses. Les femmes
sont divisées en deux groupes pour étudier I’effet de la ménopause sur les lipides sanguins. La
quantité de fibres solubles dans les céréales de psyllium va de 3 a 12 g/j.

Le psyllium diminue le cholestérol total et le LDL-C mais le HDL-C n’est pas
affecté. Incorporer du psyllium a un régime pauvre en graisses entraine une diminution du
cholestérol total de 5 % et une diminution du LDL-C de 5 & 8 % sans changements de I’HDL-
C. Ajouter du psyllium a un régime avec 30-40 % de 1’énergie totale fournie par des graisses
entraine des résultats variables : diminution du cholestérol total et du LDL-C de 6 a 15-20 %.
L’HDL-C n’est pas affecté par 1’ajout de psyllium a un régime pauvre en graisses. Le sexe,
I’age ou la ménopause n’influent pas sur I’effet du psyllium sur les lipides sanguins.

La consommation de céréales enrichies en psyllium associée & un régime pauvre en
graisses améliore le profil lipidique des adultes hypercholestérolémiques. De plus, ajouter une
céréale a un régime augmente systématiquement le taux de vitamines et de minéraux et
diminue le taux de graisses et de cholestérol. De plus, la consommation de fibres est
inversement reliée a I’infarctus du myocarde chez I’'Homme et les fibres sont associées a un
risque plus faible de maladies cardiovasculaires. Incorporer une céréale enrichie en psyllium
au régime est un moyen simple et peu colteux d’augmenter la prise de fibres tout en

diminuant les concentrations en cholestérol.

En 1998, ROMERO et son équipe ont réalisé¢ une étude randomisée qui a consisté en
P’administration de « cookies » enrichis en psyllium ou en son d’avoine a des hommes au
cholestérol normal ou élevé (52).

Deux profils d’hommes ont été recrutés : d’un coté les hommes avee un cholestérol
inférieur a 200 mg/dL et de I’autre les hommes hypercholestérolémiques avec un cholestérol
supérieur a 220 mg/dL. Les fibres sont donc administrées avec des cookies (100 g) qui
contiennent soit 1,3 g, soit 2,6 g/j de fibres solubles. 3 groupes d’étude ont été constitués : un
groupe contrle, un groupe « psyllium» et un groupe « son d’avoine». L’étude a été
poursuivie 8 semaines. On conseille aux patients de diminuer leur consommation des aliments

qui augmentent le cholestérol.
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Le régime de fond étant libre dans cette étude, il a €té constaté que les hommes se
tournaient surtout vers une alimentation considérée comme hypercholestérolémique. Le
cholestérol total diminue de 33,5 & 45,5 mg/dL chez les sujets qui consomment du
psyllium ou du son d’avoeine. L.e LDL-C diminue de 22,6 % avec le psyllium et de 26 %
avec le son d’avoine. Aucun effet n’a été constaté sur le HDL-C et sur les triglycérides. Le
ratio LDL/HDL diminue aprés 8 semaines avec le psyllium ou le son d’avoine.

On peut donc en conclure que le psyllium et le son d’avoine sont efficaces dans la
diminution du LDL-C chez les personnes au cholestérol normal et les personnes

hypercholestérolémiques.

En 1998, DAVIDSON et ses collaborateurs étudicrent les effets a plus long terme de
la consommation d’aliments contenant de I’enveloppe de la graine de psyllium sur les lipides
sanguins chez des sujets avec une hypercholestérolémie (24) a I’aide d’une étude randomisée,
contrdlée en double aveugle.

Pour cela, on administra 0, 3,4 g, 6,8 g ou 10,2 g de psyllium par jour a 279
individus hypercholestérolémiques pendant 24 semaines. Les sujets choisis pour cette étude
avaient leur LDL-C compris entre 3,36 et 5,68 mmol/L. Leurs triglycérides devaient étre
inférieurs a 3,92 mmol/L.

Avec 10,2 g de psyllium par jour, les individus ont un LDL-C 5,3 % plus faible
que dans le groupe contréle a la semaine 24 (cf tableau 12). Avec la haute dose de
psyllium, le cholestérol total est de 2 a 4 % plus faible durant les 24 semaines de

traitement (cf tableau 11).

Tableau 11 : Concentrations sanguines en cholestérol total par groupe et semaine d’étude (d'aprés (24) en

biblio)
Tesatiyaent
group’ Baseline’ Wewh, 4 Week ¥ Week, 13 Wweek 14 Week 10 Week 34
soredil. fmepiily
Control &35 09 & H 6.15 ¢ B8 689 % 0.6 632+ G b 5 FY 1Y 5274 5.1
{if = 58) FIIRG 4 18 CIBRE 4 3T CMBOH AR @2WACEE (IS0 (2330 ¢ 38 [MZRLLS
Low-dose P5IE 6,154 0.0 603 % 040 557 & b 6154041 §0% © 050 65011 545 % 0,51
for = 56} (2379 %+ 3.0) (1331 417 423D+ 18 {2380 4 3.9 {2355 4 A0 (2407 + 38 (381 L3
Hodipm-tose FEH #2585 4,18 H.15 4 B2 6224943 £325 02 8264033 5362043 H27 4 032
i =40 A3E+ D) [IEIA45) (BT 45 ag+ 4 (427847 {6348 IMITIAN
Pigh-dose FSH 6194 5,10 5% % 8.1 &2 5812 L EER2 N K 645 5 812 GOT+ 12 [AEEE ¥
fye = 47} TR DHAAA HSRILAS @SS 34224 IS AT 3TR+ 4

# Promtmons (F #0081 and e {7 = (00 Dy maio oifos wese significsnt, Thees was no slpniflonn trestmenti4ime ineracdon (Y ~ 003, Tukey-Kramee
pipsise commparisons T toasnent gy {eosnpinsle) showed u signiSiennt diifercane in respanss betwaenn ihe contme] s Bigh-doss PSH groups (P~ 02

¥ Bagelime vakss wore peonrmed fom ANOVA modehs conuiniog et Ty voatment, sox, s tiosiment-seg nttesction. Trmonont valees weos goatrs
stk Froms ropreated-messnres AROVA, sdels contuinig Teews Tor troatment. s, eaument-ses intonsction, Gme, eatment-time wienssion and aps. There
wer o-signifioans et weain alfics [+ G656} or ietmein-cex intermetion (P » 0,793 o sl e
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Tableau 12 : Concentrations sanguines en LDL-cholestérol par groupe et semaine d’étude (d’apres (24) en

biblio))
Tronlmem
Loy’ Hseling’ Wik 4 Wank 8 Weak 12 Week 16 Week 20 Wauk 34
mminlid, papdlp
Contrnd 4,33 5 507 4,20 & 08 425 4 0408 428 5 (i £31 4 008 4,35 & (08 38 ¢ 803
{n = 58} RIAAE ] {1656 & 3.0 (166 & 3.23 [Lahl ¢ 34) f166.8 4 3.3} ELARSE b A4y (YRGB 34y
Liowdnse PaH 4234007 409 & 0.0K 4008 & 008 4,18+ 409 401 & 0,08 4,24 L 008 A7 4 DI
{at = Y {16354 07 {1583 4 341 (196534 1.2) 817134 (A n4 34 ICHES ] {1635 5 348
Kediym-de PSH 4,5 1008 424 4 0w 4382 (0% 4321031 4324048 4312050 428 10,08
[ERE 1] (ih 34 33 eIV L8 {1857+ 380 AR 40} 0w 4 (8 4 480 (1643 4+ 4.0
Highubose PAH 4,35 4 6409 S5 4 008 N2 gl 4164 B0 432810 ENIE 2 8] 4487 ¢ BAG
o = A3 {5643 % 3.3) {1373+ 19) {ES%A 4 385 FEGLE S Ay PB4 4.0 CESRLE 4403 S ALIR

7 Lenstesguires ¥ o+ SEM, PRH, payiiom sood sk,
S Sromtrsont 8 « G.04) sl tiae {7~ 0001 ) vk ofects were sigaiticent. There wis oo significarn ismbweng-time igtenmtion (2 » 0.571 Tubey-Rramer
pairwise compatioons for yuaeon proap dmapingb) showed o squifioans Gifforonor in saponse bawees the convol and bigvdoe PSH gonps (P = 000,
* Basabine vakoes worg penerased from ANDVA mudels containng torms for e 505 and sweppment-sex tucmerion. Tretmsn whey wor g
sted Bowr repeaied-menmsyures ANOVA meslehs st fooms for pontinent, sex. eimeniesen, time, Troaent-time inenution, aod age, Ther was no
signilicant rentment main affbet (7 = 0935 o alment-sex milgrastion (7 = 399 a1 baseline.

Le cholestérol total et le LDL-C des sujets « faible dose » et « dose moyenne » sont

généralement entre les valeurs des contrdles et des « hautes doses ». Ce qui suggérerait un

effet-dose réponse. Il n’y a pas de différences significatives pour le HDL-C (cf tableau 13)

ou les triglycérides (cf tableau 14).

Tableau 13 : Concentrations sanguines en HDL-cholestérol par groupe et semaine d’étude (d’aprés (24) en

biblio)

Treslment
group” Bascline’ Week 4 Wik § ek 13 Wk 18 Week M Week 24
mmeldls (mgrdl ) .
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! Least-squanss ¥+ SEM. P3H. psyllivm seed husk.
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Tableau 14 : Concentrations sanguines en triglycérides par groupe et semaine d’étude (d’apres (24) en

biblio)
Teeatment
gruup’ Buseline® Wevk 4 Wock ¥ Week 12 Week 16 Weck 20 Wouk 24
wrolil. (mgidi
ool 133 ¢ .08 43 in 144 £ 210 |42+ 000 183 & G40 L4241 412 1,36 ¢ (11
(5K} NI8EL TN (1378 £ 8.5) {1283L B 36T L85 {1263 £9.7) (s 107y az2ble 1o
Low-iose FSH 144 .+ Q.08 1.5 .10 1.53 £ 0.10 155 & .10 158+ 0,41 E60 £ 0,12 163+ (011
i = 56) (138B 170 (I3F2 L8N {136.3 L 9.0 [138.1 2 8.6) {1412 295 (1425 L (0.8 (4594102
Medinmedoze PSH 1534010 a4 L 0.10 1.§3 6012 (R RN IR R ] [REFRIAE] 1.73 & 0.4
(- 40} (1365 £ 8T 45T B8 (036331077 (4522103 (12TTE 1R300 (ISR 45T (15484 020)
High-dose PSEH 1.51 2410 LESERING 1454 018 1522041 154k 043 E5E 4004 L5043
{mr = 42) (1346 + B.6) (1323 & 9.85) {1296 + 10.5) 1357+ .Y {1373 5 112 (1352 4 828y {321l

! Least-squnres ¥+ SEM. PSH, psyllivny seed fusk.

2l treattment main effoct was not sigaificunt 17 = 611 the thine rain eifeed wis aoc siphifiean &F = 0,300, There was o significant insatment-tinw

interacron (P = 081

f Bascline velues were generated from ANOVA models containing femmy fir teatment, sex., and trestment-sox micmeton. Trestment values were geaer-
wied Trogn eepeated-measures ANDVA models containing tenms for treatnent, sex, Ireament-sex interaction, tinme, reatmens-time inberaction, and ape. There

was a0 significant weatment main effect (P = 037} or tresiment-sex interaceion (P = (LOH) at daseline.

Les réponses au niveau du LDL-C et du cholestérol total sont similaires entre les deux
sexes pour le groupe contrdle et le groupe « haute dose de psyllium ». Pour les deux autres
groupes, la réponse est meilleure chez les hommes. La tolérance est bonne. 6 sujets se sont
plaints d’effets indésirables : 4 de troubles gastro-intestinaux, 1 d’une exacerbation du gofit et
1 a souffert d’un syndréme de la Tourette qui s’est révélé sans lien avec le psyllium.

Les interventions diététiques sont généralement moins coliteuses pour 1’intervention
primaire des maladies cardiovasculaires. La consommation d’aliments contenant du psyllium
en ajout avec un régime appropri€ entraine un maintien des concentrations en LDL diminuées
sans affecter les concentrations d’HDL et de triglycérides. Le psyllium pourrait donc avoir

des effets bénéfiques a long terme.

En 1999, BROWN et son équipe réalisérent une métaanalyse portant sur les effets
hypocholestérolémiants des fibres alimentaires : pectine, son d’avoine, gomme de guar et
psyllium (14).

67 études contrdlées furent inclues dans cette métaanalyse : 25 portent sur le son
d’avoine, 17 sur le psyllium, 7 sur la pectine et 18 sur la gomme de guar. Au total, elles
comptaient 2990 sujets. La dose moyenne de fibres administrée était de 9,5 g/j pour une durée
moyenne de 49 jours.

Les fibres solubles, administrées de 2 a4 10 g/j sont associées avec de petites mais
significatives diminutions du cholestérol total et du LDL-C (cf tableau 15). Les
triglycérides et le HDL-C ne sont pas influencés par les fibres solubles. Il n’y a pas de

linéarité significative dans la réponse pour les doses supérieures a 10 g/j pour le cholestérol
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total et pour les doses supérieures a 8 g/j pour le LDL-C. 1 g de fibre soluble/j produit un
changement de — 0,045 mmol/L pour le cholestérol total et de — 0,057 mmol/L pour le
LDL-C.

Tableau 15 : Diminutions attendues du cholestérol total et du LDL-C avec 1 g de fibres (d'apres (14) en
biblio)

1g de fibre Diminution attendue Diminution attendue
du cholestérol total (mmol/L) du LDL-C (mmol/L)
Psyllium - 0.028 - 0.029
Avoine - 0.037 -0.032
Pectine -0.070 -0.055
Gomme de guar -0.026 - 0.033

Des fibres solubles vari€es dans des quantités similaires diminuent le cholestérol total
et le LDL-C. Cependant, augmenter les fibres solubles ne peut avoir qu’une petite

contribution & la thérapeutique diététique pour diminuer le cholestérol. |

En 2000, ANDERSON et son équipe réalisérent une autre métaanalyse qui portait,
elle, sur 8 études cliniques. Ils cherchérent a mieux définir les effets hypolipidémiants et la
séeurité d’emploi du psyllium quand il est utilisé en complément d’un régime pauvre en
graisses (suivi du régime) chez des hommes et des femmes hypercholestérolémiques (4).

8 études cliniques furent regroupées dans cette métaanalyse, soit 384 patients avec du
psyllium et 272 avec de la cellulose (placebo). Les effets de 10,2 g de psyllium ajoutés & un
régime pauvre en graisses pendant 8 semaines (au minimum) furent étudiés.

