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Introduction

L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) est une pathologie trés
fréquente chez ’homme agé. Elle est la résultante d’une prolifération non

maligne du tissu épithélial et stromal de la prostate.

On estime que plus de 40% des hommes agés de 70 ans et plus présentent

des troubles urinaires liés a cette hypertrophie.

L’accroissement du volume de la prostate entraine une obstruction plus ou
moins importante de 1’urétre provoquant des troubles de la miction, des
infections urinaires et, dans les cas les plus séveres de rétention, une insuffisance

rénale.

Malgré son importance clinique, les causes de cette pathologie ne sont pas
encore entierement elucidées. On sait cependant que les hormones androgenes et

les facteurs de croissances jouent un role important.

Il existe plusieurs voies de prise en charge de cette pathologie. La plus
efficace est certainement la chirurgie mais elle n’est envisagée que dans les cas
les plus séveres. Lorsque les symptomes sont plus légers il convient de recourir

a la thérapeutique médicamenteuse qui propose de nombreuses possibilités.

A coté des traitements standard impliquant ’utilisation de molécules de
synthese tels que les alpha-bloquants et les inhibiteurs de la 5a-réductase, la
phytothérapie occupe une place majeure dans la prise en charge de ces
symptémes. En Europe et particulierement en Allemagne, Autriche, France et
Italie elle représente jusqu’a 80% des médicaments prescrits pour cette

affection.



Introduction

Cette approche thérapeutique issue d’un savoir ancestral fait, depuis
quelques années, 1’objet de nombreuses ¢études qui ont permis d’isoler les

substances actives et d’en déterminer le mécanisme d’action.

Ce document se propose de mettre en lumiére quatre plantes
traditionnellement utilisées pour soulager les symptomes de I’HBP: le prunier
d’Afrique, le palmier nain, I’épilobe et la grande ortie, d’en décrire les

caractéristiques, le mécanisme d’action et 1’efficacité.
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I- RAPPELS ANATOMIQUES (77)

La prostate est un organe impair et médian, de nature glandulaire et
fibromusculaire. Elle est située au-dessous de la vessie, au-dessus du plancher
périnéal, en avant du rectum et en arriere de la symphyse pubienne autour du
carrefour formé par I'urétre et les voies spermatiques. Elle est limitée par un
tissu fibromusculaire plus ou moins bien défini qui n’a pas tous les attributs
d’une capsule véritable. Elle a la forme d’un cone aplati d’avant en arriére a
base superieure et a sommet inférieur (apex). Son axe, oblique en bas et en
avant, forme un angle de 25° avec la verticale. Sa consistance est ferme et
¢lastique. A 1’age adulte, sa hauteur varie entre 25 et 30 mm. Ses diametres
antéro-postérieur et transversaux, pris a la base, atteignent respectivement 25 et

40 mm. Son poids est de 20 & 25 g chez I’adulte jeune.

Reprenant les travaux de GIL VERNET qui décrivait une prostate craniale
et une prostate caudale, MAC NEAL grace a I’emploi de coupes sagittales
(Fig.1), frontales (Fig.2) et frontales obliques (Fig.3) décrit cingq zones
s’organisant autour de 1’urétre prostatique. Celui-ci est divisé en deux portions
d’égale longueur faisant un angle d’environ 35° au niveau du Veru Montanum

(VM) : I’urétre proximal et 1’urétre distal.

% La zone périphérique (ZP) constitue 70% de la masse glandulaire et
forme la portion postérieure et inférieure de la glande (I’apex est entierement

formé de ZP). Les canaux de cette zone se drainent dans 1’urétre distal.

La zone périphérique est explorée par le toucher rectal (TR), I’échographie
endo-rectale (EER) et, sur le plan histopathologique, par la ponction biopsie de

prostate (PBP). Elle est rarement présente sur les copeaux de Résection Endo-
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Urétrale (REU). En pathologie, c’est la zone de prédilection des cancers

(environ 70%) et des prostatites.

% La zone centrale (ZC) représente 25% de la masse glandulaire. Elle
forme une masse conique, médiane et postérieure dont la base correspond a la
totalité de la base prostatique. Ses canaux débouchent en un point tres limité de
la convexité du VM, au voisinage des canaux €jaculateurs (CE). Cette zone
accompagne leur trajet intra-prostatique et partagerait avec eux une origine
embryologique commune a partir des structures wolffiennes. La ZP et la zone de
transition dérivent par contre du sinus urogénital. La zone centrale est explorée
par le TR, I’EER et la PBP, rarement par la REU. La zone centrale est rarement
intéressée par la pathologie infectieuse ou néoplasique. 11 s’y développe environ

5% des adénocarcinomes (118).

% La zone de transition (ZT) de siége antéro-médian représente 5 a 10%
de la masse glandulaire. Elle est constituée de deux petits lobes situes de part et
d’autre de 1’urétre prostatique. Elle est explorée exclusivement par la REU et par

I’adénomectomie par voie haute (AVH). Elle est rarement présente sur les PBP.

En pathologie, c’est la zone de développement exclusif de I’Hyperplasie
Bénigne de la Prostate (HBP). Par ailleurs, environ 25% des cancers prennent

naissance dans cette zone.

% La zone des glandes péri-urétrales (ZPU) représente une faible portion
de la ZT : ce sont de petites glandes ou canaux dispersés le long de 1’urétre
proximal en dehors du sphincter pre-prostatique lisse. Le développement

prépondérant de la ZPU aboutit a la constitution du lobe médian.
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WLe stroma fibromusculaire antérieur (SFMA) est un tablier

fibromusculaire formant toute la partie antérieure convexe de la prostate

s‘étendant du col vésical a I’apex et se poursuivant par le sphincter strié.
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Figure 1 : Diagramme sagittal

Figure 3 : Section suivant le plan frontal oblique

Figure 2: Section selon le plan frontal

CE : Canal éjaculateur. CV : col

vésical.

Fm: stroma fibro-musculaire
lisse antérieur

S : sphincter lisse.

U: Uretre. UD: uretre distal.
UP : urétre proximal.

V. veru montanum. VN:
pédicule vasculo-nerveux. ZC:
zone  centrale. ZP . zone
périphérique. ZT: zone de
transition
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Bassin Masculin

3 Uvula vésica
Col de la vessie G

Urétre prostatique
Prostate

Ligament 4 A 74/ Colliculus séminal
pubo-prostatique~ & '\ SN : ). (veru montanum)

Sphincteur de I'urétre Fascia de Denonvilliers

Urétr bra '
retre membraneux Utricule prostatique

Conduit éjaculateur

Fascia supérieur du
~ diaphragme uro-génital

Uretre spongieux

Corps spongieux Glande de Cowper

7 Fiscia inférieur éjq |
Corps caverneux iaphragme uro-génital

Bulbe du pénis

Figure 4 : Coupe sagittal du bassin chez ’homme montrant les rapports anatomique de
la prostate (77)
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II- RAPPELS HISTOLOGIQUES (68)

La prostate est formée d’un contingent épithélial glandulaire organisé en
canaux et en acini, a disposition tubulo-alvéolaire, et d’un contingent stromal

musculaire lisse.

A T’exception de leur partie proximale, ou les canaux prostatiques sont
bordés d’un épithélium transitionnel, la structure histologique des canaux et des
acini est identique, composée d’une couche de cellules sécrétoires séparée de la
membrane basale et du stroma par une couche de cellules basales. Les cellules
sécrétoires bordent la lumiére, elles sont de forme cylindrique ou cubique haute,
a cytoplasme péle et au noyau petit en position basale dans la zone périphérique

et dans la zone de transition.

Dans la zone centrale, le cytoplasme est sombre, granuleux. Le noyau

volumineux est situé a des hauteurs variables dans la cellule.

En immunohistochimie, les cellules sécrétoires expriment I’Antigene
Specifique de Prostate (PSA) et la Phosphatase Acide Prostatique (PAP). Elles

expriment par ailleurs les Cytokératines de faible poids moléculaire.

En pathologie, c’est a partir de ces cellules sécrétoires que naissent les
adénocarcinomes  prostatiques. Ils présentent les mémes propriétés

immunohistochimiques, en particulier I’expression de PSA et de PAP.

% Les cellules basales sont des cellules épithéliales aplaties, paralleles a la
membrane basale et dont le noyau est allongé et sombre alors que le cytoplasme
est peu visible. Les cellules basales ne sont pas des cellules myo-épithéliales
comme celles que I’on trouve dans le tissu mammaire mais on pense qu’il s’agit

de cellules de réserve qui différencieront en cellules sécrétoires.

-9-
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En immunohistochimie, les cellules basales n’expriment ni le PSA, ni la
PAP. En revanche, elles expriment une cytokératine de haut poids moléculaire

reconnue par 1’ Anticorps monoclonal 34 3 E 12.

En pathologie, cette assise basale représente une « couche cellulaire de
sécurité» permettant d’identifier des glandes bénignes : elle disparait en effet

totalement dans les acini néoplasiques.

% Des cellules endocrines paracrines, disséminées en petit nombre entre
les cellules sécrétoires au niveau de la couche des cellules basales, sont
identifiables a 1’aide de techniques spéciales (coloration de Grimelius et
coloration de FONTANA MASSON) et en technique immunohistochimique

(Chromogranine).

-10 -
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Figure 5 : Aspect microscopique normal du tissu prostatique montrant :

1- Epitheliun glandulaire. 2- Stroma fibromusculaire.

-11 -
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IlI- RAPPELS SUR HYPERPLASIE PROSTATIQUE BENIGNE
1. Définition anatomo-pathologique

L’hyperplasic adéno-leiomyomateuse ou Hyperplasie Bénigne de la
Prostate (HBP) communément appelée « adénome» ne correspond pas a un
processus tumoral mais a un phénomeéne d’hyperplasie globale du tissu
prostatique. Elle intéresse la ZT et celle des glandes péri-urétrales selon le

modele de Mac Neal.

Les aspects macroscopiques tels qu’ils sont observés lors d’une
adénomectomie par voie haute (AVH) se caractérisent par une augmentation du
volume et du poids de la glande, parfois tres importante pouvant dépasser 100 g.
A la coupe, le tissu prostatique est formé d’une juxtaposition de nodules de taille
variable dont la coloration et la consistance varient en fonction de leur structure.
Les nodules a composante essentiellement glandulaire, de consistance molle,
présentent une teinte blanc-jaunatre et un aspect souvent microkystique. Les
nodules essentiellement mésenchymateux sont plus fermes et laissent percevoir

une fasciculation.

La Iésion est entourée d’une pseudo-capsule fibreuse permettant le clivage
d’avec la prostate postérieure par énucléation au cours des AVH. Les aspects

microscopiques sont trés polymorphes.

L’hyperplasie touche en effet tantdt principalement le tissu conjonctif,
tantt principalement les glandes, tant6t les deux de fagon harmonieuse Les
glandes sont de taille variable. Elles sont parfois festonnées, bordées d’un
revétement fait de cellules cylindriques hautes a cytoplasme clair et a noyau de

petite taille en situation basale, parfois plus réguliéres, en dilatation

-12 -
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microkystique tapissées d’un revétement cubique bas. Les cellules basales sont

toujours présentes.

Certaines lésions peuvent étre associées, a type de remaniements

inflammatoires ou d’infarctus prostatiques

Les lésions inflammatoires chroniques sont caractérisées par une
infiltration tissulaire par des éléments mononucléés : lymphocytes, plasmocytes
et parfois macrophages Y sont parfois associés quelques foyers inflammatoires
aigus caractérises par une infiltration cellulaire ou predominent les
polynucléaires neutrophiles (PNN). Ces ¢léments sont situés a I’intérieur et

autour des acini et des canaux prostatiques.
2. Histoire naturelle

L’étude de I’histoire naturelle de ’HBP est rendue difficile a cause de la

subjectivité et du manque de spécificité des signes cliniques.

Elle est cependant d’une grande importance sur le plan médical mais
également sur le plan socio-économique par la fréquence de cette pathologie.
Les études thérapeutiques contrblées permettent indirectement de préciser
I’histoire naturelle de I’HBP en appréciant 1’évolution clinique dans le groupe
placebo , ou d’abstention thérapeutique pour les candidats a la chirurgie. Elles
ont montré que le profil évolutif de I’'HBP se fait sur de nombreuses années

¢voluant par poussées pouvant étre suivies d’amélioration spontanée.

-13 -
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3. Etiopathogénie

La pathogénie de I’HBP n’est pas connue avec certitude et semble
multifactorielle Plusieurs mécanismes ont été évoqués qui pourraient interagir

entre eux. Les trois hypotheses les plus courantes sont :

I’hypothese hormonale.
- les relations stroma épithélium et le rdle des facteurs de croissance.
- la théorie des cellules souches.

- une théorie plus récente fait intervenir les modifications du systeme

immunitaire et inflammatoire local.

a- L’hypothése hormonale . Les androgenes, en particulier la
dihydrotestostérone DTH (métabolite actif) et le rapport cestradiol/testostérone
ont un réle permissif ce qui ne veut pas dire inducteur sur la croissance de
I’HBP.

b- Les relations stroma-épithélium et le rodle des facteurs de
croissance : Une autre théorie, proposée par MC NEAL, fait intervenir un
déreglement entre stroma et épithélium et des facteurs de croissance entrainant
un reveil des potentialités embryonnaires du stroma. TENNIS WOOD a émis
I’hypothése que la libération accrue des facteurs de croissance serait secondaire

a des microlésions inflammatoires de 1’urétre.

c- La théorie des cellules souches: ISAACS a suggéré que
I’épithélium prostatique était organisé en compartiments cellulaires
comprenant : des cellules souches androgéno-indépendantes ayant des

possibilités de prolifération quasi-illimitées, des cellules amplificatrices

-14 -
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également androgéno-indépendantes mais ayant des capacités de prolifération
plus limitées et des cellules de transit ou différenciées ayant besoin d’un seuil
critique de DHT en dessous duquel la destruction par apoptose est induite. Dans
I’HBP, il existerait une augmentation du nombre ou de la prolifération des
cellules souches et/ou amplificatrices. L’apoptose des cellules en transit pourrait
étre diminuée. La encore, les androgenes jouent un rdle permissif de ce

mécanisme.
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Figure 6 : Aspect morphologique d’une hyperplasie bénigne de prostate

Figure 7 : Aspect macroscopique d’une piece d’adénomectomie prostatique (68)

-16 -
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d- Les modifications du systéme immunitaire et inflammatoire local :

Certains auteurs ont suggéré qu’un processus immunologique pourrait
avoir un réle important dans 1’apparition de I’HBP. Cette théorie est basée sur la
constatation trés fréquente dans I’HBP d’une inflammation chronique et
d’éléments d’une réaction immunitaire. De plus, certains ont montré que

I’inflammation précédait le développement de I’hyperplasie cellulaire.

Les conséquences anatomo-pathologiques de I'HBP sont une augmentation
des résistances périphériques a I'écoulement de I'urine. Cette obstruction a une

double origine, statique et dynamique :

= Statique: la présence de tissu hyperplasique entraine une

compression urétrale,

= Dynamique : la composante myomateuse de I'HBP est responsable

d'une hypertonie des fibres musculaires lisses.
Le retentissement se manifeste a trois niveaux :

= Uretre et col vésical : I'urétre prostatique est étiré et comprimé. Le
col vesical est souleve d'ou une perturbation dans la cinétique

d'ouverture lors de la miction,

= Detrusor : la réponse a l'obstacle peut s'effectuer de deux manieres

Opposees :

- Soit hypertrophie en cas de lutte: la paroi deétrusoriale
s'épaissit, des trabéculations vésicales apparaissent, la pression

intra vésicale augmente,
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- Soit amincissement en cas de décompensation : la vessie se
distend, sa vidange est incompléte, la pression intra vesicale

reste faible.

» Reins: risque de retentissement sur la voie excrétrice supérieure en

Cas :

- D’urétéro-hydronéphrose par compression urétérale en cas
d'hypertrophie du detrusor ou par dilatation urétérale et

pyeélique en cas de distension avec reflux vésico-rénal,
- D’infection haute type pyélonéphrite.
4. Données épidémiologiques

Peu de donnees épidémiologiques fiables sont a notre disposition a 1’heure
actuelle. L’HBP est une pathologie trés fréquente responsable de la plupart des
troubles mictionnels de I’homme de plus de 50 ans. L’estimation actuelle de
I’incidence de I’HBP dans nos pays occidentaux est de 10 pour 1000 patients
par année au cours de la 5éme décennie et augmente a 60 pour 1000 patients par
année au cours de la 8eme décennie. De méme, on estime que la préevalence de
I’hyperplasie bénigne de la prostate est de 14% au cours de la 5éme décennie et

atteint 40% au cours de la 8°™ décennie.

Le facteur épidémiologique prédominant est 1’age comme cela a été
démontré sur de larges séries autopsiques Les études épidémiologiques ont
souligné 1’existence d’autres facteurs favorisants mais aucun d’entre eux qu’il
soit racial, alimentaire, 1i¢ a I’environnement ou au mode de vie n’a pu étre

démontré de fagon indiscutable. Par contre, le statut hormonal semble jouer un
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réle important. En effet, une période de stimulation androgénique est nécessaire

au développement de I’HBP.

Afin d'évaluer au mieux la symptomatologie des patients souffrant de

prostatisme, des questionnaires ont été établis et valideés.

Un consensus international propose d'utiliser le score international des

symptomes de prostatisme (IPSS).

Ce questionnaire congu pour l'auto-évaluation par le patient repose sur 7
questions concernant les symptémes urinaires. Chaque réponse est cotée de 0 a

5, le score total pouvant varier de 0 a 35.

On classe approximativement les patients en :

- peu symptomatiques =0a7,
- modérément symptomatiques =8al9,
- trés symptomatiques =20a 35.

Il n’y a pas de corrélation symptdmes - volume prostatique
5. Bilan diagnostique
a- Interrogatoire

Dans I'HBP, I'objectif principal est d'apprécier les signes fonctionnels qui
peuvent étre classés en signes d'obstruction cervico-prostatique ou en signes

d'irritation vésicale :

% Signes obstructifs :

- Faiblesse du jet, Gouttes retardataires.

- Poussées abdominales, Retard a l'initiation du jet,
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& Signes irritatifs :

Pollakiurie diurne et nocturne,

- Besoin impérieux,
- Fuites par impériosité,
- Mictions en plusieurs temps,

- Sensation vidange incompléte,
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Figure 8 : Retentissement vésico-urétéro-rénal de ’HBP (68)
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b - Examen physique
L'examen clinique sera orienté sur :
- palpation suspubienne afin d'éliminer un globe vésical,
- palpation du contenu scrotal a la recherche de séquelle infectieuse,
- veérification du calibre du méat uréthral,
- recherche d'une hernie inguinale.
L'examen clinique est cl6turé par la realisation du toucher rectal (T.R.) :

Chez [l'adulte jeune, la prostate a grossierement la dimension d'une
chataigne. Sa consistance est souple, réguliére et élastique. Ses bords sont bien

délimités. On percoit un sillon median séparant les lobes latéraux.

En cas d'HBP, la prostate est alors augmentée de taille de fagon plus ou
moins importante. Sa consistance reste élastique et réguliére. Ses bords sont bien
délimités. Le sillon médian est effacé. Il n'y a pas de douleur a la pression. Le
toucher rectal ne percoit pas un éventuel lobe median dont le développement est

intravésical.

En cas de cancer, la dimension de la prostate est variable. Sa consistance
est modifiée : a un stade précoce, on peut percevoir un nodule induré ou une

déformation du contour de la prostate.

A un stade plus avancé, l'induration s'étend avec sensation de bords mal

limités.
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c - Biologie

Une analyse d'urine sera réalisée de maniéere systématique par un test a la
bandelette réactive afin de rechercher une hématurie, une protéinurie, une

leucocyturie ou des nitrites.

En cas de leucocyturie ou de nitrite positifs, un examen cytobactériologique

des urines sera demandé.
La fonction rénale sera appréciée par la mesure de la créatininémie.

L'antigéne specifique de prostate (PSA) est dose systématiquement. Il
offre, associé au toucher rectal, le meilleur moyen de déterminer la probabilité

d'un cancer prostatique chez un homme de plus de 50 ans.
d - Débitmétrie urinaire et Résidu post-mictionnel

Les symptdomes de prostatisme n'étant pas spécifiqgues de I'HBP, des

examens complémentaires peuvent étre nécessaires.

% Débitmétrie urinaire :

Cet examen est recommandé lors du bilan initial ainsi que lors du suivi afin
notamment d'évaluer la réponse au traitement. Le résultat est fourni par une
courbe exprimant le débit urinaire en fonction du temps. Du fait de la grande
variabilité intra-individuelle de cet examen, il est recommandé d'obtenir deux
mesures, toutes deux lors de miction de volume supérieur a 150 ml. Le debit

urinaire est en effet lié au volume mictionnel.

Néanmoins, si les volumes mictionnels sont régulierement inférieurs a 150

ml, les résultats obtenus avec ces volumes seront alors pris en compte.
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Plusieurs renseignements sont fournis par la débitmétrie :

le débit urinaire maximal (Q max) : le meilleur indicateur,

le débit urinaire moyen,

le temps de miction,

le volume mictionnel,

I'aspect de la courbe.
Si Qmax > 15 mil/s : obstruction trés peu probable.
Si Qmax < 10 ml/s : obstruction tres probable.
Si Qmax entre 10 et 15 ml/s : obstruction possible.

La débitmétrie n'est pas spécifique de I'obstruction ni de I'HBP car une
insuffisance de contraction du muscle vésical diminue le débit méme sans

obstacle.

I n'y a pas de relation entre I'importance des signes fonctionnels et le débit

urinaire.

% Résidu post-mictionnel :

Cet examen est recommandé lors du bilan initial et lors du suivi. Sa
détermination doit étre réalisée par échographie suspubienne, qui permet
également d'obtenir des renseignements sur la capacité, la paroi, la présence
d'une lithiase, I'existence de diverticules vésicaux, un lobe median. Cet examen

est couplé a la débitmétrie et doit également étre répété.
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e - Autres examens

%, Echographie rénale: Cet examen est facultatif. 1l peut étre

recommandé associé a un ASP chez les patients présentant :
- ATCD de lithiase urinaire,
- ATCD de chirurgie uro-génitale,
- insuffisance rénale ou ATCD d’infectieux urinaires.

Il est, pour certains, systématique, a la recherche d’une dilatation du haut

appareil secondaire a 1’obstacle prostatique.

% Echographie endo-rectale : Elle est facultative mais trés souvent

réalisée. Certaines indications thérapeutiqgues peuvent découler des
caractéristiques anatomiques de la prostate. Les résultats de la mesure du

volume prostatique sont exprimés en grammes, millilitres ou cc.