La consommation de 10,2 g de psyllium par jour diminue le cholestérol total de 4
%, le LDL-C de 7 % et le ratio apoB/apoAl de 6 %. Il n’a pas d’effet sur PHDL ou le
triglycérides. On constate des différences entre les deux sexes. Le LDL-C diminue de 0,269
mol/L chez la femme et de 0,243 mmol/L chez I’homme. Plus I’dge du groupe est élevé, plus
le ratio LDL/HDL et le ratio cholestérol total/ HDL diminuent avec le traitement au psyllium.
Peu d’effets indésirables sont rencontrés : 3,2 % (psyllium) et 2,6 % (placebo). Le plus
souvent ce sont des symptomes digestifs: flatulences, douleurs abdominales, diarrhée,
constipation, dyspepsie ou nausées ou des symptdmes caractéristiques des infections du

systéme respiratoire supérieur. Aucun déces n’a été rencontré durant 1’étude.
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En 2000 toujours, ANDERSON et ses collaborateurs évaluerent I’efficacité a plus
long terme des fibres de psyllium en complément d’un régime dans le traitement des
personnes avec une hypercholestérolémie primaire (5), a ’aide d’une étude double bras, en
parallele.

Pour cela, ils réunirent 250 personnes hypercholestérolémiques de LDL-C compris
entre 3,36 et 4,91 mmol/L. Ils leur administrérent 5,1 g de psyllium ou de cellulose 2 fois par
jour pendant 26 semaines. Le régime de base était constitué¢ de 55 % de sucres, 15 % de
protéines et de moins de 30 % de graisses (moins de 10 % d’acides gras saturés et moins de
300 mg de cholestérol/jour).

Les concentrations de cholestérol total et de LDL-C sont respectivement 4,7 et 6,7
% plus faibles dans le groupe « psyllium » aprés 24 a 26 semaines de traitement. Les
effets indésirables rencontrés sont d’ordre gastro-intestinaux pour la plupart (flatulences,
indigestion, nausées, brilures d’estomac, diarrhée, constipation).

On peut donc en conclure que 5,1 g de psyllium 2 fois par jour produit une
diminution significative du cholestérol total et du LDL-C. Dans cette étude, 5,1 g de
psyllium deux fois par jour diminue de 5 % environ le cholestérol total et de 7 % le LDL-C.
Puisque chaque diminution de 1 % du cholestérol total entraine une diminution de 2 a 3 % du
risque de maladies cardiovasculaires, les changements induits par le psyllium peuvent

réduire le risque de maladies cardiovasculaires de 10 a 15 % (plus que le régime seul).

La plupart des €tudes épidémiologiques suggérent que les fibres alimentaires sont
inversement reliées aux maladies cardiovasculaires. Par exemple, une consommation
journaliere de 3 g de fibres solubles/ j (par ex : 3 pommes) peut diminuer le cholestérol total
d’environ 0,129 mmol/L soit 2 % de réduction ce qui entraine une diminution de I’incidence
des maladies cardiovasculaires d’environ 4 % (14). Le psyllium est donc un adjuvant efficace
au régime et une alternative slre, acceptable et efficace au traitement médicamenteux. On
manque cependant encore de données sur les effets a long terme du psyllium sur
I’hématologie, la chimie, les autres résultats biologiques, la coagulation, les vitamines ou le

statut vitaminique.

Une étude de 4 mois a aussi été faite chez 12 patients hypercholestérolémiques : la
diminution du cholestérol avec le psyllium s’est avérée importante (20 %) (6). Une autre
étude a retrouvé une diminution significative du cholestérol total chez 176 personnes qui ont

utilisé du psyllium pendant un an (6).
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En 2002, JENKINS et son équipe évaluérent I’efficacité du p-glucan et du psyllium
dans la diminution des lipides sanguins, facteurs de risque des maladies cardiovasculaires
(36).

Pour cela, ils utiliserent le B-glucan & la dose de 0,75 g par ration et le psyllium a la
dose de 1,78 g par ration, 4 fois par jour. 68 adultes hyperlipidémiques furent inclus dans
I’étude (étude randomisée, croisée). Avant I’étude tous les sujets avaient un LDL-C supérieur
a 4,1 mmol/L. On leur administra d’abord la di¢te-test (riche en fibres) puis un régime pauvre
en graisses (25 %), pauvre en cholestérol (< 150 mg/j) pendant un mois. Les deux périodes
sont séparées de 2 semaines de « wash-out ». La diéte riche en fibres comprend 4 portions par
jour de B-glucan ou de psyllium.

Le régime riche en fibres diminue le cholestérol total, les ratios cholestérol
total/HDL, LDL/HDL et apoB/apoAl. En appliquant I’équation de Framingham, on
retrouve une diminution du risque cardiovasculaire de 4,2 +/- 1,4 %. De plus, de petites
diminutions de la pression sanguine sont retrouvées dans les deux régimes.

Bien que relativement modérée au niveau individuel, la réduction du risque

cardiovasculaire est significative sur une population de base.

En 2003, VEGA-LOPEZ et ses collaborateurs étudiérent les effets du psyllium sur
les lipides, "HMG-CoA réductase, les récepteurs du LLDL et de la lipoprotéine lipase ainsi que
sur l’abondance de I’ARNm de P’HMG-CoA réductase mesurée dans les cellules
mononucléaires isolées de ces sujets (66). Ils cherchérent en particulier a voir si 1’effet du
psyllium est modulé par le statut sexuel ou hormonal.

68 volontaires (24 hommes, 23 femmes préménopausées et 21 femmes
postménopausées) furent recrutés dans cette étude randomisée. Il leur fut administré O ou 15 g
de psyllium/j pendant 30 jours, sous la forme de 100 g de cookies par jour pendant 30 jours
suivies d’une période de 21 jours de « wash-out ».

La consommation de psyllium augmente ’abondance de ’ARNm de PHMG-CoA
réductase (8 % chez les hommes, 27 % chez les femmes préménopausées et 25 % chez les
femmes postménopausées) alors qu’il n’y a pas de changements significatifs dans
I’abondance de PARNm des récepteurs des LDL. L’abondance de I’ARNm de la
lipoprotéine lipase est 24 % plus haute chez les hommes et 23 % plus faible chez les femmes

postménopausées. Elle n’est pas modifiée chez les femmes préménopausées.
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La diminution du LDL-C induite par le psyllium est reliée & des changements dans
Pexpression des geénes de I’HMG-CoA réductase dans les monocytes alors que
I’expression de la lipoprotéine lipase dans le systéme est affectée par le sexe et le statut
hormonal. Les effets du psyllium sur le métabolisme des triglycérides est modulé par le statut
sexuel et hormonal (66). Chez les hommes, on retrouve une diminution de 17 % des
triglycérides avec une diminution des concentrations d’apoClIIl et d’apoE, apolipoprotéines
impliquées dans la régulation de I’activité de la lipoprotéinelipase, alors que les femmes
postménopausées ont des réponses opposées (augmentation de 16 % des triglycérides,
augmentation de 12 % des apoCIIl et de 9 % des apoE). Par contre, chez les femmes
préménopausées, il n’y a pas de changements dans les triglycérides ou les apolipoprotéines
aprés consommation de psyllium (53). L’apo CIII (majoritairement dans les VLDL) inhibe
’hydrolyse des triglycérides par la LPL (53). L hydrolyse des triglycérides médiée par la LPL
est aussi inhibée par I’apoE, probablement en interférant avec la liaison de I’apoClI (un
activateur de la LPL) (539). La surexpression de 1’apoB contribue & I’hypertriglycéridémie
pas seulement parce qu’elle favorise la production de VLDL mais aussi parce qu’elle
détériore I’hydrolyse des VLDL. Les effets du psyllium sur les triglycérides peuvent étre
attribués a I’influence du statut hormonal et sexuel sur 1’activité de la LPL.

Dans cette étude, le psyllium n’ « up-regule » pas les récepteurs des LDL. La réponse
observée dans les cellules mononucléaires refléte plutdt les changements dans le

compartiment intravasculaire.

Au vu des résultats de ces différentes €tudes, il semble que le psyllium soit utilisable
en pédiatrie et qu’il ait une action chez les personnes au cholestérol « normal » ou augmentg.
11 entraine une diminution du cholestérol total, du LDL-C et de I’apoB. Il n’a pas d’effet sur
I’HDL-C et sur les triglycérides. Il aurait un effet possible a long terme et sur les maladies

cardiovasculaires.

Mécanismes impliquées dans la diminution du cholestérol induite par le psyllium :

Plusieurs mécanismes ont été envisagés :
- Une diminution de P’absorption du cholestérol : Les études chez I’Animal et
chez ’Homme ont conclu que le psyllium n’interfére pas avec I’absorption du

cholestérol. Le psyllium affecte plutdt le flux entérohépatique des acides biliaires

(63).
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- Une liaison du psyllium a des acides biliaires : Il y a peut-étre un effet de capture
des acides biliaires et une interférence avec la formation des micelles d’ou une
absorption diminuée du cholestérol et des acides biliaires et une up-régulation des
récepteurs des LDL associée a une augmentation de la clairance des LDL (14)(24).

- Des effets sur les hormones ou d’autres parameétres,

- Une production d’acides gras volatils (14)(27) : 1l est possible que les acides
aliphatiques en C2 et C3 produits par la flore bactérienne du cblon inhibent
partiellement la synthése hépatique du cholestérol (16)(4)(5).

Les plus plausibles sont :

- L’interruption de la circulation entérohépatique des acides biliaires (27),

- L’augmentation des acides biliaires fécaux (la perte en acides biliaires affecte le
métabolisme du cholestérol : diminution de I’absorption des lipides et
augmentation de la conversion du cholestérol hépatique en acides biliaires pour
maintenir 1’homéostase des acides biliaires) (4)(53). Le mucilage augmenterait
P’élimination fécale des acides biliaires et du cholestér(;l et diminuerait leur
réabsorption intestinale (16). Dans les études chez I'Homme, le psyllium
diminue Pabsorption du cholestérol et augmente le turn-over fractionné de
P’acide chenodesoxycholique et de I’acide cholique. Le psyllium diminue le
LDL-C en premier lieu par la stimulation de la synthése des acides biliaires.
(60). Des ¢tudes chez I’Homme et I’ Animal suggérent que le mécanisme premier
par lequel les fibres solubles diminuent le cholestérol est 1’augmentation de
synthése des acides biliaires et de leur excrétion fécale d’ou une augmentation de
la synthese hépatique du cholestérol (9). Les fibres solubles qui forment des gels
visqueux dans le tractus digestif semblent plus efficaces dans la diminution du

LDL-C que celles qui n’ont pas cette propriété..

D’autres sites d’action sont possibles comme la synthése des VLDL (diminution de la
production intestinale post-prandiale des chylomicrons donc de la production hépatique des
VLDL ?), la conversion des VLDL en LDL et le métabolisme des VLDL dans les

compartiments intravasculaires (27).
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d) Utilisation du psyllium

On utilise la drogue en nature ou le mucilage extrait des graines. On absorbe les
graines en une ou deux cuilléres a café avant le diner (31) et leur absorption est suivie de
I’ingestion d’un volume d’eau adéquat (150 mL pour 5 g) (68). Le mucilage, quant a lui, ne
doit pas étre croqué et doit aussi étre pris avec une quantité suffisante d’eau. Il est utilisé soit

seul soit en association : sorbitol, citrate, huile de paraffine.

Indications
» Constipation
L’utilisation possible du psyllium dépend de la cause de la constipation. On ne peut

pas I’utiliser dans le cas de constipation secondaire & une autre pathologie (6).

» Incontinence fécale

Car le psyllium retient ’eau (6).

» Hémorrhoides

Traitement a minima d’un mois (6)

> Colites

Dans le cas des colites ulcératives, le psyllium s’est montré aussi efficace que la

mésalamine car il augmente les taux d’acide butyrique.
g

Les graines de psyllium peuvent aussi étre employées comme traitement adjuvant de la

composante douloureuse des colites spasmodiques (16).

> Diarrhée
A 40 grammes environ, le psyllium se comporte comme un antidiarrhéique en

épaississant fortement la consistance du bol fécal. Il ralentit ainsi le transit (68).

» Controle de appétit :
Les fibres avec une haute viscosité diminuent I’absorption des macronutriments ce qui
conduit a une augmentation de la sensibilité a I’insuline et donc une augmentation de la satiété

(consommation de moins d’énergie) (4)(14).
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» Hyperlipidémie
> Diabéte associé a une hypercholestérolémie
5,1 grammes de psyllium ont ét¢ administré deux fois par jour a 34 hommes
diabétiques et hypercholestérolémiques : le LDL-C est diminué de 1 % et le cholestérol total

de 8,9 % (6).

Les mucilages a base de psyllium diminuent également la pathogénécité des bactéries
intestinales ainsi que 1’absorption de certains médicaments (digitaliques, dérivés
coumariniques, ¢léments minéraux, vitamines...) (68).

IIs peuvent également étre incorporés a certains milieux pour microorganismes (68).

Leur usage en cosmétologie est aussi répandu (68).

Intéractions avec les autres médicaments

On ne retrouve pas de changements dans les concentrations plasmatiques des

médicaments associés au psyllium.

Le psyllium augmente un peu l’absorption de I’éthynylestradiol chez des lapins

femelles (6).

Posologie
5-30 g de graines/j en plusieurs fois. On peut aller jusqu’a 40 g (19).

Commencer avec une dose plus faible et augmenter progressivement.

Formes utilisées (68)

- Infusion : comme laxatif — laisser en contact environ 10 grammes de drogue dans
environ 100 mL d’eau. Absorber ce mélange matin et soir avant de boire au moins
200 mL de liquide

- Tisanes : &

Spécialités
- psyllium seul : Psyllium Langlebert

- psyllium en association avec des molécules isolées: Parapsyllium, Psyllia,

Transilane
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Ce sont des spécialités surtout utilisées aux Etats-Unis,

Notes dans les Cahiers de I’ Agence 1998

Usage interne: « traditionnellement utilis¢é comme traitement adjuvant de la
composante douloureuse des troubles fonctionnels digestifs/ Traitement symptomatique de la

constipation »

4) Toxicité du psyllium

a) Effets indésirables rencontrés lors de [Dutilisation du

psyllium

L’ispaghul et le psyllium n’entrainent pas d’effets indésirables majeurs. Une
sensation de ballonnement est parfois rencontrée.

Des sujets ont rapporté de I’inconfort gastro-intestinal et des nausées a la
premiere consommation de ce type de produit (49).

La consommation de psyllium n’entraine pas de changements dans les niveaux
sanguins des vitamines et minéraux (6).

Leur toxicité est négligeable: quelques rares cas de réactions allergiques
induites par I’ingestion de graines ou par la poussiére de psyllium ont été signalés. Des
manifestations asthmatiques ont été trouvées avec des préparations incluant des laxatifs a base
de psyllium (13).

Dans le Traité des simples (1), il est dit que son usage abusif peut entrainer des
troubles, de la dyspnée, une dépression des forces, de la constipation, des nausées et méme

parfois la mort ? Le « remede » serait du miel dans de I’eau chaude avec un peu de décoction

d’aneth.

b) Contre-indications

Toutes les préparations a base de plantain sont contre-indiquées en cas d’affections
sténosantes du pylore (notamment occlusion intestinale (68)). La prudence est de rigueur en

cas de mégacolon par altération de la motricité colique.
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Il ne faut pas administrer ces produits a une personne alitée pour éviter la
stagnation du produit dans I’cesophage (16).

Il est préférable d’espacer la prise de psyllium de celle d’autres médicaments
(intéraction possible au niveau de I’absorption) (16).