% Uréthrocystographie rétrograde et mictionnelle : Cet examen n'est

pas a demander dans le cadre du bilan d'une HBP. Il est parfois utile en cas de
suspicion d'une atteinte urétrale. Il réalise un bilan morphologique complet du

bas appareil urinaire en phase statique et dynamique.
6. Complications d’HBP

% Rétention aigué d'urine :

Il s'agit d'un épisode aigu pouvant survenir a tous les stades de la maladie.

Certaines circonstances sont favorisantes telles que :

= une congestion pelvienne par exemple réalisée lors de voyage assis

prolongé, absorption importante d'alcool ou de biere,
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= infection urinaire,

= infarctus prostatique,

= origine médicamenteuse : alphamimétiques utilisés pour leurs
propriétés vasoconstrictives dans les traitements des infections ORL,

anticholinergiques ou atropiniques (antidépresseurs, collyres,...)

Les signes fonctionnels sont importants avec des douleurs insupportables

en fait proportionnelles au tonus veésical.

L'inspection retrouve en général une voussure suspubienne. Palpation et
percussion retrouvent un globe suspubien avec une matité convexe, et surtout
exacerbent les douleurs. Il ne faut pas tarder a réaliser un drainage vésical qui
sera la mise en place d'une sonde urétrale si une prostatite est eliminée, ou bien

en cas de doute mise en place d'un cathéter suspubien.

Dans la mesure ou un élément favorisant est retrouvé et ou il existe un
tonus vésical conservé, une reprise des mictions est possible a I'ablation de la
sonde et sous traitement medical. Néanmoins, il existe un risque d’autant plus
¢levé de récidive (80% dans 1’année) que le volume du globe est important
(valeur seuil de 900 cc) et ces patients n'échapperont pas a priori t6t ou tard a

une sanction chirurgicale.
% Infection :

Il s'agit le plus souvent d'une cystite voire d'une prostatite. On peut
également observer des épididymites et plus rarement des pyélonéphrites. Toute

urine stagnante (résidu post-mictionnel) est prédisposée a 1’infection.
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& Hématurie macroscopique :

Méme si une hématurie macroscopique est possible dans le cadre de I'HBP
par rupture de varice a la surface de I'adénome, a hauteur du col vésical ou de
I'uretre prostatique, il est toujours nécessaire d'éliminer une autre pathologie et

notamment une tumeur de vessie en réalisant une cystoscopie.

& Diverticule vésical :

Il s'agit d'une hernie de la muqueuse vésicale a travers la paroi détrusoriale.
Ses points de faiblesse sont le plus souvent multiples et entrainent une perte de
pression a la miction. Leur diagnostic se fait par échographie suspubienne, par

UCRM et par cystoscopie.

Sur le plan clinique, ces diverticules, lorsqu’ils se vident, sont responsables
de miction en deux temps par vidange secondaire du diverticule dans la vessie.

Ils engendrent volontiers des infections urinaires, éventuellement des lithiases.

Par ailleurs, il faut savoir que peut se développer au sein d'un diverticule
une tumeur de vessie dont la gravité est accrue dans la mesure ou d'une part, leur

diagnostic est difficile et d'autre part, il n'existe plus de barriére musculeuse.

Le traitement des diverticules peut au mieux étre réalisé lors d'une
adénomectomie voie haute, par résection du diverticule et fermeture vésicale.
On peut également en proposer le traitement par voie endoscopique, associée a

une résection endo-urétrale de prostate.

% Lithiase vésicale :

Elles sont responsables sur le plan clinique de mictions brutalement

interrompues par obturation du col vesical par la lithiase. Ces lithiases sont
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fréguemment associées a des infections urinaires. Il existe également une
irritation muqgueuse responsable d'une hématurie macroscopique, de pollakiurie

et de mictions impérieuses.

Leur diagnostic est réalisé par I'échographie, la radiographie simple, la
cystoscopie. Le traitement peut se faire dans le méme temps d'une
adénomectomie voie haute avec une éventuelle taille vésicale. Il peut étre
également contemporain d'une résection endo-urétrale de prostate avec
traitement par voie endoscopique, a l'aide de pinces mecaniques, de lithotriteur

balistique ou ultrasonique.

% Insuffisance rénale :

Celle-ci apparait au stade de retention vésicale chronique compléte comme

nous l'avons vu précédemment.

La mise en place d'un drainage vésical peut entrainer une restitution ad
integrum ou il peut parfois persister un certain degré d'insuffisance rénale
chronique. Ce stade est préoccupant car il signe une distension vésicale majeure
et méme la mise en place d'une sonde a demeure pour plusieurs jours ne

permettra pas de récupérer cette insuffisance détrusorienne.

Ces patients, quel que soit le traitement, garderont, le plus souvent, un

résidu post-mictionnel.

% Adenomite aiqué :

- Début brutal avec fievre élevé a 40 C°.
- Cystite : signe d’irritation vésicale.

- Rétention aigue d’urine.

-28 -



Rappels

- Prostate tres douloureuse au toucher rectal
7. Traitement de PHBP
a— Moyens

% Surveillance :

Le diagnostic d'HBP n’entraine pas inéluctablement la prescription d'une

thérapeutique.

Il faut savoir, chez un patient peu symptomatique qui ne présente pas de
complication, proposer une simple surveillance associée a d'éventuels conseils
hygiéno-diététiques : maintenir un apport hydrique tout en le modulant en
fonction de I'activité, éliminer les aliments irritants sur le plan prostatique et

pelvien (poivre, piment, moutarde, biere, vin blanc.....).
On déconseillera également les trajets prolongés en voiture.

Y Traitement médical :

> Extraits de plante : phytothérapie

Le but de ces médicaments est d'essayer de diminuer l'inflammation et

I’cedéme intraprostatique.
» Alpha-bloguants :

Ils visent a diminuer les résistances périphérigues urétrales en relachant la
musculature prostatique. Ces fibres musculaires ont une innervation
adrénergique avec principalement des récepteurs alpha 1 adrénergiques. L'action
de ces médicaments vise donc principalement la composante dynamique de

I'obstruction.

-29 -



Rappels

Effets secondaires : ils sont liés au mode d'action de ces médicaments avec
principalement hypotension orthostatique, vertiges, fatigue, congestion nasale,

¢jaculation rétrograde réversibles a I’arrét du traitement.
» Inhibiteur de la 5 alpha-reductase :

Il s'agit d'un traitement hormonal de I'HBP avec inhibition de la
transformation de la Testostérone en Dihydrotestostérone. Il permet d'obtenir
une diminution du volume prostatique total (30%) parallelement a une
diminution du PSA (50%). Les effets secondaires sont lies au mode d'action a

type de modification de la libido et de I'éjaculation.

% Traitement chirurgical :

> Resection Endo-Urétrale de prostate(REU) :

Il s'agit de réaliser par voie endoscopique l'exérése du tissu prostatique
excédentaire. Cette intervention chirurgicale se déroule au bloc opératoire sous
anesthésie genérale ou anesthésie locorégionale. Le résecteur est relié a un
générateur délivrant un courant de section et de coagulation. L'intervention se
déroule sous lavage continu utilisant des solutés non ioniques et iso-osmotiques
type GLYCOCOLLE. L'ensemble du tissu obstructif situé au dessus du veru

montanum et constituant les lobes prostatiques est réséqué jusqu'a la capsule.

Les differents copeaux de résection sont récupérés et adresses en anatomo-
pathologie. L'intervention se termine par la mise en place d'un drainage vésical

pour une durée de 48 heures associe a un lavage continu (pendant 24 heures).

Le résultat de la résection endo-urétrale de prostate est la suppression de

I'obstacle, mais une de ses conséquences, est également l'apparition d'une
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éjaculation rétrograde dont on se doit d'informer le patient. Les complications
précoces sont ’hématurie, la réabsorption de glycocolle, I’incontinence urinaire

et exceptionnellement I’impuissance.

Les complications a distance spécifiques a ce geste sont la sténose de
I'uretre (bulbaire et/ou rétro-méatique), l'incontinence par lésion sphinctérienne

et la sclérose de la loge de résection.
> Adénomectomie par voie haute (AVH)
Deux types d'intervention ont été decrits :
- technique de MILLIN,
- technique de FREYER.

Le but est I'énucléation de I'adénome qui sera réalisée au doigt. Le Millin
est une voie d'abord transprostatique, alors que le Freyer est une voie
transvésicale. L'éjaculation rétrograde est ici également présente. Les
complications sont celles de la chirurgie classique et de la résection (hormis la

réabsorption).

& Autres traitements :

» Cryothérapie :

L'utilisation du froid en chirurgie, utilisée essentiellement dans les années

70, n'est actuellement plus de mise.
» Dilatation :

L'obstruction cervico-prostatique peut étre dilatée par voie transurétrale a
I'aide d'un ballonnet gonflable. L'efficacité est moderée et temporaire.
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> Endoprothese urétrale :

Il s'agit d'une méthode palliative utilisable sans anesthésie générale et
pouvant permettre le sevrage d'une sonde a demeure dans le cas de patients non
opérables. Plusieurs types d'endoprothése existent, la plus connue étant la

prothése de Fabian.

Ces endoprotheses sont essentiellement responsables de signes irritatifs.
Des déplacements secondaires peuvent survenir ainsi que des infections

urinaires.
> Laser :
L'utilisation du laser en médecine est relativement récente.

Le laser détruit par photocoagulation et nécrose le tissu prostatique. Il est
utilisé par voie endo-urétrale sous contrle cystoscopique. Son principal
avantage est I'absence au moment du geste de tout phénoméne hémorragique. Il

s'agit d'une méethode actuellement en évaluation.
» Thermothérapie :

Cette technique utilise des micro-ondes afin de distribuer au sein du tissu
prostatique des chaleurs atteignant 70°. Les tissus subissent alors des
phénomeénes de nécrose. Ce traitement est utilisable sous simple analgésie et

donc chez des patients contre-indiqués pour une intervention chirurgicale.

Les complications sont essentiellement liées a l'irritation et a 1’cedeme
urétral et nécessitent fréquemment la mise en place d'un drainage veésical

transitoire.
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> Sonde a demeure

Il s'agit du dernier recours face a des patients pour lesquels I'état général ne
permet pas d'envisager une autre thérapeutique plus agressive. Ces sondes a
demeure sont changées tous les mois. Il n'est pas nécessaire de maintenir de
traitement antiseptique urinaire mais simplement d'insister sur une bonne

hydratation. La bactériurie quand elle est asymptomatique doit étre négligeée.
b — Indications

La surveillance s'adresse au patient ne présentant pas de géne importante et

ne présentant pas de complication.

Quant la géne devient modérée, il est licite d'entreprendre un traitement
médical et de réévaluer les patients a I'issue de ce traitement. Si ces traitements
permettent une amélioration suffisante, ils peuvent étre maintenus ou
réintroduits de facon périodique. En lI'absence d'amélioration, ils n‘ont pas lieu
d'étre poursuivis et se discutera alors selon la géne du patient une thérapeutique

plus agressive (chirurgie).

La chirurgie est proposée d'emblée a tous les patients présentant une
complication et aux patients dont la géne est importante et ne répond pas a une
thérapeutique meédicale. Les patients, avant toute intervention, font I'objet d'une

évaluation préopératoire.

En cas de contre-indication chirurgicale, il faudra alors s'orienter vers des
thérapeutiques annexes et on pourra a ce moment la proposer la mise en place

d'une endo-prothése type Fabian ou la réalisation d'une thermothérapie
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HBP HBP HBP
non génante génante compliquée
Surveillance +
TTT. médical +
TTT. chirurgical + +

¢ — Résultats

Les traitements médicaux permettent d'obtenir une amélioration des signes

fonctionnels urinaires, objectivables sur la réalisation de I'IPSS. Les autres

parametres du bilan notamment la débitmetrie sont peu modifiés, I'amélioration

quantitative moyenne du débit urinaire maximum étant de l'ordre de 2 ml/s.

La référence en matiéere de traitement de I'HBP reste

le traitement

chirurgical qu'il soit par voie endoscopique ou par voie haute. Les résultats aussi

bien sur le plan fonctionnel urinaire que sur le débit maximum ou le résidu post-

mictionnel sont satisfaisants.
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INTRODUCTION

En Europe certaines spécialités a base d’extrait de plantes sont utilisées
depuis plus de 20 ans et constituent les traitements de premiere intention les plus

fréquemment prescrits pour soulager les douleurs associ¢es a I’HBP.

Ainsi en Allemagne et en Autriche, les médications a base de plantes sont
préférées dans 90% des cas pour traiter les troubles urinaire de bas appareil

légers a modéres.

En France également les préparations a base de plantes tiennent la premiére
place dans le traitement de premiére intention des symptdmes urinaires de
I’HBP. Les préparations phytothérapeutiques représentent un tiers des ventes

totales de meédicaments utilisés dans la prise en charge de ’HBP en Europe.

En Allemagne le montant de ces ventes est estimé a plus de 110 millions
d’euros par an. Le Tadénan® est commercialisé depuis 1969 par les laboratoires
Fournier et le Permixon® depuis 1993 par les laboratoires Pierre Fabre. Ces
deux produits sont les plus populaires en Europe mais de nombreux autres
extrais sont utilisés dans cette indication tels que les extraits d’Urtica dioica ou

d’Epilobium sp.

L’absence presque totale d’effets secondaires de ces préparations a base de
plantes et 1’amélioration des symptomes qu’elles procurent sont des attraits
certains pour des patients souvent insatisfaits par les traitements conventionnels
et qui cherchent des alternatives plus en harmonie avec leurs croyances et leurs

valeurs.
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|. SERENOA REPENS B : LE PALMIER NAIN

1. Caracteéristiques botanique et écologique (7, 46)

serenoa repens Bartram, que ’on appelle également Saw palmetto, Sabal
serrulata ou palmier nain appartient a la famille des Arécacées (ordre des

Arecidae, classe des Monocotylédone).

Originaire d’Amérique du Nord et poussant a 1’état sauvage sous forme de
colonies dans les sols sablonneux du Texas de la Louisiane et de la Caroline du

Sud, ce palmier ne mesure que de 70 cm a 2m20 de haut.

Le stipe est sous-terrain bien qu’il puisse parfois remonter sur une hauteur

de deux meétres ou plus.

Les feuilles, en bouquet au sommet du stipe, sont d’un vert bleuté, longues
(1m), palmées (en éventail); les segments foliaires sont coriaces, étroits, pointus
et généralement recouverts d’une sorte de cire.L’inflorescence est grande,

protégée par une bractée appelée spathe.

Les fleurs, couleurs ivoire sont sessiles solitaires ou en groupe de deux ou
trois. Elles sont hermaphrodites et comprennent un calice tubuleux a trois dents
valvaires, une corolle divisée presque jusqu’a la base en trois lobes épais. On
dénombre six étamines dont les filets entourent I’ovaire et dont les anthéres sont
oblongues. L’ovaire est formé de trois carpelles libres a la base et unis au
sommet en un long style avec un petit stigmate. La floraison, dans 1’hémisphére
Nord, se déroule d’avril jusqu’a début juin et les fruits murissent de septembre a
octobre. Il s’agit d’une drupe bleudtre a maturité, ovale monosperme
accompagnée a la base des restes des carpelles stériles. Elle possede un

mésocarpe charnu et les endocarpes sont facilement séparables du mésocarpe.
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Figure 9: Serenoa repens

Figure 10: fruit de Serenoa repens
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2. Description de la drogue

C’est le fruit qui constitue la matiere premiére pour 1’élaboration de diverse
préparation: tisane, gélules, teintures, extraits liquides ou semi-solides
standardisés (extrait contenant un certain pourcentage d’acide gras et de

composeés lipido steroliques) ou non.

Les spécialités a base de Serenoa repens commercialisées comme

médicament en Europe utilisent des extraits lipido-stéeroliques standardisés.
3. Utilisation traditionnelle (7)

Le palmier nain ou palmier scie, Serenoa repens B, est une plante
médicinale traditionnelle indo-américaine, utilisée dans la pharmacopée
occidentale depuis la fin du 19¢me siccle. C’est en 1894, que pour la premiere
fois est décrite son action positive sur les dysfonctionnements prostatiques dans
les matiéres médicales américaine. La plante commence alors a étre largement
utilisée pour soulager troubles urinaires associés a I’HBP. Elle est également

utilisée dans les dysménorrhées et pour stimuler la lactation.

En France, ce remeéde ne trouve sa place dans un livre d’enseignement
pharmaceutique qu’en 1986 et la plante est inscrite a partir de 1987 dans la
XXI1éme édition du Dorvault. Les laboratoires Pierre Fabre le commercialise

sous forme de spécialité (Permixon®) depuis 1993.
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4. Composition chimique (12, 39, 34, 57)

L’extrait n-hexanique lipido-stérolique obtenu a partir de la poudre
végétale issue du broyage de drupes de Serenoa repens est un mélange complexe

de composants multiples :
- acides gras libres et leurs esters ;

- phytostérols en faible quantité : B-sitostérol, campestérol, stigmastérol,

cyclo-arténol ;
- alcools aliphatiques : Cyg; CyCso;
- divers composes polyterpéniques.
5. Propriétés pharmacologiques, mécanisme d’action
5.1 Activite anti-proliférative (6, 54, 93)

5.1.1 Activité anti-androgéene in vitro (6, 54, 93)

La prolifération du tissu prostatique est sous la dépendance de la
dihydrotestostérone qui est synthétisée a partir de la testostérone par la 5a-

réductase (5aR)

Dans la prostate humaine 1’isoenzyme de type 1 est exprimée en faible
quantité et montre une activité maximale a pH neutre a basique alors que
I’isoenzyme de type 2 est exprimée en plus forte quantité et posseéde une activité

optimale a pH acide.

Une série d'études in vitro ont montré 1’effet inhibiteur de I’ELSSr sur

I'activité 5aR prostatique de types 1 et 2.(54)
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Des travaux menés en 1995 par Iehle et coll ont montré que I’extrait
lipidostérolique de Serenoa repens inhibe les deux isoformes de I’enzyme mais
de maniere non compétitive alors que le finastéride est un inhibiteur compétitif

et sélectif de I’isoforme 1.
Finasteride : Ki (isoforme 1) = 330nM
Ki (isoforme 2) = 7.3nM
ELSSr : Ki (isoforme 1) = 7.2ug/ml : Ki (isoforme2) = 4.9 pg/mi

Les auteurs suggerent que cet effet inhibiteur, est di aux composants
lipidiques de I’ELSSr qui peuvent modifier I'environnement membranaire des
deux isoformes de la 5aR. En effet activité de I’enzyme peut Etre
significativement modifiée par des changements dans la composition
phospholipides et en acide gras de la membrane nucléaire car cela entraine une

modification de I’accessibilité de I’enzyme a son cofacteur, le NADPH.

Ceci expliquerait la cinétique d’inhibition de type non compétitif observée

lors de cette étude.

En 1996 Weisser et son équipe mettent en évidence les constituants
responsables de cette inhibition. Il s’agit de la fraction saponifiable contenant
majoritairement des acides gras et plus particulierement les acides laurique et

myristique qui présentent la plus forte activité inhibitrice.(93)

Plus récemment (2000) Bayne et coll ont montré que le Permixon® inhibe
significativement la 5a-réductase de type 1 et 2. Dans cette étude les auteurs ont
utilisé des cultures de cellules épithéliales et de fibroblastes issus du stroma de

prostate hypertrophiée et les résultats obtenus montrent que cette inhibition est
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significative pour une concentration correspondant a la concentration

plasmatique d'un patient recevant la posologie recommandée (10 ug/ml).(6)

5.1.2 Activité anti-androgéne in vivo (34, 73, 84)

Les effets anti-androgénes de I’ELSSr ont été confirmés in vivo par I'étude
de ses effets sur la croissance induite par les androgénes au niveau de certains

organes cibles, dont la prostate.

Ces travaux ont, en outre, permis d’affirmer que cet effet anti-androgene ne

s'accompagne pas d'autres effets anti-hormonaux, notamment anti-anabolisants.

Stenger et coll. (1982) ont évalué les propriétés anti-androgenes
périphériques de I'ELSSr sur plusieurs modeéles animaux (souris males castrées,

rongeurs prépuberes [souris et rats]).

L'expérience a egalement recherché les manifestations d'autres effets
hormonaux éventuels du produit: effet oestrogénique, progestatif, retentissement

sur I’axe hypothalamo-hypophysaire.

Chez la souris male castrée et substituée en testostérone, la diminution du
poids des organes cibles, traduisant l'activité anti-androgene de I'ELSSr, est

hautement significative: prostate ventrale (46%), glandes préputiales (23,6%).

L'effet anti-androgene exogene est également trés significatif sur la prostate
ventrale et les vésicules séminales du rat prépubere, sans effet anti-anabolisant

associe.

Chez le rongeur pré pubére stimulé par FSH, le poids des gonades, thymus
et surrénales reste inchangé sous ELSSr, alors que la croissance de la prostate,
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des vésicules séminales et des glandes préputiales est inhibée de facon dose-

dépendante.

L'ELSSr est par ailleurs dépourvu de toute activité estrogénique ou

progestative dans ces modeles. Aucun effet inhibiteur hypophysaire n’est mis en

évidence.(84)

Plus récemment, Paubert-Braquet et coll. (1996) ont utilisé un modele
experimental d'HBP chez le rat dans lequel des rats castrés recoivent une
administration continue d’cestradiol et de testostérone durant 90jours : le poids
de leur prostate augmente significativement par un groupe témoin, avec une
premiere phase de croissance rapide, un maximum a 30 et 60 jours, puis un

plateau ou une légere diminution.

L’association d’un traitement oral par ELSSr (50mg /Kg/j), ¢’est-a-dire une
dose équivalente a celle utilisée en clinique, inhibe cette croissance hormono-
induite : le poids de la prostate latérale et dorsale est significativement plus
faible que dans le groupe témoin a 60 et 90 jours, celui de la prostate ventrale
I’étant a 30et 60 jours.(73)

Une étude réalisée par Sciarra et coll (1996) a évalué les effets d’un
traitement de 3 mois par I’ELSSr (320 mg/jour) sur la concentration et la
distrubition tissulaire de la testostérone (T), de la DHT et de I’epidermal Growth
factor (EGF) dans les prostates des patients atteints d’HBP. Les effets de

I’ELSSr ont été comparés, sur les mémes criteres, a ceux d’un groupe controle.