Chez I’enfant de 6 a 12 ans, la posologie est a réduire de moitié (68).
¢) Toxicologie

Un cas d’anaphylaxie fatale a tout de méme été rapporté chez une femme agée de 42
ans (39). Cette femme avait connue des problemes d’asthme dans I’enfance. Infirmiére, elle
était fréquemment exposée au psyllium en préparant des préparations laxatives aux patients.
En aolt 2000, elle est hospitalisée pour arrét respiratoire. Elle a ingéré un produit appelé
« Clean start» a base de psyllium. Malgré I’intubation, I’administration d’épinéphrine, de
diphenhydramine et de méthylprednisolone, elle est décédée. A I’autopsie, un taux élevé de
tryptase a €té retrouvé. Il s’agit donc d’un cas d’occlusion des voies adriennes supérieures
avec un cedeme séveére laryngé et épiglottique. On retrouve également une dégranulation
focale des cellules mastocytaires au niveau de la muqueuse laryngée, un haut taux d’anticorps
IgE. Un test a été réalisé avec les anticorps IgE sur 22 allergénes possibles. La seule réponse
positive retrouvée le fut avec le psyllium. Les médecins ont donc conclu que la cause de la
mort était une anaphylaxie médi¢e par les IgE secondairement a une sensibilisation au
psyllium chez un individu hautement atopique.

Suite a ce cas, des recherches dans la littérature ont été entreprises pour retrouver
d’éventuels cas similaires. Tous les articles entre 1966 et 2002 sur ce sujet référencés dans
MEDLINE ont été consultés (570 €tudes dont 45 ont été retenues).

I en ressort que I’hypersensibilité au psyllium est bien décrite chez les personnels
de santé et les employés des firmes pharmaceutiques qui manipulent les produits dérivés
du psyllium. Les symptémes retrouvés vont des « petits » problémes du systéme respiratoire
supérieur (rhinites, conjonctivites...) a ’anaphylaxie par ingestion. Le composant allergéne
dans les produits du psyllium semblent étre les dérivés de composants contaminant
I’endosperme et I’embryon de la graine plutot que I’enveloppe elle-méme. L’épitope allergéne
n’est pas connu. On retrouve une nette relation entre atopie et allergie au psyllium.

L’allergie au psyllium ingérée semble étre acquise par ’inhalation de psyllium dans I’air.



77

5) Conclusion

Le psyllium est encore peu connu pour ses propriétés hypocholestérolémiantes mais
plutdt pour les propriétés qu’il a sur le transit intestinal.

La drogue du psyllium est donc la graine qui contient un gel non fermenté (émollient)
qui augmente I’humidité des selles et favorise ’excrétion fécale des acides biliaires. La
fraction active est la fraction arabinoxylane.

Le psyllium est surtout employé comme laxatif ayant un effet de lest. Il diminuerait
aussi I’hyperglycémie post-prandiale. Il posseéderait une action contre la cancer colo-rectal et
atténuerait I’hypertension artérielle accélérée par le sel.

L’éventuel pouvoir hypocholestérolémiant du psyllium a fait ’objet de nombreuses
¢tudes chez le rat, I’hamster et le cobaye. Chez ’animal, le psyllium diminue 1’absorption
intestinale des acides biliaires et augmente leur excrétion fécale. Il interrompt donc la
circulation entérohépatique des acides biliaires. Il augmente également la conversion du
cholestérol endogéne et exogéne en acides biliaires. Il stimule [’activité de la cholestérol-7-c-
hydroxylase. Il augmente le nombre de récepteurs de LDL et diminue donc le cholestérol
sanguin. I diminue aussi le cholestérol et les lipides totaux dans le foie. Le psyllium entraine
également une modification au niveau des particules de LDL : particules plus petites et avec
moins de cholestérol. Cela provient du fait qu’il diminue D’activité de la LCAT et de la
protéine de transfert des esters de cholestérol.

Des études cliniques viennent appuyer ces théories. L’étude de DAVIDSON chez des
enfants hypercholestérolémiques a retrouvé des résultats positifs sur le cholestérol total et les
LDL mais I’échantillon est trop faible pour que I’étude soit réellement concluante. JENKINS
qui a réalisé une étude avec un régime contr6lé a retrouvé des résultats intéressants sur le
cholestérol total, le LDL-C et les apoB, mais négatifs sur les HDL. Il a constaté une
augmentation de I’excrétion des acides biliaires. La métaanalyse d’OLSON est trés
intéressante puiscju’elle repose a la fois sur des études publiées et des études non publiées, ce
qui élimine un des biais souvent rencontré dans les métaanalyses. De plus, elle ne comprend
que des €tudes avec régime contr6lé et des patients avec une hypercholestérolémie modérée.
Les résultats sont positifs sur le cholestérol total et le LDL-C. Il n’y a pas d’effet relatif au
sexe, a I’age ou a la ménopause. ROMERO a choisit de donner des conseils de régime
alimentaire aux patients (hypercholestérolémiques et normocholestérolémiques) qui ont suivi

son étude. 1 retrouve une diminution du cholestérol total et du LDL-C au bout des 8 semaines
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d’étude. La deuxiéme étude de DAVIDSON est concluante puiqu’il obtient une diminution du
cholestérol total et des LDL. De plus, son étude a le mérite d’étre réalisé sur un nombre
acceptable de patients et sur une période assez longue. BROWN a réalisé une « grosse »
métaanalyse (67 études et 2990 sujets !!!), les résultats sont globalement modestes mais
positifs sur le cholestérol total et le LDL-C. La métaanalyse d’ANDERSON portant sur moins
d’études comporte des études réalisées chez des hommes et femmes hypercholestérolémiques
suivant un régime pauvre en graisses. Il retrouve une diminution du cholestérol total, des LDL
et du ratio apoB/apoAl. Il réalisa une étude avec des sujets hypercholestérolémiques
(échantillon important) pendant une période assez longue (26 semaines), ses résultats furent
aussi encourageants. Dans son étude, il retrouva une diminution possible des maladies
cardiovasculaires de 10 a 15 % compte-tenu de la diminution du cholestérol total. JENKINS
obtient des résultats plus modérés dans son étude : une diminution du risque cardiovasculaire
de 4,2 +/- 1,4 % mais I’échantillon est faible. VEGA-LOPEZ trouva que les effets du
psyllium sur le métabolisme des triglycérides est modulé par le statut sexuel et hormonal
(effet sur la lipoprotéine-lipase).

Les mécanismes de 1’action hypocholestérolémiante du psyllium ne sont pas encore
certains mais il semblerait qu’il n’est pas d’action sur D’absorption du cholestérol. Le
mécanisme le plus plausible serait une interruption du cycle entérohépatique des acides
biliaires. Il augmenterait les acides biliaires fécaux et la conversion du cholestérol hépatique
en acides biliaires.

Ces études sont donc globalement en faveur d’un effet hypocholestérolémiant du
psyllium. Cet aspect de son potentiel thérapeutique mériterait d’étre approfondi en vue d’une
éventuelle application. Etant donné le peu d’effets indésirables de cette plante, elle pourrait
parfaitement étre utilisée chez des patients qui montrent une élévation modeste du cholestérol,
en premiére intention. Nous n’avons pas trouvé d’études comparant traitement par le psyllium
et traitement médicamenteux. C’est regrettable parce qu’il s’agit d’un point intéressant a
préciser. Avec les connaissances acquises dans ce travail, il ne nous semble pas encore

possible de proposer le psyllium lors d’hypocholestérolémies graves.
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1) Etude botanique

a) Classification

Le guggul ou Commiphora mukul (appclé aussi Commiphora wightii) est une plante

de la famille des Burseraceae (16). Il appartient a I’ordre des Térébinthales.

b) Distribution géographique

C’est unc plante des régions désertiques de I’Inde (16), plus précisément des zones
arides du nord-ouest de I’'Inde (plaines trés séches de Rajasthan, platcaux desséchés de
Kathiawar dans le Gujarat) ainsi que des régions arides du Pakistan (Baluchistan) ct du

Bangladesh jusqu’cn Arabic (19).

¢) Description botanique

Le guggul est un arbrisseau buissonnant a branches épincuses, a écorce cendrée se
détachant en fins rouleaux. Il peut atteindre 2 @ 3 m de haut (cf figure 21).

Les feuilles sont 1, 3-foliolées. Elles comportent des tissus excréteurs a huile et
résine.

Les fleurs sont 4, S-méres serrées en panicules a 'extrémité des tiges, a calice velu et
glanduleux et a corolle rouge brunatre.

Les fruits sont des drupes ovoides, rouges a maturité (16).

Figure 21 : Le guggul : plante entiére (d'apreés (71) en biblio)
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d) La drogue

La drogue est la gommo-oléorésine sccrétée par cette plante (16) (cf figure 22). Elle
cst employée dans la médecine ayurvédique (16).

Un arbre mature cn bonne santé produit de 250 a 500 g (poids sec) de gomme résine
en une saison. En hiver, il peut produire jusqu’a 700-900 g de résine par arbre (19). La
gomme-résine est récoltée a intervalles réguliers (de novembre a janvier et méme jusqu’a mai-
juin) puis séchée. Le gemmage se fait sur des plantes de plus de 5 ans d’age. Une incision est
pratiquée sur 1’écorce et le fluide jaune pale aromatique est recucilli au niveau de cette
incision (la résine est élaborée au niveau des canaux résiniféres schizogeénes répartis dans tout
le parenchyme cortical de 1’écorce des branches). Le liquide va durcir lentement pour former
la gomme-résine de gugul dc couleur jaune-brun ou rouge-brun (saveur ameére ct odeur
balsamique).

La droguc séche de bonne qualité se présente sous forme de fragments vermicellés
translucides, jaune péle ou verdatres, de saveur aromatique et amére, d’odeur balsamique

(16).

Figure 22 : Photographie de la gomme-résine de guggul (d'aprés (71) en biblio)
Les principales falsifications sont les gommes d’Albizia lebbeck (L.) Benth, Acacia

senegal (L.) Willdenow, Acacia arabica L., Boswellia serratia L., Moringa oleifera
(Lamarck)...

La drogue brute de Commiphora wightii, émulsionnable dans I’cau, peut étre
caractérisée par addition successive, sur une cassure fraiche, d’acide acétique puis d’acide

nitrique : cela donne une coloration brun-doré caractéristique.

2) Etude chimique

a) L’huile essentielle

Elle est obtenue par hydrodistillation de la résine. On retrouve principalement 19

compos¢s avec notamment du dimyrcéne (11 %), myrcéne (6,4 %), polymyrcéne ct
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caryophylléne. [’huile essentielle a des propriétés antibactériennes, antifongiques et surtout
antihelminthiques (contre Taenia solium, Bunostonum trigonocephalum, Oesophagostomum

columbianum...) (58).

b) La gomme-résine

Des recherches ont été entreprises en Inde pour isoler et caractériser les composés de

la gomme-résine responsables de I’activité hypolipidémiante et hypocholestérolémiante.

Gomme-résine
r]\q.__‘ Acétate d’éthyle

Insoluble 55 % Soluble 45 %

Gomme toxique : hydrates de carbone activité hypocholestérolémiante (HC)

et anti-inflammatoire (Al)

y
Neutre 80 % Acide 4 % Base 0,3 %
(HC) (AD

l«——— SiO2 semicarbazine

Cétonique 12 % Non cétonique 88 %
(HC)
Hexane/méthanol
(90-10 V/V)

Phase hexane 30 % Phase méthanol/eau 70 %

Cembreéne A — mukolol benzéne/méthanol
(50-50 V/V)

Phase benzénique 75 % Phase méthanol/eau

4 lignanes — tétrols

Figure 23 : Schéma de séparation des différentes fractions de la drogue (d'aprés (58) en biblio)
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La séparation des différentes fractions de la drogue est représentée figure 23.

On fait agir ’acétate d’éthyle sur la gomme résine. On obtient 2 parties :

- une partie soluble dans I’acétate d’éthyle : c’est la résine. Elle posséde des propriétés
hypolipémiantes et antiinflammatoires.

- une partie insoluble dans I’acétate d’éthyle. Il s’agit des hydrates de carbone de la
gomme. Ce sont des polysaccharides acides, hautement ramifié¢s, avec de L-arabinose, du

fucose, du D-galactose et de 1’éther méthylique en C-4 de ’acide D-glucuronique (16)(19).
Attention : la gomme est toxique !

La partie soluble dans I’acétate d’éthyle peut étre divisée en trois fractions :
- la fraction basique
- lafraction acide : activité antiinflammatoire

- la fraction neutre : activité hypolipémiante (19)

La fraction neutre contient de nombreuses cétones. On peut la séparer en deux
fractions par chromatographie sur gel de silice :

- la fraction cétonique : elle présente une forte activité hypolipémiante

- la fraction non cétonique : ¢clle est sans activité hypolipémiante importante. Elle

possede une activité synergique sur I’activité pharmacologique de la fraction cétonique.

La fraction non cétonique peut étre traitée par un mélange hexane/méthanol (90-10
viv):

- La phase hexane comprend deux diterpénoides macrocycliques : le cembréne A

et le mukolol

- La phase méthanol peut étre soumise a I’action d’un mélange benzéne/méthanol

(50-50 v/v).

La phase benzénique comprend alors ;

. 4 lignanes diarylfuranofuraniques (16) (sésamine et composés apparentés) de
structure comparable aux phytosphingosines, présents dans les constituants de biomembranes
spécialisées (cérébrosides et gangliosides)

. Solide cireux : mélange d’esters. Il s’agit de longues chaines de carbures saturés en
C18, C19, C20 polyhydroxylés (les guggultétrols) et d’acide férulique : c’est la premiére fois

qu’on retrouve une telle structure dans la nature (16) (19).
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La fraction volatile de 1’oléo-résine est principalement composée de monoterpénes

(myrcéne).

L’activité biologique sur les lipides est li€e a la fraction résine extractible par I’acétate
d’éthyle : le guggulipide.

On effectue un fractionnement des constituants neutres du guggulipide. On constate
I’absence de triterpénes (ce n’est pas le cas chez Commiphora glandulosa) mais la présence
de diterpénes, de sésamine, de triols aliphatiques & longue chaine et de stéroides.

10 stéroides ont ét¢ isolés a partir de la résine :

- 4 sont dérivés du cholestane en C27 : cholestérol, guggulstéroides I, II et 111

- 6 sont dérivés du pregnane dont les Z et E-guggulstérones (2 % de la gomme-
résine), isomeéres géométriques de la prégna-4, 17 (20)-diene-3, 16-dione. Ces substances

actives sont responsables de I’activité hypolipémiante (16) (cf figure 24).

Les guggulstérones pourraient étre une source de synthése de corticostéroides (comme
la dexaméthasone ou la bétaméthasone) (58). Le guggulipide contient un minimum de S0 mg

de guggulstérones/ g d’extrait (19).