Les observations dans le groupe non traité montrent que les trois facteurs
(T, DHT, EFG) admettent les mémes différences de distribution tissulaire, leurs

concentrations étant significativement plus élevees dans la zone périurétrale que
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dans la zone sous-capsulaire. Ce constat est cohérent avec les hypotheses
physiopathologiques qui accordent un r6le initiateur a cette région de la prostate

dans le développement de I’HBP.

L’administration de I’ELSSr entraine une disparition de ce gradient de
distribution tissulaire. D’autre part, elle s’accompagne d’une diminution
marquée des concentrations d’EGF et de DHT, parallelement a une
augmentation légére de la concentration de T. Elle confirme 1’activité inhibitrice

de I’ELSSr sur la 5-alpha-réductase chez I’homme in vivo.

L’effet de I’ELSSr montre par ailleurs que la production prostatique d’EGF
est positivement corrélée a celle de la DHT. L’effet de I’ELSSr sur ce facteur de

croissance et son effet antiandrogene sont donc interdépendant. (81)
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Figure 11: Points d’impact de ’activité antiandrogénique de I’extrait de palmier nain.
Inhibition de la 5a —réductase et de la liaison de la DHT a son récepteur. (14)
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5.1.3 Inhibition de la prolifération induite par le bFGF et I’EGF
(25, 70)

Le role joué par les facteurs de croissance cellulaires dans le

développement de I'HBP se voit aujourd'hui accorder une importance croissante.

Dans une étude in vitro réalisée par Paubert-Braquet et coll. (1998) des
fragments de prostate d'HBP humaine obtenus par résection chirurgicale ont été
mis en culture avec ou sans bFGF ou EGF. L'ELSSr a été ajouté 24 heures plus
tard a concentrations croissantes (1 ou 10 ou 30 ug/ml). Le bFGF augmente
considérablement la prolifération des cellules prostatiques (de 100% a 250%),
essentiellement au niveau épithélial. Un résultat comparable est observe avec
I'EGF.

L'ELSSr ne diminue que modérément l'activité proliférative basale dans la
plupart des prélevements étudiés. Par contre, la prolifération épithéliale induite
par ces facteurs de croissance est significativement inhibée par I'ELSSr, et

notamment par la lupénone, I’hexaconasole et la fraction insaponifiable.(70)

Cette activité a méme été confirmée in vivo chez I’homme lors d’une étude
clinigue menée en 1998 par Di Silverio. Lors de cet essai les concentrations en
EGF ont été mesurées dans trois régions de la prostate (périurétrale, sous

capsulaire et intermédiaire).

Dans le groupe traité par Permixon® (320mg/j pendant 3 mois), une
réduction significative des concentrations en EGF est observée dans les trois

régions avec un maximum dans la région periurétrale. (25)

En conclusion, les études menées in vitro ont permis de montrer que

I’ELSSr (Permixon®) présente une activé antiproliférative sur les tissus
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prostatiques. Il inhibe la synthese de la dihydrotestostérone en inhibant les deux
isoformes de la 5a-réductase de maniere non compétitive. Cet effet est
principalement du a la fraction saponifiable de 1’extrait et notamment a 1’acide

laurique et myristique.

L’efficacité de I’extrait dans I’inhibition de 1’isoforme de type 2 est 14 fois
plus élevée que celle du finastéride mais cette isoforme est beaucoup moins
exprimée que le type 1 pour laquelle I’extrait montre une activité équivalente a

celle du finastéride.

Par ailleurs, les études in vivo ont montré que 1’administration d’extrait
lipido-stérolique de Serenoa repens diminue significativement la concentration
en DHT dans le tissus prostatique et permet de limiter la prolifération cellulaire

induite par la dihydrotestostérone et par les facteurs de croissance bFGF et EGF.
5.2 Activité anti-inflammatoire

Comme nous I’avons vu I’HBP comporte des manifestations pathologiques
caractérisées par une inflammation chronique avec infiltrat leucocytaire
constitué essentiellement de lymphocytes et de macrophages. Ces cellules
synthétisent des facteurs chémotactiques comme les leucotrienes qui

entretiennent cette inflammation.

5.2.1 Inhibition de la phospholipase A2 (76)

Ragab et coll. (1987) ont etudié le potentiel inhibiteur de I'ELSSr sur la
phospholipase A2 (PLA2), enzyme responsable de la formation de I'acide
arachidonique, précurseur commun des prostaglandines et des leucotriénes (LT),

a partir des phospholipides membranaires.
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Dans une premiere étape, des PLA2 d'origines divers (venin de serpent,
pancréas de porc) ont été incubées en présence de substrats phospholipidiques
variés (liposomes ou micelles de dipalmitoyl-phosphatidylcholine, etc.) et
d'ELSSr.

Cette expérience permet d'observer une inhibition concentration-
dépendante de l'activité PLA2 par I'ELSSr.

Dans un second temps, l'activité sur la PLA2 a été évaluée soit sur des
cultures de cellules prostatiques de rat (essentiellement des fibroblastes), soit sur
des cultures primaires de prostate humaine (fibroblastes et cellules épithéliales).
Une incubation préalable des cellules en présence d'ELSSr (1 a 100 pg/ml)
permet de noter une inhibition concentration-dépendante de I'hydrolyse des
phospholipides membranaires, avec diminution de la libération d'acide
arachidonique et de la concentration de prostaglandine E2 (PGE2) dans le
milieu. La Clg, est de 8,5 pg/ml sur les cultures murines et des résultats

similaires sont notés avec les primo-cultures humaines. (76)

5.2.2 Inhibition de la 5-lipo-oxygénase (72)

Paubert-Braquet et coll. (1997) ont étudié les effets de I'ELSSr sur la
production des métabolites de la 5 lipo-oxygénase (5LO) - notamment le LTB4,
le 20-hydroxy-LTB4, le 20-carboxy-LTB4 et I'acide 5-hydroxyeéicosatétranoique
[5-HETE] par des suspensions de polynucléaires humains, stimulés par
I’ionophore A23187(1’ionophore A23187, en libérant le calcium intracellulaire,
active la PLA2 qui génére de 1’acide arachidonique a partir de phospholipides

membranaires.)
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L’expérience montre que I'ELSSr inhibe nettement la synthese de tous les
métabolites de la 5LO, la production de LTB4 et de 5-HETE étant
significativement abaissée dés la concentration de 5 ug/ml. Cette inhibition
indépendante de tout effet cytotoxique, aboutit a une diminution des leucotrienes
chémotactiques (LTB4) et contribue vraisemblablement a I'effet bénéfique de

I’ELSSr dans le traitement de I'inflammation qui caractérise ’'HBP (72)

5.2.3 Inhibition de la cyclo-oxygénase (11)

L'effet inhibiteur d’un extrait de Serenoa repens (SG 291) sur la cyclo-
oxygénase a été montré par Breu et coll en 1992 ; les auteurs ont parallelement
confirmé I'effet inhibiteur de cet extrait sur la 5 lipo-oxygénase (Cls, 28,1 pug/ml
et de 18,0 ug/ml respectivement). Ces deux activités sont essentiellement dues a
la fraction lipophile de I'extrait, alors que les fractions alcool gras et stérols en

sont dépourvus.

5.2.4 Effets anti-inflammatoires in vivo (88)

Les propriétés anti-inflammatoires de I'ELSSr ont été évaluées par Tarayre
et coll. (1983) dans plusieurs modeles d'inflammation provoquée in vivo chez le

rat. Ce travail a montré que ’ELSSr :

- inhibe significativement, et a tous les temps de mesure, 1’cedeéme

réalisé induit par I’injection intrapéritonéale de dextran.

- reduit de maniere significative et dose-dépendante I'nyperpermeéabilité
capillaire des papules dermiques induites par [l'injection de

dichlorhydrate d'histamine
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diminue de 34% par rapport au témoin la réaction d'anaphylaxie

cutanée passive a I'ovalbumine, IgE-dépendante.

inhibe significativement (81%), aprés administration reitérée pendant 5

jours, l'cedéme caudal provoqué par centrifugation chez la souris

atténue de facon significative et dose-dépendante I'érythéme provoqué

par l'exposition aux ultraviolets chez le cobaye.
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Figure 12: représentation schématique de I’inhibition de la cyclooxygénase et de la 5-

lipooxygénase par le palmier nain.(14)

-51 -



La phytothérapie dans le traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate

En revanche, aucun effet n'est observé sur la perméabilité capillaire induite
par d'autres médiateurs de I’inflammation que [l'histamine (bradykinine,
sérotonine). Cette étude montre donc que I'ELSSr présente des propriétés

inhibitrices sur la phase vasculaire de I'inflammation.

En conclusion, I'extrait lipido-stérolique de Serenoa repens (ELSSr ;
permixon®) présente une activité anti-inflammatoire in vitro (inhibition de la
cascade arachidonique), doublée d'une action anti-cedémateuse, antiphlogistique

dans les modeles animaux.

Ce meécanisme d'action explique probablement I'effet tres rapide de
I’ELSSr sur les symptomes irritatifs de 'HBP, comme la pollakiurie nocturne,

particulierement génants pour les patients.
6. Efficacité thérapeutique, études cliniques

6.1 Etudes non comparatives (3, 74)

L’efficacité de ’ELSSr sur les signes subjectifs et objectifs de I'HBP a

initialement été montrée par des etudes non comparatives.

L'étude d'Authié et coll. (1987) a inclus 500 hommes atteints d'une HBP
légérement ou modérément symptomatique, agés de 68,2 ans en moyenne. La
plupart des sujets présentaient a I'inclusion une pollakiurie nocturne (97%), une
dysurie (92%) et une impériosité (70%). Tous ont regu un traitement par ELSSr
pendant 3 mois. Entre le debut et la fin de I'etude, la fréquence des mictions
nocturnes a été reduite de 4,0 a 1,8 ; la pollakiurie nocturne s'est améliorée chez
82% des patients, et a disparu compléetement dans 45% des cas. La fréquence
des mictions diurnes est passée de 6,3 a 4,6 ; la pollakiurie diurne a diminué
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chez deux tiers des patients. La dysurie et I'impériosité se sont améliorées chez

75% et 85% des patients, respectivement.

La rapidité des effets thérapeutiques de ’ELSSr a été appréciée dans une
autre étude non comparative, ayant inclus 100 patients. En effet, tous les criteres
d'évaluation - score symptomatique, débit urinaire maximal, volume résiduel
post-mictionnel - étaient significativement améliorés aprés 30 jours de

traitement seulement.

L'étude prospective multicentrique coordonnée par Foroutan (1997) (62
urologues libéraux investigateurs) a inclus 592 patients &ges de 66,8 ans en
moyenne. Apres 89 jours de traitement en moyenne par ’ELSSr a dose
habituelle (160 mg x 2/jour), une amélioration tres significative des criteres
suivants a été notée : score IPSS (considéré globalement ou par items
individuels), Q max, score de qualité de vie, résidu urinaire post-mictionnel,
volume prostatique (p < 0,001 pour la comparaison des valeurs pré- et post-

thérapeutiques de chaque critére).

De nombreuses autres études non comparatives portant sur des effectifs
moindres ont confirmé I'amélioration des symptémes et des signes objectifs
d'HBP grace a un traitement par Permixon® maintenu pendant 1 a 6 mois. Les
études incluant une évaluation périodique des résultats pendant le traitement ont
montré que I'amélioration due a Permixon® s'accentue progressivement au cours

du temps.
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6.2 Etudes versus placebo (23)

Ces essais controlés ont, en grande majorité, montré la supériorité de
I’ELSSr sur le placebo en termes d'amélioration des signes subjectifs et objectifs

de I'HBP, confirmant ainsi les résultats des études non comparatives.