Z-gugguistérone E-gugguistérone

Figure 24 : La Z-guggulstérone et la E-guggulstérone (d’aprés (16) en biblio)

3) Etude pharmacologique

a) Historique de I’emploi du guggul

Le guggul est employé dans la médecine ayurvédique. Il est notamment mentionné par

Avicenne, Ibn al-Baytal et d’autres médecins arabopersans. (58)
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La plus ancienne référence au guggul est retrouvé dans I’Atharva-Veda (I’'une des 4
¢critures saintes hindoues) : « La maladie n’afflige pas celui que la délicieuse odeur du Gugul
curatif pénetre, de méme que la malédiction ne ’afflige jamais. O Gulgulu ! Aussi né du Sind
ou de la mer, chante ton nom pour la suppression des maladies ». Dans ce verset, la drogue est
appelée Gulgulu, c’est-a-dire qui a le pouvoir divin de guérir.

Dans la médecine ayurvédique, les indications du guggui sont : ['obésité, les
désordres lipidiques, les problémes cardiovasculaires, I’arthrite, les fractures... Mais les
traités ayurvédiques insistent surtout sur les propriétés relatives aux désordres lipidiques. 11
n’est pas fait mention du guggul dans la médecine chinoise. Cependant les chinois ont utilisé

d’autres variétés de Commiphora.

Le pouvoir hypolipémiant du guggul est rapporté pour la premiere fois dans une these
de doctorat présentée a ['université¢ indienne de Bénares en 1964 (58). Cette theése s’était
inspirée d’une strophe en sanskrit extraite du Susruta Samhita : « L’obésité ou la perte de
poids est déterminée par le terme « rasa » qui est défini comme étant le fluide circulant dans
le corps, transportant des nutriments et des produits secrétés par les tissus, ce qui correspond a
la description du plasma ou de la lymphe ». L.’abus de nourriture contribue a la formation de
« shleshma ». La vie sédentaire, le manque d’exercice, les excés de nourriture font circuler
I’ «ama » dans le corps (’ama ce sont les nutriments incomplétement métabolisés). La
plupart des substances de 1’ « amarasa» (circulation des substances partiellement
métabolisées) sont converties en « meda » (graisses) qui s’accumulent dans le corps et
contribuent & une corpulence excessive. La croissance des tissus autres que les tissus adipeux
est altérée par la graisse recouvrant les « canaux de la circulation interne » : mise en danger
« bala » (référence a la force du corps et a la résistance vis a vis des maladies). L’obeése doit
faire face a des probléemes de santé: diabéte, furoncles, fistules anales... D’autres
complications sont aussi a craindre. De plus, leur espérance de vie est diminuée.

L’histoire du Guggul en tant qu’agent hypolipémiant a réellement commencé lorsque
Satyavati et Dwarakanath ont montré la forte analogie entre I’ancien concept de

Medoroga extrait du Susruta et le concept moderne de la pathogénie de ’athérosclérose.
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Tableau 16 : Analogie entre ’ancien concept de Medoroga extrait du Susruta et le concept moderne de la

pathogénie de I’athérosclérose (d’aprés (58) en biblio)

Concept moderne Concept ancien
indien
Régime alimentaire
- déséquilibre Régime alimentaire
Excés de table : Shleshmalahara
(Visishtahara)

- exces de graisses, de calories
- Acides gras saturés + cholestérol

+ manque d’exercice

+ manque d’exercice

Désordres du métabolisme des lipides :

hyperlipidémie avec métabolismes . , .
Production d” « amarasa » au niveau de

cholestérol, lipides et lipoprotéines altérés .
Dhatwagnipaka

Métabolisme des tissus altérés

Athérosclérose :

- dépdts de lipides épaississant la paroi .
Avrata marga et Niruddha Marga

interne des vaisseaux .
Obstruction des canaux par Medas et

- rétrécissement de la lumiére
Kapha

Complications :
- cérébrale : hémiplégie o
Nombreuses complications dont : Vata

- coronaire : ischémie, maladie cardiaque . . .
Vikaras (Margavaranajanya) menant a la
- périphérique : gangréne

mort
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Cette constatation a conduit a une étude sur plus de 2 ans sur des lapins avec une
hyperlipidémie induite qui a montré que la gomme brute de guggul prise par voie orale
diminue les taux de cholestérol et de phospholipides chez les lapins. D’ou une protection

contre I’athérosclérose (58).

En 1966, Satyawati a montré que la gomme a une action chez les patients obéses

avec une hypercholestérolémie.

Plusieurs études pharmacologiques, cliniques, de phytochimie et de pharmacognosie

sur la gomme ont prouvé son intérét vis-a-vis des lipides.

En 1988, un mélange de stéroides isolés de la gomme-résine de Commiphora wightii a

¢té mis sur le Marché en Inde. L agent hypolipémiant en question est le guggulipide.

Emplois du Guggul dans la médecine traditionnelle (58)

Par voie externe, il est sans action sur la peau saine mais astringent et antiseptique
sur peau lésée et les muqueuses. Par voie interne, il est carminatif, antispasmodique,
diaphorétique (action sur la transpiration), ecbolique (action sur le pancréas),
antisuppuratif. Il est également emménagogue et aphrodisiaque. Dans la médecine
tibétaine, le guggul est employé en mélange avec d’autres plantes et utilisé contre les
maladies de la peau, les anémies, les oedémes, les lourdeurs d’estomac. En lotion, il est
utilisé contre les ulcéres cutanés. En gargarisme, il est employ¢ comme soin dentaire. La
gomme peut étre utile dans les angines et maux de gorge. Le guggul peut étre employé en
fumigation dans le rhume de foins, le catarrhe nasal, la laryngite, la bronchite et la
phtisie. La gomme-résine a des vertus dans les rhumatismes, les troubles urinaires,
I’obésité, la syphilis, le serofule, les désordres neurologiques. Dans la médecine arabo-
persane, le guggul est considéré comme fluidifiant du sang, il est aussi employé pour ses
propriétés antiinflammatoires et antiarthritiques et contre les ulcéres et ballonnements.

C’est aussi un agent liant et désintégrant des comprimés et il peut servir d’agent de
suspension et d’émulsion.

En parfumerie, il est aussi utilisé sous forme d’encens et de fixatif,
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b) Les différentes fractions du guggul utilisées

On fait subir différents traitements a la gomme-résine (58) (cf figure 25).

Gomme résine

< Acétate d’éthyle

v v
Insoluble Soluble (fraction B)

L« Potasse alcoolique

Saponification
.Y .. v
Partie saponifiée Partie insaponifiable
v v v v
Fraction A Fraction Fraction Fraction
Ether de pétrole benzéne éther méthanol
Fraction stéroidique Fraction triol

Figure 25 : Différents traitements appliqués a la gomme-résine (d’apreés (58) en biblio)

La fraction A est la fraction soluble dans 1’éther de pétrole. Elle contient des
diterpénes alcodliques (27 %), des diterpénes hydrocarbonés (8 %), de la sésamine (1-2
%), du cholestérol (2 %) et de la Z-guggulstérone (5 %).

La fraction B est la fraction soluble dans I’acétate d’éthyle. Elle correspond au
guggulipide, avec un grand nombre d’esters. La fraction neutre comprend de la Z-
guggulstérone (0-6 %) et de la E-guggulstérone (0-5 %), des guggulstérols I, IT et III (1-2
%) et des longues chaines de triols aliphatiques (15-20 %).

On utilise aussi deux autres fractions : la fraction stéroidique et ia fraction soluble dans

le méthanol.
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¢) Pouvoir hypocholestérolémiant

o Etudes animales

o Résultats sommaires de quelques études (58)

La fraction A et un extrait alcoolique de la gomme-résine diminuent le taux de
cholestérol chez des poussins présentant une hypercholestérolémie. L’extrait alcoolique a
une action similaire chez les cochons et les lapins. Les fractions A et B diminuent les taux
de cholestérol, de triglycérides, de lipides totaux et de phospholipides chez des poussins avec
une hyperlipidémie (obtenue par I’administration d’estrogénes). La fraction A a montré une
action hypolipémiante significative chez des gerbilles de Montgolie avec une hyperlipidémie.
Chez des poussins blancs rendus hyperlipidémiques, la gomme-résine donnée a la dose de
3g/kg par voie orale pendant un mois, est & ’origine d’une diminution du cholestérol et des
triglycérides sanguins et diminue le processus d’athérosclérose au niveau de 1’aorte. Chez les
lapins et les singes rhésus hyperlipémiques, le guggulipide diminue le taux de cholestérol et
de triglycérides, en altérant le rapport HDL/LDL et en diminuant les 1ésions athéromateuses.
Le guggulipide protége aussi partiellement les rats de la nécrose myocardique. Chez des
lapins en bonne santé, Pextrait alcoolique de la gomme-résine administré pendant 5 jours a

une légére action hypocholestérolémiante.

Quelques études méritent d’étre approfondies.

e Ftudes chez les rats, les lapins et les poussins

On compare D’activité hypocholestérolémiante de I’extrait alcoolique de la gomme-
résine de Commiphora wightii (50 mg/kg/j par voie orale) avec celle de la fraction
stéroidique (25 mg/kg/j par voie orale) chez des rats et des lapins (58).

3 groupes d’animaux sont constitués

- rats normaux : 6 sont traités avec I’extrait alcoolique, 6 avec la fraction stéroidique et

6 servent de controle

- rats prétraités par une injection de triton (20 mg/100 g) qui augmente la
cholestérolémie : 6 regoivent de l’extrait alcoolique, 6 la fraction stéroidique et 6

servent de controle
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- lapins rendus hyperlipidémiques avec un régime a base d’huile d’arachide pendant 90
jours : 6 regoivent un régime « normal » (contréle) et 6 recoivent I’extrait alcoolique

Chez les rats normaux, ’extrait alcoolique et la fraction stéroidique diminuent le
cholestérol. Chez les rats prétraités par du triton, la diminution du cholestérol est plus forte.
Chez les lapins hyperlipidémiques, on obtient une diminution du taux de cholestérol dans
les deux groupes mais elle est plus rapide chez les lapins recevant 1’extrait de Guggul (32 a 75
%).

Cela montre donc que ’extrait alcoolique et la fraction stéroidique ont un effet
hypocholestérolémiant chez les rats (normaux et hyperlipidémiques) et chez les lapins.
Cependant, I’effet est beaucoup plus marqué avec la fraction stéroidique. Chez les lapins,
on ne retrouve pas de réels changements au niveau de la plaque d’athérome.

Pour compléter cette ¢tude, la biosynthese du cholestérol a été étudiée in vitro (avec de
I’acétate radioactif marqué par le carbone 14). En présence des différentes fractions de la
gomme-résine de Commiphora wightii, ’inhibition de I’incorporation d’acétates dans le

cholestérol est peu importante par rapport a celle retrouvée avec Atromid.

Cette premiére étude a été approfondie chez 36 rats males sains (58). Chez 10 rats, on
provoque une hypercholestérolémie par injection intrapéritonéale de triton (20 mg/100 g de
poids). Chez les rats traités par le triton, la fraction de gomme-résine diminue le taux de
cholestérol de 25 a 45 %. La chute maximale est réalisée avec la fraction stéroidique.

L’Atromid n’est actif que chez les rats normaux. L’extrait alcoolique et la fraction
stéroidique ont un effet hypocholestérolémiant chez les rats normaux et les rats ayant regu le
triton. L’effet hypocholestérolémiant des stéroides du guggul est un peu plus marqué que
d’autres fractions du guggul comme D’extrait total d’acétate d’éthyle, partic insaponifiable
de cet extrait, la fraction soluble dans I’éther de pétrole, la fractic;n éther et la fraction
méthanolique (actions similaires sur le taux de cholestérol). Les trialcools gras ne diminuent
pas la cholestérolémie. Le résidu insoluble correspondant a la gomme est toxique pour les
animaux.

On peut donc en conclure que ’activité hypocholestérolémiante se retrouve dans
un certain nombre de fractions de guggul. Elle n’est pas limitée a un seul composant de la

fraction.

Une étude a été mise en place pour comparer les effets d’Allium sativum, d’Allium

cepa et de Commiphora mukul sur ’hyperlipidémie et I’athérosclérose (40).
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On administre oralement un extrait ¢théré d’Allium sativum, d’Allium cepa et un
extrait acétylacétate de Commiphora mukul a des rats albinos. 5 groupes sont constitués. Les
groupes I a IV recoivent un régime athérogénique pendant 5 jours consécutifs, contenant 1,5
ml d’une solution d’huile d’olive, avec de la vitamine D3 (3200000 UI) et du cholestérol (40
mg). Puis, le groupe I continue le régime, le groupe II regoit ’extrait d’Allium sativum, le
groupe III extrait d’Allium cepa, le groupe IV ’extrait de Commiphora mukul. Le groupe V
regoit une solution saline (placebo).

Ces 3 extraits préviennent les augmentations du cholestérol et des triglycérides,
causées par un régime athérogénique. Le plus efficace est I’ Allium sativum.

Ils conférent une protection significative contre le régime athérogénique induisant une

athérosclérose.

D’autres études ont été faites pour mettre en évidence le mécanisme d’action de la

gomme-résine de guggul en tant qu’agent hypolipémiant (58).

Le premier mécanisme envisagé est I’action d’anions chélateurs d’acides biliaires.
Les acides biliaires se feraient piéger par des anions ce qui entrainerait une augmentation de

I’excrétion du cholestérol.

Un autre mécanisme potentiel est ’inhibition de la biosynthése du cholestérol.
NITYANAND et KAPOOR ont exploré cette voie. Ils ont constaté une légeére inhibition de
la biosynthése du cholestérol par incorporation d’acétates, chez des rats traités par un
extrait alcoolique de la gomme-résine de Commiphora wightii et par un stéroide isolé de cet
extrait. L’Atromid a montré une inhibition plus importante. Le guggul agirait donc par
inhibition de la synthése du cholestérol en diminuant ’incorporation d’acétate et par

stimulation de sa dégradation et de son excrétion biliaire (19).

Une augmentation de la sécrétion du cholestérol est aussi possible. Des études
cinétiques chez des rats de souche Wistar ont montré une augmentation de la sécrétion du

cholestérol par la fraction A de Commiphora wightii et par le clofibrate.

I1 est également possible que le guggul entraine une stimulation de la thyroide.

Pour explorer ce mécanisme : ’effet du cétostéroide de Commiphora wightii sur la thyroide



92

est testé chez des rats et des poussins. Le cétostéroide neutralise 1’action du carbimazole
(antithyroidien de synthése).

Des tissus thyroidiens de jeunes souris sont cultivés avec un extrait de la fraction A
de la gomme-résine (soluble dans I’éther de pétrole) ou de la mélatonine. Dans le milieu
avec la fraction A : on constate une augmentation de la capture des iodures par la glande et du
taux d’hormones T3. Le guggul peut donc étre utilisé dans le traitement des hypothyroidies.

L’administration de Z-guggulstérones chez des rats stimule la thyroide. Il y a
augmentation de la captation d’iodures par la thyroide, augmentation des enzymes
thyroidiennes (peroxydase et protéase), augmentation de la consommation d’O2 par des tissus
isolés de foie ou de muscle. Cela pourrait expliquer ’action hypolipidémiante.

La stimulation de la thyroide par la Z-guggulstérone ne se fait pas par I’intermédiaire
de I’axe hypothalamo-hypophysaire, car I’activité¢ inhibitrice du carbimazole ne peut é&tre
renversée par une augmentation des hormones TSH. La Z-guggulstérone agirait donc

directement sur la glande (16)(19).

Les guggulstérones activeraient aussi les récepteurs membranaires de fixation des

LDL au niveau hépatique (16).

En 2003, CUI et ses collaborateurs ont mis en place une étude pour déterminer par
quel mécanisme les guggulstérones agissent sur les acides biliaires (20).

3 groupes de rats sont constitués : un groupe contrdle, un groupe regoit 2,8 % de
guggul et le dernier 5,6 % de guggul pendant 10 jours.

[1 semblerait que les guggulstérones peuvent agir comme un ligand antagoniste du
FXR (Farnesoid X Receptor) et diminueraient I’expression des génes activés par les acides
biliaires. Le FXR est un récepteur nucléaire des acides biliaires et il contréle I’expression des
génes critiques de I’homéostase des acides biliaires et du cholestérol. Il inhibe I’expression de
la cholestérol-7a-hydroxylase, de la stérol-12c-hydroxylase, du polypeptide du co-transport
Na-+/taurocholate et de [’apolipoprotéine Al et active I’expression de la protéine intestinale de
liaison des acides biliaires et la protéine de transfert des phospholipides, de la pompe
d’exportation des sels biliaires, de la dehydroepiandrostérone sulfotransférase et ’apo CIIL.
Les guggulstérones augmentent le transcription de la pompe d’exportation des acides
biliaires (BSEP) induites par les agonistes du FXR. Dans les cellules HepG2, en la
présence d’un agoniste du FXR, les guggulstérones augmentent I’expression endogéne de

la BSEP avec une induction maximale de 400-500 % celle induite par un agoniste du FXR
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seul. De plus, la guggulstérone seule augmente un peu ’activation du promoteur BSEP en
I’absence d’agoniste du FXR. Les guggulstérones n’ont pas d’effets significatifs sur les
niveaux des protéines FXR ou des isoformes. Chez les rats Fischer, le traitement au
guggulipide augmente ’ARNm de la BSEP. Chez ces animaux, I’expression du récepteur
nucléaire orphelin SHP, une cible connue du FXR, est aussi significativement augmentée,
alors que I’expression des autres cibles du FXR (7a-hydroxylase, stérol 12a-hydroxylase,
protéine intestinale de liaison des acides biliaires) reste inchangée.

Les guggulstérones sont donc des modulateurs sélectifs des récepteurs des acides
biliaires qui régulent DI’expression de certaines cibles du FXR. Le traitement au
guggulipide chez les rats diminue les triglycérides et augmente les HDL. Les guggulstérones
définissent une nouvelle classe de ligands du FXR caractérisées par des activités
antagonistes dans le cas des associations de coactivateurs mais avec la capacité d’augmenter
’action des agonistes sur ’expression de la BSEP in vivo.

Les guggulstérones sont aussi des antagonistes des récepteurs des acides biliaires
(BAR) qui est lui aussi impliqué dans la régulation du métabolisme des acides biliaires et du
cholestérol. La Z-guggulstérone semble diminuer Pabsorption du cholestérol par
Pintermédiaire de ces effets sur les transporteurs intestinaux des acides biliaires.

Cependant, il est possible que les guggulstérones aient un effet a la fois antagoniste
et agoniste sur Pactivité des FXR, et pourraient avoir des effets différents sur les lipides

dans différentes populations.

D’autres études ont été menées pour mettre en évidence 1’effet du guggulipide sur les
taux de catécholamines et de la dopamine-B-hydroxylase chez des lapins sains ou
présentant une hypercholestérolémie (58). Chez les lapins suralimentés en cholestérol, les
taux de catécholamines et de dopamine-B-hydroxylase sont diminués. Avec I’administration
de guggulipide, les lapins peuvent se remettre de cette diminution de la biosynthése des
catécholamines. Chez des lapins en bonne santé, I’administration de guggulipide (100 mg/kg)
augmente significativement ces hormones et cette enzyme.

L’administration de guggulstérones (isoméres Z et E) a des rats inhibent les
catécholamines et la dopamine-p-hydroxylase au niveau du cerveau et les stimulent au
niveau du ceeur. Par contre, elles augmentent le taux de sérotonine et d’histamine au

niveau du cerveau et les diminuent au niveau du cceur.
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Il semblerait qu’il y ait une altération de P’activité des amines biogenes et de la

dopamine-B-hydroxylase avec les guggulstérones (16).

Au vu des ces différentes études, il semblerait que I’extrait alcoolique et la fraction
stéroidique du guggul soient hypocholestérolémiants chez les rats et les lapins. L’effet
hypocholestérolémiant des stéroides est un peu plus marqué que celui d’autres fractions du
guggul chez les rats. Le guggul semble un peu moins efficace que /’Allium sativum chez les
rats. Différents mécanismes sont envisagés pour expliquer ’action du guggul chez le rat :
action d’anions chélateurs d’acides biliaires, inhibition de la synthése du cholestérol,
augmentation de la sécrétion du cholestérol, stimulation directe de la thyroide par la Z-
guggulstérone. Les guggulstérones seraient également des modulateurs sélectifs des
récepteurs des acides biliaires (en particulier ligands du FXR). Elles diminueraient

I’absorption du cholestérol par ces effets sur les transporteurs intestinaux des acides biliaires.

¢ Ftudes sur le singe

Des études ont été réalisées pour comparer les effets hypolipidémiants de la
fraction stéroidique et du clofibrate (58).

On a induit une hyperlipidémie chez 10 singes par injection de triton (200 mg/kg de
poids). Ces singes ont été divisé€s en 2 groupes. Dans le premier groupe, on teste le fraction
stéroidique du guggul et chez I’autre groupe on teste le clofibrate. Les deux produits sont
administrés & la posologie de 200 mg/kg par voie orale. On effectue deux administrations & 2
heures d’intervalle.

On retrouve une chute importante du cholestérol total aprés la 36°™ heure. Elle est
maximale chez les animaux traités par le guggul (diminution de 60,5 %) alors que le
traitement par le clofibrate ne le diminue que de 47,6 %. Les triglycérides sanguins sont
mieux diminués par le clofibrate que par les stéroides du guggul. La chute maximale des
phospholipides sanguins est de 42,2 % avec le guggul et de 41,7 % avec le clofibrate. Le taux
d’acides gras non estérifiés est plus nettement abaissé par la fraction stéroidique de
Commiphora wightii que par le clofibrate.

Commiphora wightii diminue le taux de cholestérol total de 60,5 % mais aussi le taux
de LDL-C de 76,1 % et de VLDL-C par 40,6 %. 11 augmente I’HDL-C et le ratio
HDL/cholestérol total d’ou son éventuelle association a une diminution du risque

athéromateux chez Phomme.
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On peut donc en conclure que la fraction stéroidique du guggul pourrait étre

utilisée dans le traitement de ’hyperlipidémie.

Des études ont été réalisées pour déterminer I’effet du guggulipide sur les taux de
catécholamines et de la dopamine-B-hydroxylase chez des singes rhésus (comme cela a été
fait chez des lapins). Les taux de noradrénaline, dopamine et de dopamine-B-hydroxylase
augmentent progressivement lors de I’administration de doses croissantes de guggulipide (60,

120 puis 240 mg/kg) (58).

o Etudes cliniques

e Activité hypolipidémiante

» Etudes cliniques sur la gomme-résine seule

A I’Université de Bénarés, la gomme-résine, 2 g 3 fois par jour, a ét¢ administrée a des
sujets obeéses ou avec une hyperlipidémie. Elle a diminué le taux de cholestérol et de
phospholipides mais aussi le poids (58).

25 patients ont recu la gomme, 12 a 16 g/j, pendant 3 mois. On constate une
diminution du taux de cholestérol et des triglycérides et la gomme supprime les
anomalies de PECG. Chez 16 patients, on a en plus une perte de poids (58).

Chez des individus en bonne santé et des patients avec une maladie coronaire, la
gomme ne réduit la cholestérolémie de fagcon importante que si le taux initial de cholestérol

est supérieur a 2,2 g/L (58).

Des études ont été réalisées en comparant la gomme & un placebo (58) .

PATIALA a administré la gomme brute & 60 obéses (4 g/j pendant 4 semaines). Les

différents taux de lipides ont diminué, mais sans différences significatives avec le placebo

(58).

SEWAGRAME a réalisé une étude sur 47 patients (58). Il leur administré le placebo

pendant un mois puis 2 g de gomme 3 fois par jour pendant 3 mois. Chaque mois, on assiste &
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une diminution importante du cholestérol (jusqu’a 3 mois aprés I’arrét), des triglycérides
(aprés 2 mois de traitement et jusqu’a 3 mois apres I’arrét), des P-lipoprotéines sériques
(aprés 3 mois et jusqu’a 3 mois apres). Par contre, il n’y a pas de modifications du taux de

phospholipides.

Une étude a été faite chez 40 patients avec une hyperlipidémie de type II. On
constate une diminution importante du cholestérol total, des VLDL et des LDL et une
augmentation des HDL avec le guggul (58).

Une autre étude n’a pas retrouvé d’effet hypocholestérolémiant notable chez des

témoins en bonne santé et chez des patients atteints d’une maladie coronaire (58).

En 2003, THOMPSON COON et ERNST ont réalisé une métaanalyse évaluant
différentes plantes dans le traitement de I’hypercholestérolémie (61). Cette métaanalyse
rassemble 6 études cliniques randomisées sur le guggul portant sur 388 patients : 4 études
versus placebo et une compare le guggul a 2 composés référence. Ces ¢tudes retrouverent une
diminution du cholestérol total de 10 a 27 %. En ce qui concerne 'HDL, une
augmentation significative fut retrouvée dans une des études aprés 8 semaines de traitement.
Une autre étude montra une diminution des peroxydes des lipides. Les effets indésirables
notifiés avec le guggul sont: rash, nausées, vomissements, éructations, hoquet, maux
d’estomac, diarrhées, nervosité et appréhension. Des intéractions sont possibles avec le
propanolol et le diltiazem: on observe une diminution significative des pics de
concentrations plasmatiques de ces deux drogues. Cependant, cette métaanalyse a montré que
la sécurité a long terme de I’utilisation des produits a base de ce type de plantes n’a pas
encore été établie. De plus, on est souvent incapable d’identifier les ingrédients actifs etil y a

toujours possibilité d’altération et de confusion de produits.

Globalement, ces études sont plutdt en faveur d’une activité hypolipémiante de la

gomme-résine.

> Etudes clinigues sur fraction A seule

Des ¢tudes ont comparé la gomme-résine et la fraction A.
MADRAS a constitué 3 groupes de 40 patients obéses. L.’un a re¢u de la gomme

brute (2 g 3 fois par jour), I’autre la fraction A (0,5 g 3 fois par jour) et le dernier groupe, le
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placebo. L’expérience a duré 21 jours. Il a constaté une diminution significative du
cholestérol chez les patients traités par de la gomme brute et par la fraction A. L’effet

hypocholestérolémiant de la gomme brute est environ égal a celui de la fraction A (58).

D’autres études ont comparé la fraction A au clofibrate (58).
Chez 20 patients, I’effet hypolipémiant de la fraction A est meilleur que celui du

clofibrate.

Une autre étude a ét¢ effectuée a New Dehli chez des patients avec une
hyperlipoprotéinémie. 51 ont regu la fraction A (1,5 g/j) et 10 le clofibrate (2 g/j) pendant 75
semaines. On retrouve une diminution importante des taux des lipides : cholestérol et
triglycérides. Chez 3 patients ayant requ la fraction A et souffrant de xanthomatose, on
assiste a une résolution progressive et compléte des Iésions au bout de 4 semaines. Chez 1
patient ayant re¢u du clofibrate et souffrant lui-aussi de xanthomatose, il y a résolution
complete des I€sions.

Chez 12 patients avec une hyperlipoprotéinémie, la fraction A et le clofibrate

augmentent I’excrétion fécale des stérols.

Chez 30 patients avec une hyperlipidémie, on administre soit de la fraction A (300
mg de fraction A 2 fois par jour), soit du clofibrate (500 mg 2 fois par jour), soit un extrait
d’ail (1 gousse 2 fois par jour) pendant 1 mois. On obtient le maximum de régression des

taux de cholestérol, du LDL-C et des triglycérides avec la fraction A.

La fraction A a donc un pouvoir hypolipémiant. Elle agirait par augmentation de

I’excrétion fécale des stérols.

» Etudes cliniques sur le guggulipide seul

400 mg de guggulipide sont administrés 3 fois par jour pendant 4 semaines a 21
patients (9 avec une hypertension artérielle, 3 avec une maladie cardiovasculaire, 2
diabétiques, 3 hypertendus et diabétiques, 3 hypertendus avec une maladie cardiovasculaire et
1 goutteux). On constate une diminution importante du cholestérol et des triglycérides

chez 15 patients (58).
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Une deuxi¢me étude est réalisée chez 18 patients avec une hyperlipémie primaire (7
avec des antécédents d’infarctus du myocarde, 3 avec un angor, 3 hypertendus avec angor, 2
hypertendus, 3 avec une suspicion de maladie cardiovasculaire). On leur administre 500 mg
de guggulipide 3 fois par jour pendant 12 semaines (58).

Le guggulipide semble &tre efficace dans les hyperlipidémies de type IIb et IV et
dans les hypercholestérolémies familiales combinées. Le guggulipide ne représente aucun
danger pour la santé humaine : il n’a pas d’activité sur le foie, la glycémie, I’'urémie, '’ECG

et les paramétres hématologiques.

En 2003, SZAPARY et son équipe étudic¢rent la sécurité & court terme et ’efficacité
de deux doses d’un extrait de guggul standardisé chez des adultes en bonne santé¢ avec un
hyperlipidémie (59).

103 participants furent recrutés dans cette étude (étude double-bras, randomisée,
versus placebo, méthode parall¢le). Leur LDL-C est compris entre 3,37 et 5,19 mmol/L, leurs
triglycérides sont inférieurs a 4,52 mmol/L. Ils recurent 3 doses de guggulipide par jour, soit
une dose standard (1000 mg), soit une haute dose (2000 mg). Un groupe contrdle fut aussi
constitué (placebo). Le LDL-C, le cholestérol total, le HDL-C, les triglycérides et les VLDL-
C furent mesurés. Ils rechercherent aussi les effets indésirables et les effets du guggul sur les
niveaux d’électrolytes et la fonction hépatique et rénale.

La dose standard entraine une augmentation du LDL-C de 4 %, la haute dose une
augmentation du LDL-C de 5 %. On ne retrouve pas de changements significatifs dans les

niveaux de cholestérol total, d’HDL-C, les triglycérides et les VLDL-CI (cf tableau 17).

Tableau 17 : Résultats de Panalyse de la phase « traitement » pour les paramétres des lipoprotéines a la

semaine 8 (d’apres (59) en biblio)
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Quand on considére une réponse positive comme une diminution de 5 % au minimum
du LDL-C et une réponse négative comme une augmentation minimale de 5 % du LDL-C, 10
patients sur les 55 traités montrent une réponse positive et 28 sur 55 montent une
réponse négative. L.a dose standard et la haute dose de guggulipide diminuent le Lp(a) de 7 et
5 % respectivement. Chez 6 participants, on retrouve un rash d’hypersensibilité. Il n’y a pas
de changement dans la fonction rénale, les enzymes hépatiques ou des €lectrolytes.