Globalement, les études contrélées versus placebo ont montré que la
fréquence des mictions nocturnes diminue sous ELSSr de 33% a 74% en
moyenne, contre 13% a 39% sous placebo. La fréguence des mictions diurnes

diminue, en moyenne, de 11% a 43%, contre 1% a 29% respectivement.

La supériorit¢ de I’ELSSr sur le placebo en termes d’amélioration de la
dysurie (miction douloureuse ou difficile), appréciée par la diminution du score
symptomatique moyen (échelles arbitraires a 3 ou 4 points) ou par le

pourcentage de patients améliorés, a été démontrée dans plusieurs études.

Le Q max augmente, en moyenne, de 26% a 50% sous ELSSr, contre 2% a

35% sous placebo

L'effet de I’ELSSr sur le volume résiduel post-mictionnel a aussi été évalué
par certaines études contrélées: la diminution des valeurs initiales va de 15% a
50% environ. Dans le groupe placebo, ce parametre diminué de facon beaucoup
moins importante, ou, au contraire, a augmenté. La différence entre les deux

groupes est significative.

L’incidence des effets indésirables n’est pas significativement différente

entre les groupes traités par Permixon® et les groupes placebo

Parmi l'ensemble de ces travaux, ceux de Descotes et coll. (1995) se

distingue par le protocole qui permet de différencier clairement 1’effet placebo
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de I’efficacité du Permixon®. En effet, les études antérieures ont souligné
I'importance de I'effet placebo dans I'HBP d'une part et, d'autre part, 1’existence
de variations symptomatiques spontanées de la maladie : ces deux
caractéristiques importantes peuvent géner l'interprétation des essais comparatifs
contre placebo. L'étude de Descotes et coll. a donc comporté deux phases

successives :

Une premiére étape, en simple aveugle de JO a J30, pendant laquelle les

patients ont recu un placebo (matin et soir) ;

La seconde phase était celle de 1’essai thérapeutique proprement dit,
randomisé en double aveugle ; comparant ’ELSS au placebo entre 130 et J60,
chez 176 patients non répondeurs au placebo pendant I'étape précédente

(amélioration du Qmax initial<30%)
6.3 Permixon® versus finasteride (14)

Une étude particulierement importante, tant par la taille des effectifs inclus
que par la qualité de la méthodologie utilisée, a comparé I'efficacité de ’ELSSr
a celle du finastéride. Ce vaste essai multicentrique international randomisé a éete
mené entre avril 1993 et décembre 1994 par Carraro et coll, dans 87 centres
urologiques de neuf pays européens. La population étudiée comprenait 1 098
hommes, &gés de plus de 50 ans, atteints d'une HBP modérément

symptomatique et ne justifiant pas une intervention chirurgicale.

6.3.1 Effets sur la symptomatologie

La diminution moyenne de I’IPSS est de 22% dés 6 semaines (p < 0,001),
et de 38% a 6 mois (p < 0,001).
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Si I'on considére séparément chacun des 7 symptémes explorés par I'lPSS,
une amélioration (c'est-a-dire une diminution du score) a été notée chez 47% a
67% des patients, selon le critere considéré. Il n'y avait pas de différence
significative entre les deux groupes a 26 semaines pour chacun de ces 7

symptomes.

La diminution moyenne du score IPSS global a 26 semaines était de 37%

dans le groupe ELSSr, contre 39% dans le groupe finastéride (p = 0,17)

Comparativement a I'état initial, I'amélioration symptomatique a éte

équivalente, rapide et significative dans les deux groupes,

6.3.2 Effet sur les débits urinaires maximal et moyen

Le debit urinaire maximal (Q max) était significativement augmenté dans
les deux groupes des 6 semaines de traitement. A 26 semaines et
comparativement aux valeurs initiales, il était en moyenne passé de 10,6 ml/s a
13,3 ml/s sous ELSSr, contre de 10,8 ml/s a 14,0 ml/s sous finastéride

(augmentation de 25% versus 30% ; p = 0,03).

Le debit urinaire moyen, significativement augmenté par rapport a sa
valeur initiale dans les deux groupes dés 6 semaines de traitement, s'est ensuite
pratiguement stabilisé. A 6 mois, son augmentation moyenne était comparable
dans les deux groupes (ELSSr : + 15%, finastéride : +20%, différence non

significative).

Enfin, la stratification en sous-groupes définis par l'intensité initiale des
symptomes (IPSS < ou >ou égal a 18) et de I'obstruction (Q max < ou > ou égal

a 10 ml/s) a permis de préciser a 26 semaines que :
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- le pourcentage de sujets ayant un IPSS élevé >ou égal a 18 et un Q

max faible < 10 ml/s est passé de 13% a 4% environ.

- celui des sujets ayant au contraire un IPSS faible < 18 et un Q max

élevé >ou égal a 10 ml/s est passé de 40% a plus de 60%.

L’amélioration des symptomes et des paramétres urodynamiques est
concordante chez les deux tiers des malades dans les deux groupes

thérapeutiques.

6.3.3 Effet sur le volume prostatique et la PSA

Le volume de la prostate a diminué dans les deux groupes thérapeutiques.
Cependant, a 13 semaines, cette diminution était beaucoup plus marquée sous
finastéride (16% contre 7% ; p < 0,001). Aucune évolution ultérieure
significative du volume de la prostate n'a été observée (a 26 semaines: -18%

pour le finastéride et -6% pour ’ELSSr).

Comparativement a sa valeur initiale (3,23 £3,34 ng/ml), la concentration
du PSA a diminué nettement et significativement sous finastéride, tant a 3 mois
qu'a 6 mois ou elle était de 1,99 + 1,98 ng/ml (p < 0,0001). En revanche, cette
concentration n’a quasiment pas varié sous ELSSr, La différence entre les deux

groupes était statistiquement significative (p < 0,001)

Le volume de la prostate et la concentration plasmatique en PSA sont plus

fortement réduit dans le groupe finastéride

6.3.4 Incidence des effets indésirables

Les patients traités par Permixon® ont présenté significativement moins

d’altération de la fonction sexuelle que ceux traités par le finastéride
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6.4 Permixon® versus o -bloquant (26)

Dans le cadre d’une étude randomisée en double aveugle sur 12 mois
comparant 1’efficacit¢ de [D’extrait lipido-stérolique de Serenoa repens
(Permixon® 320 mg par jour) et d’un a-bloquant (la tamsulosine 0,4 par jour),
dans le traitement des troubles séveres du bas appareil urinaire évocateur
d'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP), 685 patients présentant une HBP
avec un score international symptomatique de la prostate (I-PSS) > 10 ont fait

I’objet d’une analyse d’efficacité.

Le score I-PSS total montrait une diminution moyenne de 7,8 points sous
Permixon et de 5,8 points sous tamsulosine avec une différence inter groupes de
traitement a la limite de la significativité statistique (p = 0,051). Les symptémes

irritatifs ont connu une amélioration significativement plus importante
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Extrait de palmier nain 320 mg (n = 553) vs finasteride 5 mag (n = 545) ;
traiterment de 26 semaines

50 —
40

T M FPalmier naim
7 Finasteride

evolution en %

PSS T p <021

Figure 13: Efficacité de ’extrait du palmier nain par rapport au finastéride chez les

patients presentant une HBP.(14)

Figure 14: Evolution du score d’IPSS apres traitement par permixon et tamsulozine.
(26)
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(p = 0,049) avec Permixon, qu'avec la tamsulosine (-2,9 points versus -1,9
points). La supériorité du Permixon, dans I'amélioration des symptomes irritatifs
s’est manifestée deés le 3¢me mois de traitement (p=0,005) et s'est maintenue

jusqu’au 12°™ mois (p = 0,03).
7. Tolérance

La tolérance de I’extrait de palmier nain a été supérieure a celle des
inhibiteurs de la 5a-réductase (finastéride) et des antagonistes des récepteurs
al.34. Les etudes ont montré que la fréquence de la dysfonction érectile est
significativement plus faible sous I’extrait de palmier nain que sous le
finastéride. Wilt T.J. et coll ont procédé a une méta-analyse de 21 études qui ont
porté sur 3139 patients : celle-ci a permis de conclure que 4,9% des patients
sous le finastéride ont présenté une dysfonction érectile contre 1,1% seulement
des patients traités par I’extrait de palmier nain. Les seuls effets indésirables
observés a ce jour sous I’extrait de palmier nain ont été des troubles gastriques
qui ont été de faible intensité. Dans la méta-analyse de Wilt T.J. et coll. La
fréquence de cet effet indésirable a été de 1,3% sous 1’extrait de palmier nain, de

0,9 sous le placebo et de 1,5% sous le finastéride.
8. Conclusion

L’extrait lipido-stérolique de Serenoa repens présente une activité
antiproliférative due a D’inhibition de la 5a- réductase qui transforme la
testostérone en dihydrotestostérone et a 1’inhibition, des facteurs de croissance
comme le bFGF et ’EGF. In vitro I’activité inhibitrice de la 5So-réductase

semble étre aussi importante que celle du finasteride mais des études
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complémentaires sont nécessaires pour confirmer cela in vivo et ainsi prendre en

compte la biodisponibilité de 1’extrait.

L’ELSSr posséde également une activité vis-a-vis de la composante
inflammatoire de I’HBP. En effet plusieurs études in vivo et in vitro ont permis
de montrer une puissante inhibition de la synthese des médiateurs de
I’inflammation comme les leucotriénes qui sont des facteurs chémotactiques

permettant I’infiltration leucocytaire des tissus prostatique .

Les études pharmacologiques permettant de mieux comprendre les résultats

obtenus lors des études cliniques

En effet les études cliniques versus placebo ont permis de montrer
I’efficacité du Permixon® en termes d’amélioration des symptdmes subjectifs
(IPSS) ainsi que dans 1’amé¢lioration du paramétre urodynamiques tel que le
débit urinaire maximal (Qmax). Ces études ont également montré une tres bonne

tolérance de 1’extrait.
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Il .PYGEUM AFRICANUM H, LE PRUNIER D’'AFRIQUE
1. Caracteéristiques botanique et écologique (8, 61)

Le prunier d’Afrique, Pygeum africanum Hook est un grand arbre
appartenant a la famille des Rosacae (ordre des Rosidae, classe des
Dicotylédones). Il est également souvent dénommé Prunus africana Kalkman.
C’est un arbre fréquemment rencontré dans les forets des montagnes de
I’Afrique de 1’Ouest (Ghana, Cameroun), d’Afrique de 1’Est (Ethiopie, Kenya,
Ouganda, Tanzanie, Congo), d’Afrique du Sud et de Madagascar. C’est au
Cameroun que I’espece est la plus abondamment répandue et ¢’est dans ce pays

qu’elle a été décrite pour la premiére fois.

Cet arbre peut atteindre 30m de hauteur et son tronc peut mesurer jusqu’a
60 cm de diameétre. Il posséde des feuilles elliptiques persistantes épaisses et
coriaces, le pétiole ainsi que la nervure sur la face inférieure présentent une

couleur légerement rougeatre.