La réponse favorable (18 %) des taux de LDL-C au guggulipide est bien plus
faible que ce qui a été retrouvé dans les populations indiennes (60 a 80 %). Il existe entre
ces deux populations, des différences de régime alimentaire et des différences génétiques. Ces
résultats suggérent que les guggulstérones ne diminuent pas les niveaux de cholestérol
chez les hommes avec un régime occidental. I1 existe plusieurs limitations dans cette étude :
I’étude est courte (8 semaines), aucun régime n’est recommandé, le guggulipide de I’¢tude ne
contient peut-&tre pas suffisamment de guggulstérones (21 mg/tablette).

On peut donc en conclure que dans une population d’adultes américains typiques,
utilisant un produit & base de guggulipide standardisé, il n’y a pas de diminution mais plutot
une augmentation des taux de LDL-C. Il peut aussi étre la cause de réactions

d’hypersensibilité.

Des études ont comparé le guggulipide au clofibrate (58).

Chez 245 patients avec une hyperlipidémie, le guggulipide a montré une activité
hypolipémiante comparable a celle du clofibrate. Il a été actif chez 80 % des patients.

C’est pour cela qu’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) a été donnée en
Inde en 1986. Le guggulipide a été commercialis¢ en 1988, sous le nom de « Guglip »

(comprimés & 500 mg) pour le traitement des hyperlipidémies combinées (3 cps/j).

On peut donc en conclure que les résultats semblent contradictoires en fonction des
origines des populations traitées : chez les populations indienne, on retrouve de bons résultats
avec le guggul (le guggulipide diminue les niveaux sanguins de triglycérides et de
cholestérol en augmentant le taux de VLDL et LDL dans le foie et augmente parfois le taux
d’HDL (19)) ; il semble que ¢a ne soit pas le cas chez les populations occidentales traitées.
Ces différences de résultats pourraient s’expliquer par des différences de patrimoine

génétique, des différences de mode de vie et de culture.
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» FEtudes cliniques sur des préparations

Une étude clinique a été réalisée sur une préparation naturelle contenant entre-
autre de la gomme-résine de guggul (58).

La préparation se nomme : « Arogyavardhini ». C’est un mélange de plantes et de
minéraux (Fe, Hg, Cu et mica). Les proportions sont : 1 partie d” Arogyavardhini + 2 parties
de Triphala (Terminalia chebula, Terminalia belerica et Emblica officinalis) + 3 parties de
Shilajit (asphalte) + 4 parties d’un mélange avec gomme de guggul pure, Plumbago zeylanica
et Picrorhiza kurroa.

Ce mélange a ét¢ administré a 101 patients avec une hypercholestérolémie sévere,
moyenne ou faible sous forme de comprimés (240 g 3 fois par jour) pendant 3 mois. On
retrouve unc diminution du cholestérol dans les 3 groupes. Cette action est attribuée a la
gomme de guggul mais aussi & d’autres drogues comme Picrorhiza kurroa qui est un

cholagogue.

e Ftudes cliniqgues chez des patients avant une maladie cardiaque

ischémique

Le guggul n’est pas utilisé seul mais en association avec d’autres plantes selon la
pratique ayurvédique (58).

Une préparation composée (quantités identiques de poudre de racines d’Inula
racemosa, de gomme de guggul purifiée et d’une expression de Bacopa monnieri) est
administrée a 50 sujets coronariens (6 g/j) pendant 6 mois. On retrouve une diminution
importante de la cholestérolémie, des lipides totaux, des triglycérides, des acides gras
libres et du taux d’acide urique. L’ECG est amélioré chez 8 patients, modérément amélioré
chez les 22 autres. On assiste & un important soulagement des douleurs précordiales et des

dyspnées. Une perte de poids est aussi retrouvée (58).

Une préparation a base de gomme-résine de Commiphora wightii et d’Inula racemosa
est administrée a 50 patients avec une maladie ischémique, a la dose de 6 g/j pendant 4

mois. Apres ce traitement, S patients ont été considérés comme guéris (58).

On administre & 25 patients avec une maladie ischémique une préparation composée

nommée Pushkara gugglu (racines d’/nula racemosa + poudre de gomme-résine de
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Commiphora wightii) a la dose de 6 g/j pendant 3 mois. On obtient une amélioration
importante de PECG chez 2 personnes, moyenne chez 12 autres et nulle chez 11 personnes.
Les taux d’adrénaline sont pratiquement inchangés. Les taux de noradrénaline et
d’AMPc diminuent a la fin du traitement. La diminution de I’activité sympathique est due
a une probable propriété B- de la drogue. On retrouve un soulagement des symptomes

chez 10 sujets et une guérison chez 3 d’entre eux (58).

e FEtudes cliniques chez des patients hémiplégiques

Chez 25 patients hémiplégiques, on administre de la gomme purifiée de guggul, a la
dose de 12 a 16 g/j en 4 prises pendant 3 mois. 9 patients avec une paresthésie sont guéris, 3
autres patients sans ces symptomes le sont aussi. Chez 10 patients, on obtient une
amélioration mais il reste une paralysie résiduelle. Chez 4 patients, on assiste a une légére
amélioration. Chez tous les patients, il y a une diminution importante des taux de

cholestérol, de phospholipides, de triglycérides et des acides gras libres (58).

e Effets de la gomme-résine sur les facteurs de coagulation

SASTRY et TRUPATHI ont montré que le guggul a [’état brut et sa fraction soluble
dans ’alcool diminuent le trouble du sérum et augmentent le temps de coagulation et de
prothrombine chez des lapins et des sujets obéses et/ou avec une hyperlipidémie. La
fraction stéroidique et les Z- et E-guggulstérones inhibent complétement Pagrégation
plaquettaire induite par ’ADP, Dl’adrénaline et la sérotonine. L’effet inhibiteur des
guggulstérones (0,0001 M) est similaire a celui du clofibrate (58).

La fraction A est administrée a 20 individus en bonne santé ou avec une maladic
coronaire (6,4 g deux fois par jour) pendant 30 jours. On n’observe aucune chute
significative de la cholestérolémie et activité fibrinolytique est augmentée de fagon
importante. L’agrégation plaquettaire est, quant a elle, diminuce. La fraction A a donc une
action directe sur le mécanisme de coagulation, indépendante de son action sur les lipides
sanguins (58).

Chez des patients avec une maladie ischémique, la gomme de guggul améliore
P’activité fibrinolytique mais n’agit pas sur ’agrégation plaquettaire.

Une autre ¢tude a montré que le guggul augmente le temps de coagulation, sans

changer les taux de fibrinogéne plasmatique.
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JAIN a administré le guggul a I’état brut (2 g 3 fois par jour pendant 3 mois) a 47
patients avec une hyperlipidémie. Les taux de cholestérol, de triglycérides, d’acides gras
libres et de [-lipoprotéines sont diminués. Il n’y a aucune variation du taux de
phospholipides, des temps de saignement et du nombre de plaquettes (58).

La aussi, les résultats semblent contradictoires. Ils pourraient s’expliquer par la

variabilité des préparations utilisées.

e [Effets de la gomme de guggul sur le poids

L’Université indienne de Bénarés a montré que la gomme de guggul diminue
significativement le poids chez I’Animal et ’'Homme (58).

Quelques chercheurs ont retrouvé une tendance a la diminution du poids.

KOTIYAL a montré une diminution importante de I’épaisseur des bourrelets
aprés 8 a 12 semaines de traitement par le guggul (58).

Il semblerait qu’un «vieil » échantillon de guggul diminue le poids de fagon
importante alors qu’un €chantillon « récent » a plutdt tendance a I’augmenter (58).

Une étude chez 70 obéses a été effectuée. Ils ont été répartis en 4 groupes de I a IV
(58). Le groupe I a regu du Gokhurqdi guggul, le groupe II du Sinhanad, le groupe IV du
Chandraprabha vati. Ces 3 groupes ont aussi recu en plus du Triphala guggul. Le traitement
s’est poursuivi pendant 3 mois. Le groupe III regoit le placebo. Dans les groupes I, II, IV, on
retrouve une diminution du poids, des bourrelets, des tours de taille et de hanche. On
constate aussi une diminution du cholestérol et de triglycérides sanguins, une
augmentation des HDL, mais aucune variation de la pression sanguine, ni de la température

corporelle.

Toutes ces préparations semblent étre efficaces dans le traitement de I’obésité, pour

I’amaigrissement et la diminution des lipides sanguins.

d) Autres propriétés

La gomme-résine de guggul posséde aussi une activité antiinflammatoire. Elle est
utilisée dans le traitement des arthrites par les médecins ayurvédiques. L’oléorésine de guggul

a montré une activité antiinflammatoire et antiarthritique significative & partir d’une dose de
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12,5 mg/100 g chez des rats albinos méme s’ils ne sont pas surrénalectomisés. L’effet
antiinflammatoire ne semble donc pas transmis a travers 1’axe Hypothalamo-hypophysaire-

surrénalien (58).

La gommo-oléo-résine a montré une certaine action contre la fertilité : elle diminue

le poids de I’utérus, des ovaires et du col chez les rates (58).

e) Utilisation de la plante

La plante ne figure pas a la Pharmacopée, ni dans la note de 1998. Les préparations a
base de guggul commercialisées en France sont habituellement proposées, seules ou

associ¢es (a I’ispaghul ou a la préle) dans le controle de I’obésité (16).

Formes disponibles en France

Elles sont commercialisées par le laboratoire Arkopharma.
- Arkogélules Gugulon

Exsudat résineux de Commiphora mukul : 300 mg de poudre totale titrée a 2 % de
cétostéroides

2 gélules matin et soir, dans un grand verre d’eau
notice : « Le Guggul a un effet hypolipémiant révélé efficace par la médecine traditionnelle
hindoue. Efficace pour lutter contre I’exces de cholestérol et triglycérides. Prévient le dépot
de cholestérol au niveau des artéres (athérosclérose). Grande aide au cours des régimes
amincissants. Pour augmenter [’action hypocholestérolémiante : arkogélules d’huile de

germes de bl ou de Iécithine de soja »
- Arkotitrat Gugul (65 g et 425 g)
Ces deux spécialités n’ont pas d’AMM.
Le guggulipide a été¢ commercialisé en Inde sous forme de comprimés a 500 mg, soit
25 mg de guggulstérones (19). Ces comprimés sont indiqués dans le traitement des

hyperlipidémies mixtes, des hypertriglycéridémies et des hypercholestérolémies (16). La

dose journaliére est de 1500 mg/j (en 3 doses) soit 75 mg de guggulstérones (19).



104

4) Etude toxicologique

a) Effets indésirables

Le guggul a Pétat brut peut étre & I'origine d’effets indésirables comme du rash
cutané, de la diarrhée, des ménorrhagies et des menstruations irréguliéres.
L’incorporation du guggul dans une décoction de triphala permet d’éliminer certains effets
indésirables comfne le rash cutané. On retrouVe d’autres effets indésirables comme du hoquet,
de I’agitation, de I’appréhension, une Iégere irritation gastroduodénale, de I’anorexie, de
’urticaire et de la polyurie (58)(19). Il n’affecte pas les fonctions du foie et des reins (19). Il
ne perturbe pas les tests hématologiques ou les niveaux sanguins de sucre chez les patients
diabetiques (19).

Il n’y a pas d’effets indésirables lors de ’administration de la fraction A pendant
de plus ou moins longues périodes (4 & 12 semaines) (58).

Le guggulipide est bien toléré mais il faut étre prudent en cas d’affection hépatique
ou de troubles intestinaux (diarrhées) (58)(16)(19).

L’utilisation chez I’enfant n’est pas recommandée (58).

b) Toxicologie

Chez les souris, la DL50 de I’huile essentielle de gomme est de 705 mg/kg en
intrapéritonéale et de 1669 mg/kg par voie orale (58). Les doses intrapéritonéales de 400 et
600 mg/kg de I’huile essentielle n’ont aucun effet sur le systéme nerveux central : aucune
action analgésique, ni de changement de conduite. L’huile essenticlle n’a pas d’effet sur
I’abdomen de la grenouille. Elle a un faible effet dépresseur sur le cceur isolé de la grenouille
mais il est contrecarré par I’administration de calcium (58).

L’émulsion de gomme-résine de guggul dans 5 % de gomme arabique n’a aucune
action sur le cceur du chien, sa pression sanguine, ni sur le cceur et les vaisseaux de la
grenouille (58).

Chez le rat, le chien et le singe, le produit purifié semble dépourvu de toxicité

aigué, subaigué (plus de 6 mois d’étude sur le rat (58)). Il n’est ni mutagéne, ni tératogéne
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(58)(16) chez les chiens, les rats et les singes. Le Guglip peut étre administré sans danger aux
rats, aux lapins et aux singes Rhésus.

Le guggulipide est dépourvu d’action sur le foie, le systéme nerveux central, il n’a
pas d’action sur la diurése, ni sur urée sanguine et les paramétres hématologiques, il

n’a pas d’effets hormonaux et cardiovasculaires (58).

Dossier toxicologique des laboratoires Arkopharma (58)

¢ Administration d’une dose unique chez la souris méle et femelle

Dose de 5 g/kg administrée par gavage
La dose unique maximale ingérable d’oléorésine de Commiphora mukul ne montre

pas, chez la souris, des signes de toxicité aigué.

e Administration réitérée chez le rat méle et femelle
2 doses : 300 et 600 mg/kg/j

Dans les conditions expérimentales de 1’étude, la dose maximale administrable ne

montre pas de toxicité.

L’exsudat résineux de Commiphora mukul administré chez le rat méle et femelle est
bien toléré a la dose de 300 mg/kg/j. A la dose de 600 mg/kg/j, il n’y a pas de modifications
histologiques sauf chez deux rats femelles avec des modifications rénales habituellement

d’origine spontanée et sans signification toxicologique.

5) Conclusion

Le guggul est une plante indienne peu connue en France.

Sa drogue est la gomme-résine et son activité biologique sur les lipides est lie a la
fraction résine extractible par ’acétate d’éthyle: c’est le guggulipide. Le guggulipide est
composé de diterpénes, sésamine, triols et stéroides (Z- et E-guggulstérones en particulier). Le
guggul était employé en médecine ayurvédique et il existe une forte analogie entre I’ancien
concept de Meroga extrait du Susruta et le concept moderne de la pathogénésie de
’athérosclérose. C’est cette analogie qui est a I'origine des premiéres études sur le pouvoir

hypocholestérolémiant du guggul.
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Des études animales réalisées chez le rat, le lapin et le poussin ont exploré le pouvoir
hypocholestérolémiant de cette plante. Chez ces animaux, on a retrouvé des effets
hypocholestéroléfniants avec I’extrait alcoolique et la fraction stéroidique (effet plus marqué
avec la fraction stéroidique). On constate peu d’effets sur la biosynthése du cholestérol. On
note aussi que le guggul est un peu moins efficace que ’ail. Différents mécanismes sont
possibles pour expliquer cette action sur le cholestérol : action d’anions chélateurs d’acides
biliaires, inhibition de la biosynthése du cholestérol par diminution de I’incorporation
d’acétates, stimulation de sa dégradation et de son excrétion biligire, stimulation de la
thyroide (Z-guggulstérones), activation de récepteurs membranaires de fixation des LDL au
niveau hépatique... Le mécanisme exact n’est pas encore connu. D’autres études ont été
menées chez le singe, elles ont permis de supposer que Commiphora wightii pourrait €tre
associé a une diminution du risque athéromateux chez I’Homme.

Des études cliniques ont précisé I’action du guggul chez ’Homme. La gomme-résine
seule diminue le cholestérol, les triglycérides et le poids (les résultats sont plus significatifs
chez les sujets malades et au cholestérol élevé). On retrouve des résultats contradictoires en
fonction des études: PATIALA a réalisé une petite étude et a trouvé des résultats
défavorables ; SEWAGRAME a conduit une petite étude lui-aussi mais ses résultats furent
encourageants : il a constaté une augmentation des HDL. THOMPSON-COON et ERNST
réalisérent une métaanalyse de 6 études (388 patients) et trouvérent une diminution du
cholestérol total et une augmentation des HDL. Des études furent menées sur la fraction A
seule. MADRAS mena une étude sur 120 patients et obtint des résultats positifs. I.’étude de
New Dehli est intéressante puisqu’elle se déroula sur une durée plus longue : on trouva une
diminution importante du taux des lipides et une augmentation de ’excrétion fécale des
stérols. Le guggulipide employé seul a lui-aussi fait I’objet de plusieurs études. Une petite
étude sur 21 patients a trouvé une diminution importante du cholestérol et des triglycérides
mais la taille de ’échantillon ne permet pas vraiment de conclure. Une autre petite étude sur
18 patients semble montrer que le guggul est plus efficace dans les hyperlipidémies de type
IIb et IV que dans les hypercholestérolémies familiales combinées. SZAPARY a mené une
étude sur un échantillon plus acceptable de patients. La population choisie pour son étude est
une population américaine. Ses résultats sont négatifs. Il semblerait donc que les
guggulstérones ne diminuent pas les niveaux de cholestérol chez les hommes avec un régime
occidental. Mais on peut aussi reprocher a cette étude certains points : ¢tude courte, pas de

recommandations de régime, utilisation de guggulipide a faible teneur en guggulstérones. Une
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¢tude a €té réalisée sur une préparation a base entre autre de guggul (Arogyavardhini), son
effet fit positif sur le cholestérol.

L’action du guggul a aussi été recherchée chez des patients avec des maladies
cardiaques ischémiques. Les résultats furent encourageants mais ne peuvent &tre attribués
qu’au guggul puisqu’on utilisa des préparations complexes.

Le guggul a aussi montré une action positive sur la coagulation (augmentation de son
temps, inhibition de 1’agrégation plaquettaire, augmentation de I’activité fibrinolytique). On
peut donc imaginer une possible action préventive sur les thromboses mais aussi des effets
indésirables potentiels.

L’étude de SZAPARY introduit donc un doute quant a la réelle efficacité du guggul
sur le cholestérol dans notre population occidentale. Hors, peu d’études ont été réalisées sur
des patients occidentaux avec un régime occidental. Cette incertitude mériterait d’étre
éclaircie par des études plus approfondies en Europe et aux Etats-Unis. Mais le guggul ne doit
pas étre écarté pour autant, Le régime accompagnant son administration est probablement plus
essentiel que pour les plantes précédentes pour obtenir une réelle efficacité sur le cholestérol.

Comme pour I’ail et le psyllium, peu d’études portant sur une comparaison entre le
traitement médicamenteux et le traitement phytothérapique ont été trouvées. C’est donc un

point supplémentaire a explorer.
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LE CHRYSANTHELLUM
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1) Etude botanique

a) Classification

Le Chrysanthellum indicum subsp. Afroamericanum B. L. Turner fait partic dc la

famille des Asteraceae (16).

b) Répartition géographique

Cette plante cst originaire du Pérou et de Bolivie. C’cst unc plante des montagnes
d’Amérique du Sud. Elle est commune en Afrique ou clle croit au bord des chemins, dans
les friches et autour des habitations surtout dans les régions de hauts plateaux. Elle sc

développe dés la fin de la saison des pluics (42).

¢) Description botanique

I1 s’agit d’une plante herbacée (31) dec la tribu des Helianthecae. Elle mesure de 15 a
20 cm de hauteur et ressemble dans son ensemble a la Camomille (43).

Elle posséde des feuilles bi- et tripennatiséquées, des fleurs jaunes-orangées (d’ou
son nom de « Camomille d’Or ») groupées en petits capitules (8-10 mm) de type radié a 1-2

bractées linéaires, des akénes ovoides plus ou moins comprimés a aile membrancuse (31) (cf

figure 26).
?/E‘"
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Figure 26 : Chrysanthellum : plante entiére (d aprés (73) biblio)
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Elle peut étre falsifiée par C. americanum (L .) Vatke, a feuilles plus ou moins lobées,
ou par d’autres Asteraceae telles que Parthenium integrifolium L. 11 est possible de
s’affranchir de ces confusions en procédant a un examen morphologique attentif et a une

chromatographie sur couche mince (16).

d) La drogue

La drogue est constituée par la plante entiére (16). Les feuilles, les fleurs et les fruits

ont un intérét thérapeutique (32).

2) Etude chimique

La plante renferme des flavonoides de distribution assez restreinte : 7-O-glucosyl-
ériodictyiol, 7-O-glucosyl-iso-okanine, maritiméine (une aurone), maréine (une chalcone)
et des saponosides, les chrysanthellines A et B (42). Les polyphénols sont des acides
phénols (acide caféique) mais surtout des flavonoides avec un groupement orthodiphénolique
sur un cycle de leur structure. Ces diverses substances conférent a la plante et son extrait sa
coloration jaune-brun (42).

L’étude structurale des chrysanthellines a montré que ce sont des bidesmosides et que
leurs génines (acide échinocystique et caulophyllogénine) sont des dérivés hydroxylés de

I’acide oléan-12(13)-€noique (16) (structure triterpénique) (31).

Les molécules actives sont les saponosides et les polyphénols (31).

Une étude des propriétés antiradicalaires, antilipoperoxydantes et antioxydantes
in vitro d’une série de flavonoides a montré une relation structure/activité : grande importance
du groupement orthodiphénolique sur le cycle B (cas des molécules synthétisées par

Chrysanthellum) (31)(32).

BECCHI et ses collaborateurs ont étudi¢ plus précisément la structure de la
Chrysanthelline A de Chrysanthellum procumbens (11). Les 2 saponines A et B sont
séparées par chromatographie sur colonne de gel de silice G. Le rapport saponine A/saponine

B est de 12/1. La structure de la saponine A a été déterminée par des méthodes chimiques, la
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résonance nucléaire magnétique et la spectrométrie de masse. IIs ont montré que I’aglycone
est un triterpéne : acide échinocystique et que les composés carbonhydrates présents sont
le D-glucose, le D-xylose ct le L-rhamnose.

La structure de la chrysanthelline A estdonc : 3-O-f-D-glucopyranosyl[L-
rhamnopyranosyl-(a.1—3)-D-xylopyranosyl-(B1—4)-L-rhamnopyranosyl-(c.1—2)-D-
xylopyranosyl]-( a1 —>28)-echinocystyl (cf figure 27).

Figure 27 : Structure de la chrysanthelline A (d’aprés (11) en biblio)

Cette étude fut suivie par I’étude de la chrysanthelline B (10), toujours par la méme
¢quipe. De la méme fagon, la structure de cette autre saponine fut déterminée par
spectrométrie de masse, de proton et résonance nucléaire magnétique. La partie aglycone de
la chrysanthelline B est aussi un triterpéne : ’acide 3p, 16, 23trihydroxy-olean-12-en-28-
oique ou caulophyllogénine. Les composés carbonhydrates retrouvés sont le D-glucose, le
D-xylose et le L-rhamnose.

La structure de la chrysanthelline B est donc: 3-O-p-D-glucopyranosyl[L-
rhamnopyranosyl-(cc1—3)-D-xylopyranosyl-(B1—4)-L-rhamnopyranosyl-(a.1—2)-D-
xylopyranosyl-( f1—>28)]caulophyllogénine (cf figure 28). On retrouve 1 g de chrysanthelline
B pour 8 kg de plante. La chrysanthelline B accompagne, en proportion plus faible, la
chrysanthelline A dans Chrysanthellum procumbens Rich (10).

Il semblerait que les flavonoides et les saponines oeuvrent simultanément : les
saponines (facteurs tensio-actifs) tout en jouant leur role spécifique, facilitent le passage des

flavonoides a travers la membrane cellulaire (42).
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OH

Figure 28 : Structure de la chrysanthelline B (d’aprés (10) en biblio)

Les deux saponines ont une structure relativement proche mais on retrouve tout
de méme quelques différences. Le tétrasaccharide (séquence identique dans les 2 cas) est lié
au carboxyl de I’aglycone par une liaison a-D-xylosidique dans la chrysanthelline A et par
une liaison B-D-xylosidique dans la chrysanthelline B. Il y a une fonction alcool en C23 dans

la chrysanthelline B.

La caulophyllogénine est une sapogénine rare dans la nature. On la retrouve dans

une seule saponine : la cauloside B de Caulophyllum robustum (10).



113

3) Etude pharmacologique

a) Historique de I’utilisation de la plante

C’est un Antillais, AJAX, qui a importé en Afrique au 19°™ siécle I’usage du
Chrysanthellum jusqu’alors seulement utilis€¢ dans le nouveau monde, uniquement comme
cicatrisant et pour traiter divers troubles intestinaux d’origine infectieuse ou non (42).
Au Sénégal, le décocté est classiquement employé en bain de bouche en cas de douleurs

dentaires et pour « laver » la téte en cas de céphalée.

b) Propriétés diverses

La drogue est présentéc comme ayant des propriétés hépatoprotectrices (en
particulier vis-a-vis de 1’alcool éthylique (32) et du CCl4 (43)) et anti-oedemateuse. Elle
peut &tre employée dans le traitement préventif ou curatif des affections hépatiques
(séquelles d’hépatites virales ou d’intoxication, retentissement hépatique de 1’éthylisme, pré-
cirrhoses, cirrhoses compensées, insuffisances de la sécrétion biliaire). L’action
hépatoprotectrice est incontestable chez le rat lorsque le produit est administré par voie intra-
péritonéale (42). A la fois préventivement vis-a-vis de I’intoxication au CCl4 a raison d’un
traitement de 12 jours a 100 mg/kg que vis-a-vis de I’alcool éthylique, le produit étant alors
administré parallelement & 1’¢thanol, actif dés les doses de 25 mg/kg avec des effets
particuliérement significatifs aux dose de 100 mg/kg ingérées durant 60 jours. Le produit
parait d’autant plus actif que le sujet est sensible a I’effet du toxique. On constate une absence
totale de cellules nécrosées chez tous les animaux traités par le Chrysanthellum alors que la
proportion de celles-ci s’éleve a 22 % chez les intoxiqués les plus atteints n’ayant pas
bénéficié du produit (42). Au niveau des organes et des systemes, les flavonoides et les
saponines possédent des effets combinés (42). Ainsi, la relance hépatique dont témoignent
une biligénése augmentée et une meilleure auto-défense de ’hépatocyte serait le résultat
a la fois d’une action directe de la drogue au niveau de celui-ci et d’une amélioration des
échanges hémo-cellulaires. Cette amélioration résulterait d’une exploitation optimisée d’un
réseau vasculaire protégé de I’athérosclérose, le Chrysanthellum, en normalisant les

fonctions du foie s’opposerait a la viciation des métabolismes lipo-protéiques (42).
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L’action anti-oedemateuse évaluée vis-a-vis de la carraghenine est faible lorsque la drogue est
administrée par voie orale. Par voie intra-péritonéale, le Chrysanthellum se montre supérieur a
I’Aspirine et a la Phénylbutazone (42). Le Chrysanthellum est donc une thérapeutique de

drainage et de détoxication.

Le Chrysanthellum posseéde aussi un effet cholérétique prolongé (31)(32)(43). Chez
le rat, par voie intra-duodénale, ’action cholérétique est significative a la dose de 250 mg/kg
ou elle représente environ le quart de celle de 100 mg de dé¢hydrocholate de sodium apres 15
secondes, mais de plus du tiers entre 15 minutes et 30 minutes alors qu’a 120 minutes, elle est

8 fois plus forte.

Il est également proposé dans le traitement préventif ou curatif des affections
vasculaires (artériopathies des membres inférieurs, capillarites, affections rétiniennes et
choroidiennes d’origine vasculaire). En effet, il posséde des effets positifs sur la
perméabilité et la fragilité capillaire, ainsi que sur la microcirculation périphérique,
grice a ses propriétés vitaminiques P (31). Ceci a été¢ démontré par le professeur
CLOAREC (43). Les malades atteints d’artérites des membres inférieurs voyaient augmenter
leur périmeétre de marche. Il est important de noter que les effets de la drogue ne se
manifestaient pleinement qu’aprés un certain laps de temps. Deux patients eurent leur
circulation rétinienne améliorée, un autre son angor, ses céphalées et ses bourdonnements
d’oreilles. Trois fois, une insuffisance veineuse a rapidement réagi au traitement. Concernant
les artérites, la plante pourrait avoir plusieurs points d’impacts : action anti-inflammatoire
précoce par effet de contact et via les surrénales, induction lente d’une circulation de
suppléance ou peut-étre remaniement des tuniques vasculaires, sans oublier les
conséquences d’une baisse de lipémie. C’est donc un bon médicament des affections
vasculaires (varices, hémorroides, troubles oculaires d’origine vasculaire) (32). Dans
I’expérimentation animale, ’extrait de Chrysanthellum s’est montré peu actif par voie orale
sur ’hyperperméabilité et la fragilité capillaire mais ses effets sont néanmoins supérieurs a
ceux de la Rutine et de ses dérivés. Par voie intra-péritonéale, son activité importante est
toujours en relation avec les doses administrées (42). Il semblerait que I’effet de la drogue se
manifeste avec un certain retard lorsqu’elle est utilisée par voie orale (42). En Pharmacologie
Clinique, le Professeur CLOAREC a réalisé des travaux dans le cadre d’essais préliminaires
chez I’Homme, sur une préparation contenant 100 mg d’un extrait de Chrysanthellum (42). Il

a retrouvé une diminution significative de la perméabilité apres un mois de traitement a raison
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de 500 mg par jour chez 25 sujets. Chez les mémes patients, la résistance capillaire augmente
significativement alors que 1’accroissement est encore plus net un mois apres ’arrét de la
thérapeutique et que deux mois apres, il est toujours significatif. Les effets du produit sur la
micro-circulation ont été jugés positifs. Le débit sanguin moyen au niveau du membre
inférieur chez des malades souffrant d’une artérite thrombosante chronique a augmenté de 30
% apres un mois de traitement et de 53 % aprés 2 mois.