Les inflorescences peuvent atteindre 10cm, elles comprennent un
pédoncule de 1cm issu de I’axe et une bractée primaire de couleur brun luisant
largement engainante. Les fleurs au nombre de | a 20 par racéme, sont portées
par des pedicelles issus de bractées secondaires tres réduites. Le périanthe est
irrégulier, les sépales sont glabres mais poilues vers I’apex. Les pétales sont
ovales et blancs et on compte 30 étamines. L’ovaire de forme ovoide mesure

1mm, le style est laineux sous le stigmate jaune.

Le fruit est une drupe rouge a maturité puis brun-rouge foncé. L’endocarpe

est mince, jaune clair, brillant et posséde un tégument glabre.
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2. Description de la drogue (8, 12)

C’est 1’écorce qui est utilisée pour la fabrication des extraits. Elle est de
consistance tendre, épaisse (1,5cm), fibreuse et posséde une section rouge -rosée
virant rapidement au brun. Elle dégage une odeur caractéristique d’amande
ameére. L’aubier blanc-rosée, épais de 3cm, passe progressivement a un bois de

cceur rose-saumoné, mi-dur devenant ensuite brun a la lumiére.
3. Utilisation traditionnelle

L’écorce du prunier d’Afrique, Pygeum africanum, est utilisée en décoction
depuis des siecles en médecine traditionnelle pour traiter les troubles de la

prostate.

C’est au XVIeme si¢cle que des voyageurs européens ont commencé a
s’intéresser aux proprietés de cet arbre en découvrant que des tribus d’Afrique
du Sud utilisaient son écorce pour traiter des troubles de la vessie qu’ils avaient

baptisés « la maladie du vieil homme ».

En Europe, I’extrait lipido-sterolique standardisé d’écorce de Pygeum
africanum (I’ELSPa) est utilis¢ chez I’homme depuis le milieu des années
soixante. Il est commercialisé en France sous le nom de spécialité Tadenan®

depuis 1969 par les laboratoires Fournier.
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Figure 15: le prunier d’Afrique
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4, Composition chimique (61)

L’analyse de I’extrait montre qu’il renferme une fraction lipidique (acide
gras en Cy, et Cy4) des phytostérols (B-sitostérol libre et glycosylé, campesterol),
des acides triterpéniques pentacycliques (ursolique, oléanique et leurs
homologues di ou trihydroxylés en C, — C; et/ou Cy4, éventuellement acylés par
I’acide férulique), et des alcanols linéaires : n-tetracosanol et n-docosanol qui

semblent exister dans 1’extrait sous la forme d’esters de I’acide férulique.
5. Propriéetés pharmacologiques, mécanisme d’action
5.1 Activite antiproliférative

5.1.1 Effet anti-androgéne (100)

L’ELSPa ne montre qu’une trés faible activité inhibitrice sur la Sa-
réductase, sa CI5S0 n’est que de 63mg/ml contre 5.6mg/ml pour le Permixon

dans le méme modele.

Cependant plusieurs études menées sur des rats auxquels on administre de
la DHT afin de provoquer expérimentalement une HBP, montrent que ’ELSPa,
en pré- co- ou post- traitement, permet de limiter les symptomes induits par la
DHT.

Dans ce modéle, ’administration sous-cutanée de DHT a raison de
1,25mg/kg pendant deux semaines, entraine une augmentation de la masse totale

de la prostate affectant principalement le lobe dorsal et ventral.

Ceci s’accompagne de modifications urodynamiques consécutives a

I’obstruction vésicale et simulant celles de ’HBP humaine.
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Figure 16: p-sitostérol

Figure 17: campestérol
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Yosh Yoshimura et coll (2003) ont montré qu’une administration de
100mg/kg d’ELSPa concomitante ou postérieure a celle de DHT inhibe les
effets de cette derniére sur la fréquence des mictions et sur le débit urinaire. Seul
le co-traitement montre une capacité a limiter significativement 1’augmentation

du volume prostatique et en particulier au niveau du lobe ventral.

Une autre étude menée par Myung-Soo et coll montre qu’un pré-traitement
a ’ELSPa permet également de limiter les effets de la DHT sur le temps de
miction, le volume urinaire émis par miction, le débit urinaire et le volume

prostatique.

5.1.2 Inhibition de la prolifération des fibroblastes induite par les

facteurs de croissance (69)

La premiere étude fut menée par Paubert-Braquet et coll (1994) sur une
lignée de fibroblastes murins 3T3. Dans ce mode¢le, le bFGF, I’EGF et I'lGF
induisent une augmentation significative de la prolifération des fibroblastes 3T3,
respectivement de 110% a 187% (p<0.001), de 96% a 145% (p<0.001), de
134% a 147% (p<0.005).

L’ELSa inhibe Ia prolifération basale des fibroblastes a partir de 10ug/ml.
En revanche son action inhibitrice est beaucoup plus importante lorsque la
prolifération cellulaire est induite par des facteurs de croissance, principalement
le bFGF.

Cet effet inhibiteur est observé a faible concentration, de 1’ordre du pg/ml,
et a pu étre mis en évidence par deux méthodes de mesure de la prolifération : la
décroissance de la coloration nucléaire et Iincorporation de (°H)

méthylthymidine qui permet de visualiser la syntheése d’ADN.
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Les effets sont significatifs a partir de 1ug/ml pour les cellules stimulées et

a partir de 5pg/ml pour les cellules non stimulées.

L'activité antiproliférative de I’ELSPa s’exerce principalement vis-a-vis de

I’EGF.

Le mécanisme d’action de cet effet antiprolifératif n’a pu €tre déterminé

clairement a ce jour mais les auteurs émettent les hypothéses suivantes :

une activité protéasique pourrait étre impliquée dans la modulation de

’activité biologique du bFGF

il est maintenant bien établi que [’héparine stabilise le bFGEF,
augmentant ainsi son activité biologique, et que ce facteur de croissance
se lie a des héparans présent sur les membranes. La modulation de ses

structures par I’ELSPa pourrait rendre compte de son activité vis-a-Vis

du bFGF

I’ELSPa pourrait également interférer avec la liaison des facteurs de
croissance sur leurs récepteurs spécifiques (ou avec une co-structure

renfor¢ant I’interaction du facteur avec son récepteur)

enfin on peut également envisager que I’ELSPa interagit avec le
recyclage des récepteurs membranaires ou avec le couplage de ces

derniers avec les cibles moléculaires intracellulaires.

5.1.3 Inhibition de la prolifération des fibroblastes induite par des

facteurs mitogéniques (97)

Une ¢étude menée par Yablonsky et Nicolas (1997) montre que ’ELSPa

inhibe également la synthése d’ADN induite par des activateurs de protéine
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kinase C (PKC) tels que le TPA et le PDBu dans les fibroblastes prostatiques en
culture et pour des CI50 proche de celles obtenus avec les facteurs de
croissance. Cependant cet effet est réversible et les cellules traitées par ’ELSPa
gardent la possibilité de répondre a la stimulation des facteurs mitogéniques
TPA et PDBuU 20h apres ’application de I’ELSPa.

Il serait donc probable que le mécanisme d’action de I’ELSPa relcverait
d’une interaction avec les voies de transductions médieées par les PKC et

interférant sur la synthése de I’ADN.

Dans ces deux études il a été démontré que ’effet antiprolifératif de
I’ELSPa n’est pas en relation avec un effet cytotoxique car la viabilité cellulaire
déterminée par examen microscopique a toujours été supérieure a 95% dans

toutes les expériences.

En résumé, I’ELSa présente une activit¢ antiproliférative qui passe par
I’inhibition de I’activité mitogénique des facteurs de croissance et notamment de
I’EGF. Cette activité pourrait trouver son origine dans une interférence au
niveau des voies de transduction des PKC qui dépendent des récepteurs a
tyrosine kinase des facteurs de croissance. D’autres ¢tudes sont toute fois

nécessaires pour préciser ce meécanisme d’action.

Cet effet antiprolifératif semble également étre la conséquence d’une
inhibition de la synthése et/ou de ’activité de la DHT. En effet I’ELSa entraine
une faible inhibition de la 5a-réductase mais il est en mesure de contrer les
effets déléteres de 1’administration de DHT sur les fonctions urinaires dans les

modeéles animaux in vivo.
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5.2 Activité anti-inflammatoire (8, 71)

5.2.1 Etudes in vivo

L’action anti-cecdémateuse et anti-inflammatoire de I’ELSPa a été mise en

évidence dans plusieurs études in vivo.

L’injection de caragénine chez le rat provoque un cedéme local par
exsudation. Le volume de cet cedéme peut étre significativement diminué par
une administration préalable d’ELSPa par voie orale a raison de 400mg/kg.

Cette dose est bien évidement supra therapeutique.

De méme I’ELSPa s’oppose a I’cedéme inflammatoire crée par I’injection

de nystatine.

Le chlorhydrate d’histamine, par voie intradermique, provoque chez le rat
une augmentation de la perméabilité capillaire avec fuite extravasculaire de
protéines sériques, cette réaction peut Etre limitée par [’injection intra-

péritonéale d’ELSPa a raison de 1,10mg/kg. (8)

5.2.2 Etudes in vitro (71)

Les etudes in vitro ont permis de préciser les mécanismes qui seraient a

’origine de cet effet anti-inflammatoire.

Paubert-Braquet et coll (1994) a pu montrer, dans une étude menée in vitro
sur des polynucléaires humains stimulés par I’ionophore A23187, que I’ELSPa
possede une activité inhibitrice dose-dépendante sur la synthese des leucotrienes
par la 5 lipo-oxygénase. La formation de I’acide 5- hydroxyeicosatetraenoique

est inhibée a partir d’une concentration de 1 ug/ml et celle du 20
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hydroxyleukotriene B4 et du 20-carboxyleukotriene B4 a partir d’une

concentration de 3ug/ml.

Les composées triterpéniques (acides ursoliques et oléaniques), présents
dans I’extrait de Pygeum africanum pourraient étre en partie responsables de cet
effet anti-inflammatoire. Ces composés sont en effet capables d’inhiber I’activité
de la glucosyl-transférase, enzyme impliquée dans la dépolymérisation des

protéoglycanes du tissu conjonctif pendant la phase inflammatoire.

Ainsi en inhibant la formation des médiateurs de 1’inflammation, I’ELSPa
pourrait s’opposer a I’infiltration des cellules inflammatoires dans le tissu

prostatique.

En résumé, I’ELSPa présente une activité anti-cedémateuse et anti-
phlogistique qui a été demontrée sur plusieurs modéles animaux in vivo.
L’activité anti-inflammatoire de ’ELSPa est due a I’inhibition de la synthese
des leucotriénes par la 5-lipooxygénase ainsi qu’a I’inhibition de la glucosyl-
transférase (enzyme entrainant la dépolymérisation des protéoglycanes du tissu
conjonctif). Cette derniére activité est attribuée plus particulierement a deux

derivés triterpéniques, 1’acide ursolique et I’acide oléanique.
5.3 Effets anti-cestrogéniques (16, 65)

L’ELSPa présente des propriétés phyto-cestrogéniques. Il agit comme
agoniste /antagoniste sur les récepteurs aux cestrogenes et induit par ce biais une
modification morphologique de 1’épithélium glandulaire de la prostate qui serait

due a une légére activité anti-cestrogéne.
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Des
I’ELSPa

entrainés

5.4 Effets sur la composante dynamique de ’HBP(37, 56, 57)

5.4.1 Le modele animal

études menées chez le lapin ont mis en évidence I’efficacité de
dans la prévention des dysfonctionnements contractiles de la vessie

par une obstruction vésicale partielle.