Un travail a été réalis¢é chez 29 malades atteints d’affections rétiniennes et
choroidiennes, a qui on a administré 400 mg par jour d’extrait (42). Globalement, un résultat
positif a été retrouveé dans 24 cas sur 29.

Une autre évaluation clinique a porté sur 26 malades artéritiques qui ont regu 300 mg
par jour d’extrait de Chrysanthellum durant 3 mois face a 32 autres auxquels ne fut administré
qu’un placebo (42). Les malades traités rapportent une amélioration de leurs symptomes et un
accroissement de leur activité spontanée. Il existe une excellente corrélation entre
I’amélioration clinique et celle du débit sanguin mesuré par effet doppler tant au niveau des
membres inférieurs qu’a celui des artéres supra-aortiques.

C’est la richesse du Chrysanthellum en flavonoides et en saponosides qui lui
confére une action bénéfique sur le systéme circulatoire.

II soulage les jambes lourdes par son action veinotonique.

Le Chrysanthellum serait antilithiasique (16)(43). Avec l’action synergique de ses
principaux constituants, c’est un excellent médicament des lithiases rénales et biliaires, des
colites, des hépatites et des cirrhoses (31)(32). On relate aussi de bons résultats dans la
lithiase salivaire (43). Le Docteur COUDERC a fait état de résultats nettement positifs
quelque soit la localisation ou la composition des calculs (42). 11 fonde ses résultats sur plus
de 2000 observations de lithiase rénale, une centaine de lithiases biliaires et quelques cas de
lithiases salivaires. Dans le cas de lithiases rénales, le traitement fait disparaitre les micro-
calculs. Les concrétions plus importantes sont souvent diminuées de volume. Les douleurs
rénales cessent, de méme que la poliakurie nocturne. Dans les lithiases biliaires, on note une
disparition des petits calculs et une diminution ou stabilisation des autres. Quant aux calculs
salivaires, ils sont éliminés aprés une dizaine de jours. Le docteur COUDERC retrouve
également des résultats intéressants dans la colibacillose chronique, dans les suites des
hépatites infectieuses, les conséquences hépatiques de l’éthylisme; les dysmétabolismes
lipo-protéiques. Le docteur Janet a lui aussi retrouvé des résultats intéressants dans le

traitement des lithiases (42). Les docteurs REYMOND et PELLOUX ont eux aussi obtenus
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des résultats encourageants dans les affections relevant de la sphére hépato-biliaire. Les
cliniciens s’accordent pour faire de Chrysanthellum un médicament des troubles hépato-
biliaires et des lithiases de toute nature chimique et de toute localisation (42).

Cette plante a également des vertus anti-inflammatoires. Cela a ¢ét¢ montré chez
’animal lorsque la médication est administrée par voie parentérale (43). L’effet anti-
inflammatoire du Chrysanthellum est alors supérieur a celui de la phénylbutazone. Mais cet

effet n’est que faiblement retrouvé lorsque la drogue est ingérée.

Cette plante peut aussi €tre considérée comme un médicament de certaines

conséquences du stress (31).

Pour mémoire, on peut citer des effets hypotenseurs et bradycardisants mais par
voie intra-veineuse uniquement (42). Ils s’expliquent par une action vaso-dilatatrice
périphérique qui résulterait d’une intervention directe au niveau de la fibre lisse des

vaisseaux.

4 cas d’amélioration concernant le pancréas ont été rapportés et chez 6 malades, on
a constaté¢ la diminution des douleurs rhumatismales accompagnée d’un assouplissement
des articulations (43). Un fait, bien qu’isolé mérite d’étre rapporté: une importante
augmentation de la ventilation pulmonaire chez une asthmatique hypertendue (43). Les

deux derniéres constatations sont en faveur d’une activité anti-inflammatoire (43).

¢) Pouvoir hypocholestérolémiant

La drogue posséderait aussi des propriétés hypolipémiantes (16)(31)(43).

LIEVRE et ses collaborateurs ont recherché I’action de Chrysanthellum sur le
cholestérol et les triglycérides, d’une part chez les malades ne recevant que la drogue et par
ailleurs chez d’autres ou elle était associée a diverses médications, généralement de nature
végétale (43). C’est une ¢tude réalisée en ambulatoire. 46 malades ont regu un extrait
concentré¢ de Chrysanthellum par séquence de 10 jours chaque mois durant 3 mois. Lorsque

le Chrysanthellum est utilisé seul, on retrouve une diminution moyenne du cholestérol
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de 17 % et une diminution moyenne des triglycérides de 66 %. Quand le
Chrysanthellum est utilisé en association, une diminution moyenne de 16 % est

constatée pour le cholestérol et de 72 % pour les triglycérides (cf tableau 18).

Tableau 18 : Action du Chrysanthellum sur les taux pathologiques du cholestérol et des triglycérides
(d’apres (43) en biblio)

CHOLEBTEROL » 2,60 G4 TRIGLYCERIDES » 140 GA

Cas § Avant | Aprds | Dilté- | % beisse | Avant | Aprs | DHfe- | % buisss
cwe | curs | renwe cure | oute | rence

64 ] 3356 ¢ 220 | -1157 3432

WA [ 260 F 2,10 | -0801 1861 Z@8 | 120 1 ~ 1481 G488

CHAEYBANTHELLUM 12A | 380 | 288 | ~084] 2400
utiligé 13A 1 330 280 ~080] 1515
saul T5A F 338 | 288 ~081 16,04 399 | 119 ] 280 7047

i6A § 3268 | 310 -018 4,80

20A F 312 | 282 020 841 2,08 | 257 | +049

21 A 261 L7891 -082) 6858

Moyenne dos balsses: moing 17% Moyenne des baisses: molna 86 %

7B § 319 | 2493 ;- 1081 3322 680 | 080 ~-5390] 8867

BB | 308 | 288 ~020 6,65 328 | 118 ~2141 6504

148 | 260 | 310 + 080 1.26 184 | +0OB8

CHRYSANTHELLUM 168 | 270 | 218 05821 1426
utilis 188 § 280 ] 288 +0,18 | 2,70 283 | +013
an pegsociation 198 1,38 ] 187 | + 028

218§ 351 344 1 - 007 1,98 248 1 3,177 + 0868

2381 2921 282 ~040 1349 216 | 07181 ~1,37] 8372

248§ 3441 2881 -076] 21,80

Moyenne deg balsges: moine 18%  Movenne dos balsses: moing 72 %

On constate que I’administration conjointe d’autres drogues et de Chrysanthellum ne
majore pas ’action de celui-ci. Le Chrysanthellum est plus actif sur les taux pathologiques
que sur les taux physiologiques. De plus, les triglycérides sont plus fortement influencés par
le Chrysanthellum que le cholestérol (c’est ce qu’on retrouve également avec le clofibrate).

On peut alors s’interroger sur le mécanisme d’action du Chrysanthellum. Chrysanthellum et
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clofibrate ont-ils un méme mode d’action ? L’un et [’autre fondent leur efficacité sur leur
hépatotropisme. Ils interférent tous les deux avec le métabolisme de [’alcool. Le
Chrysanthellum protége les hépatocytes contre la nécrose induite par ce toxique, le clofibrate,
quant & lui, diminue l’accumulation hépatique des triglycérides, qui est augmentée par

I’alcool.

d) Utilisation de la plante

Elle n’est pas inscrite a la Pharmacopée et ne fait pas partie des plantes pouvant faire
I’objet d’'une AMM a dossier abrégé. Elle est utilisée en phytothérapie sous forme
d’infusion, de nébulisat ou de poudre (16). Le chrysanthellum peut étre utilisé dans (42):

- les atteintes hépatiques et les désordres métaboliques qu’elles
peuvent induire : insuffisance de la sécrétion biliaire, intoxications hépatiques d’origines
diverses,  dysmétabolismes  lipo-protéiques  (hyperlipémie,  hypercholestérolémie,
hypertriglycéridémies...), lithiases de toutes origines et localisations

- les désordres de la micro-circulation : artérites oblitérantes des
membres inférieurs, affections rétiniennes ou choroidiennes d’origine vasculaire, fragilité et
perméabilité capillaires-capillarites acrocyanose

Rq : Puisqu’il est normolipémiant, le chrysanthellum peut revendiquer la défense des
gros vaisseaux contre I’athérosclérose.

- Les entéro-colites : correction de la flore intestinale via la

normalisation de la biligénése ou action purement antiseptique

Présentations

Elle est utilisée sous forme de tisane, sous forme de nébulisat, sous forme d’extrait
fluide ou sous forme de poudre (en multipliant par 5 la dose de nébulisat) (31)(43).

D’un point de vue cosmétique, ’extrait de Chrysanthellum est aussi présenté comme

« produit anti-age » (16).

Exemples de spécialités

Arkogélules Chrysanthellum (1 gélule de poudre totale cryobroyée matin, midi et soir

a prendre au moment des repas)
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Posologie et conduite du traitement

En général, on utilise 12 a 16 g de plante séche par jour ou son équivalent. En tisane
(1 cuillerée a café = 2 g de plante), 3 a 4 tisanes par jour a consommer de préférence apres
les repas. La tisane se prépare par décoction et infusion dans I’eau. En extrait (1 cuillerée a
café =2 g de plante), a consommer 3 & 4 fois par jour de préférence apres les repas. En raison
de son amertume, il peut étre pris apres dilution dans de I’eau sucrée ou dans un jus de fruit
(42).

Les doses sont progressives ou réduites de moitié¢ chez les sujets sensibles au plan
hépato-biliaire (6 a 8 g de plante au lieu de 12 & 16 g par jour). Les traitements d’attaque sont
menés sous forme de cure de 10 jours par mois pendant 2 & 3 mois. A ce traitement d’attaque
peut s’ajouter une phase de consolidation de 10 jours par mois un mois sur deux durant 12
mois. Les traitements d’entretien sont limités a des cures de 10 jours tous les 2 a 3 mois et

ceci pendant au minimum 12 mois (43).

4) Etude toxicologique

a) Tolérance / Effets indésirables

Un patient sur 5 rencontre des intolérances diverses plus ou moins directement
rattachables aux fonctions digestives et largement dominées par des nausées.

On peut également noter des sensations de briilures gastriques apres absorption
d’extrait non dilué et plus rarement des migraines et des céphalées. (43)

Ces intolérances mineures peuvent s’expliquer en partie par le pouvoir cholérétique de
la drogue mais aussi par I’amertume de son extrait fluide. C’est pourquoi Chrysanthellum est
aujourd’hui présenté sous forme d’un extrait sec nébulisé présenté en gélules. On note aux
faibles posologies une augmentation du transit, cet effet a tendance a s’inverser quand on

augmente les doses (42).

b) Toxicologie

La toxicité per os est nulle aux doses de 100 grammes par kilo (pour la souris) (42).
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Une recherche trés compléte de toxicité a été faite a partir d’un extrait sec titré a 30 %
de glucosides flavoniques de Chrysanthellum (42).

On admettra qu’en poids, une partie d’extrait équivaut a 25 parties de plante seche.

Toxicité aigué (42)

Chez la souris et le rat, per os, la toxicité est si faible qu’aucune mortalité n’est
constatée, pour une dose unique de 4 g/kg, correspondant a 100 g/kg de plante séche.

Par voie intra-péritonéale, chez la souris, la DL 50 est de lg/kg, alors qu’elle est
généralement supérieure chez le rat. Par voie intra-veineuse, la DL 50 est de 700 mg/kg chez
la souris.

Chez le chien, par voie veineuse et en perfusion, la D.M.M. se trouve entre 1000 et

1200 mg/kg (25 et 30 g/kg de plante séche).

Toxicité chronique (42)

Chez des chiens Beagle recevant 225 mg d’extrait par kilo pendant 182 jours, on n’a
noté aucun décés. L’examen nécropsique des animaux ne montrait aucune anomalie des

organes.

Mutagénécité

Aucune action mutagéne n’a ét¢ montrée.

5) Conclusion

Pour le chrysanthellum, toute la plante est considérée comme active.

Les substances actives sont les flavonoides, les saponosides et les chrysanthellines A
et B.

Le chrysanthellum est en premier lieu employé dans le traitement préventif ou curatif
des affections vasculaires ou hépatiques. Il présente des propriétés anti-oedémateuses et anti-
inflammatoires. Il a une action positive sur la perméabilité et la fragilité vasculaire et sur la
microcirculation périphérique. Il est aussi antilithiasique et cholérétique. Il posseéde des effets

hypotenseurs et bradycardisants mais par voie IV uniquement.
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Des ¢études datant des années 80 avaient exploré son éventuel pouvoir
hypocholestérolémiant. Des résultats positifs avaient €té retrouvés pour le cholestérol et les
triglycérides. Mais il apparaissait que le chrysanthellum était plus actif sur les taux
pathologiques que sur les taux physiologiques. Depuis une dizaine d’années, il semblerait que
cette plante ait été complétement abandonnée pour ses propriétés sur le cholestérol.
Cependant, vu la progression des maladies cardiovasculaires, il nous semble dommage qu’une
plante potentiellement active sur le cholestérol ait été ainsi cartée. Nous serions en faveur

d’une reprise des études portant sur son éventuel pouvoir hypocholestérolémiant.
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Dénués d’effets indésirables graves, ’ail, le psyllium, le guggul et le chrysanthellum
sont donc quatres plantes potentiellement utilisables pour traiter I’excés de cholestérol.
Cependant, avant d’envisager une utilisation sérieuse du chrysanthellum pour ses propriétés
hypocholestérolémiantes, des études plus poussées devront €tre entreprises.

Avec la progression actuelle des maladies cardio-vasculaires et compte-tenu des effets
indésirables  parfois  graves des traitements médicamenteux  classiques  de
I’hypercholestérolémie, on pourrait parfaitement envisager de se tourner vers une approche
phytothérapique en premiere intention. De plus, il semble judicieux de profiter du vif succés
que remportent actuellement les thérapeutiques « saines » et « naturelles » pour proposer un
traitement phytothérapique. Cependant, étant donné I’absence ou la quasi-absence d’études
comparant le traitement médicamenteux et le traitement par les plantes, il est difficile
d’envisager un usage des plantes dans le cas des hypercholestérolémies les plus graves. De
méme, aucune ¢tude ne semble avoir sérieusement exploré 1’association médicament/plante. Il
n’est donc pas encore possible de dire si l'utilisation de la plante en complément du
médicament permettrait de diminuer les posologies du traitement médicamenteux et donc les
effets indésirables.

I1 est important de garder & D’esprit que si le cholestérol est un facteur important dans
le développement des maladies cardio-vasculaires, il n’est pas le seul. Tabac, manque
d’activité physique, régime inapproprié, diabete... entrent aussi en jeu dans les pathologies
cardio-vasculaires. La prévention et la prise en charge de ces maladies doivent donc étre avant
tout globales. Des plantes comme 1’ail qui agissent a plusieurs niveaux sont donc des atouts
de poids. Il faut également préciser aux patients que pour obtenir les meilleurs résultats
possibles, le traitement phytothérapique doit toujours étre accompagné d’un régime

alimentaire approprié.
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