Ce modele animal permet de reproduire les modifications fonctionnelles et

le dysfonctionnement vésical résultant d’une HBP chez I’homme.

Grace a ce model, on a pu montrer que la vessie est capable de compenser

I’accroissement de la résistance urétrale par une hypertrophie progressive. En

réalit¢ on distingue trois principales phases consécutives a [’obstruction

veésicale :

une phase initiale suivant ’opération (chez le lapin) de ligation
partielle (j1-j14) caractérisée par une distension de la paroi vésicale
suivie d’une augmentation progressive de la masse totale de la vessie.
On observe également 1’apparition de dysfonctionnements contractiles

et métaboliques.

une phase de stabilisation de la masse et des fonctions contractiles,
mais ceci s’accompagne toutefois de modifications morphologiques et
structurales des cellules de la paroi vésicale. La durée de cette phase

est trés variable d’un individu a 1’autre.

une phase de décompensation au cours de laquelle on observe une
détérioration progressive des fonctions contractiles ayant pour

conséquence l'impossibilité d'effectuer une vidange complete de la
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vessie. Par ailleurs on note une augmentation de la masse totale de la
vessie avec une diminution progressive de la proportion de fibres

musculaires dans la paroi vésicale.

Finalement soit la vessie présente une épaisse membrane fibreuse avec une
capacité réduite, une faible élasticité et peu ou pas de fonction contractiles, soit
elle présente une fine membrane fibreuse avec une grande capacité et peu ou pas

de fonctions contractiles.
Trois grandes altérations cellulaires ont pu étre identifiées chez le lapin :
- une denervation progressive de la vessie

- un dysfonctionnement sélectif du réticulum sarcoplasmique dans sa

capacité de captage et de libération du Ca2+
- un dysfonctionnement mitochondrial

Chez I'homme souffrant d'une obstruction partielle consécutive a une HBP,
on a également pu mettre en évidence une augmentation de I’épaisseur de la
paroi Vvésicale, une dénervation progressive et un dysfonctionnement

mitochondrial et sarcoplasmique.

Chez I’homme les symptomes urinaires n’apparaissent pas d’emblée car la
vessie va d’abord compenser cette obstruction par une hyperplasie progressive.
Durant cette phase de compensation les symptomes restent Iégers et le patient ne
ressent pas le besoin de consulter. L’apparition de symptomes plus séveres

correspond a une décompensation vésicale qui peut étre progressive ou brutale.

-73 -



La phytothérapie dans le traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate

5.4.2 Effets de I'ELSPa sur 1’obstruction vésicale

Une étude menée par Levin et coll (1997) montre que L’ELSPa repousse la
survenu de cette décompensation en limitant [’hypertrophie vésicale, les

dysfonctionnements contractiles et la perte d’¢élasticité. (57)

Levin et coll (1996) ont pu montrer que ’instauration d’une obstruction
partielle stimule la libération d’enzyme protéolytique et d’hydrolases a I’origine
des dommages causés au hiveau de certaines membranes cellulaires et
neuronales entrainant la progressive dénervation de la vessie ainsi que les
dysfonctionnements mitochondriales et sarcoplasmiques. L’ELSPa serait donc

capable de protéger ces membranes cellulaires des attagues enzymatiques.

Par ailleurs I'ELSPa est a 1’origine d’une production accrue d’HSP70 qui

serait a I’origine de ses effets protecteurs sur la fonction vésicale (56)

On a également pu montrer que le phénomene de décompensation serait
aussi reli¢ a I’apparition d’ischémies transitoires et cycliques que le Tadenan®
serait en mesure de prévenir notamment par I’intermédiaire de cette synthese

accrue d’HSP70 mais ceci reste en cours d'investigation.

Finalement il a été montré que cette hyperplasie compensatrice est sous la
dépendance d’une synthese accrue de certains facteurs de croissance comme le
bFGF et I’EGF dont I’action est inhibée par I’ELSPa. En conclusion, I’ELSPa
présente une activité protectrice vis-a-vis des structures tissulaires vésicales
lorsqu’elles sont soumises a de fortes pressions induites par une obstruction
partielle de [D'uretre. Le Tadenan® permet de limiter 1’hypertrophie

compensatrice de la vessie et la dégradation de ses fonctions en inhibant
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I’activité des facteurs de croissance et en augmentant la syntheése des protéines

protectrices HSP70.
6. Efficacité thérapeutique du Tadenan®, études cliniques (47)

Lors d’une évaluation récente (2001) de la littérature médicale concernant
I’ELSPa, 31 essais cliniques ont pu étre identifiés mais seuls 18 d’entre eux ont
été jugés de qualité suffisante pour évaluer 1’efficacité clinique de I’ELSPa. Les
18 études ont impliqué un total de 1562 patients pour une durée moyenne de
traitement de 61 jours (30 a 122) et 17 ont été réalisées en double aveugle. L’age

moyen des patients était de 66 ans (42a 89 ans).

La majorité des essais (13) sont relatifs a un extrait standardisé de Pygeum

africanum seul contre placebo

Les résultats individuels de chacune des 18 études sauf une ont démontré
une amélioration des symptémes urinaires chez les patients traités par un extrait
de Pygeum africanum. Aucun des essais n’a montré que 1’extrait donnait de

moins bons résultats que le placebo ou un produit analogue.

Sur les 13 essais comparant un extrait de Pygeum seul contre un placebo,
12 ont mis en évidence un effet statistiquement bénéfique de 1’extrait sur au
moins un des parametres d’efficacit¢ par rapport au placebo (symptome

généraux, nycturie, débit urinaire maximal ou volume résiduel).

L’analyse statistique des résultats communs a ces €tudes, comparant 1’effet
de D’extrait seul contre placebo, a montré que comparé au placebo

I’administration de 1’extrait :
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- réduit significativement de 19% les nycturies (- 0.9 fois par nuit en

moyenne, n=325 patients de 3 études)

- augmente significativement les débits urinaires maximums de 23%

(+2ml/s en moyenne, n=363 patients de 4 études.)

- réduit significativement le volume urinaire résiduel de 24% (-13ml en

moyenne, Nn=264 patients de 2 études).

Cette analyse montre également que par rapport aux patients traités par le
placebo, les patients recevant un extrait de Pygeum ont deux fois plus de chance
en moyenne de présenter une ameélioration de leurs symptomes évalués par un

médecin spécialiste (65 Vs 30% n=430 patients de 6 essais cliniques).

Dans I’ensemble de ces études cliniques, les effets secondaires ont été

limités et non significatifs par rapport au placebo.

En conclusion, bien que peu d’essais aient utilis€ une échelle de score
symptomatique standardisée, que les criteres d’inclusion/exclusion et les
méthodes de randomisation furent plus ou moins bien définis suivant les études,
I’ensemble des données plaide en faveur d’une efficacité significative des
extraits de Pygeum africanum dans le traitement des troubles urinaires liés a
I’HBP.

7. Conclusion

L’extrait lipido-stérolique de Pygeum africanum a fait 1’objet de
nombreuses etudes menées in vitro et in vivo afin de déterminer les propriétés
pharmacologiques qui permettent d’expliquer sont efficacité dans le traitement

de ’HBP.
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Ces études ont permis d’identifier une activité antiproliférative due a
I’inhibition de I’activité proliférative des facteurs de croissance et de la

dihydrotestostérone (DHT) sur les tissus prostatiques.

L’ELSPa présente par ailleurs des propriétés anti-cedémateuse et
antiphlogistique dans les modele in vivo, et il inhibe la synthese des leucotrienes
in vitro ce qui permet de penser qu’il est en mesure de limiter les phénomenes
d’infiltration leucocytaire observés dans I’HBP. Il présente également une
activite inhibitrice de la glucosyl-transférase qui est responsable de la
dépolymeérisation des protéoglycanes au niveau du tissu conjonctif lors des

phénomenes inflammatoires.

Plusieurs études ont également permis de mettre en évidence une activité
protectrice au niveau dés structures vésicales ce qui permet de retarder
I’apparition des symptomes urinaires de 1I’HBP. Cet effet est du a une
augmentation de la synthése des protéines HSP 70 ainsi qu’a I’inhibition des

facteurs de croissance ce-qui limite I’hyperplasie vésicale réactionnelle.

Les études cliniques ont dans leur grande majoriteé permis de confirmer
I’efficacité du Tadenan®dans 1’amélioration du débit urinaire max, de la
nycturie et dans la diminution du volume résiduel post mictionnel. Elles ont par

ailleurs mis au jour la tres bonne tolérance du Tadenan.

Les résultats obtenus lors de ces essais cliniques permettent de justifier
I’usage du Tadenan dans la prise en charge des symptomes 1égers a modérés de

1’HBP.

Cependant des études complémentaires comparant 1’efficacité du Tadenan

a celle des traitements conventionnels (inhibiteur de la 5o-réductase et o-
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bloquant) et évaluant I’amélioration de I’'IPSS permettrait de mieux évaluer son

efficacite et son intérét dans la prise en charge de cette pathologie.

. Nombre e Amélioration | Amélioration du
Référence Posologie de Amehoratlo_n du debit volume urinaire
(mg) - de la nycturie . L
patients urinaire max résiduel
Tadenan 25 59%** 29%**
BONGI 75 mg/j
60j
placebo 25 17% 7%
Tadenan 30 47%** 23%**
MAVER 100 mgl/j
60j
placebo 30 10% 0%
DONKERVOORT Tadenan 10
100 mgl/j
90j Pas de bénéfice | Pas de bénéfice | Pas de bénéfice
placebo 10
MANDRESSI Tadenon 20 38%** 4%
100 mgl/j
30j
placebo 20 4% 0%
DUFOUR Tadenon 60 79%**
100 mgl/j
35j
placebo 60 50%
RANNO Tadenon 20 56%** 91%**
100 mgl/j
35j
placebo 19 20% 4%

Figure 18: resumés des études cliniques controlées en double aveugle Tadenan® versus
placebo; p*: p<0,05; p**: p<0,01 (47)
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Ill . URTICA DIOICA L, LA GRANDE ORTIE
1. Caracteristiques botanique et écologique (12)

La grande ortie, Urtica dioica L est une plante herbacée vivace dioique de
la famille des Urticaceae (ordre des Urticales, classe des Dicotylédones). Elle

mesure de 60 a 120 cm de haut et est recouverte de poils urticants.

La tige robuste dressée non ramifiée, quadrangulaire, émet des organes
souterrains qui sont constitues par des rhizomes cylindriques de 3 a 10 mm
d’épaisseur et de longue racines de 1 a 5 mm d’épaisseur pourvues d’un
enchevétrement de fins radicelles. Les feuilles vert-sombre, sont opposées,
oblongues a ovales, généralement cordées a la base a dents terminales plus
grande que les latérales. Les inflorescences verdatres, forment de longues
grappes dressees, puis finalement penchées, rameuse a 1’aisselle des feuilles. Le

fruit est un akéne.

L’espéce est nitrophile, trés commune jusqu’a 2300m d’altitude, sur les
décombres, les haies, prés des habitations ou elle apprécie les sols riches en

azote.
2. Description de la drogue(12)

La drogue est constituée de fragments de racine gris-brun, d’environ Smm
d’épaisseur, irréguliérement courbé, ils possédent des stries longitudinales
distinctes. En coupe est transversale, la racine est creuse, la section blanche ; la

cassure est dure et fibreuse.

Il n’y a ni odeur ni saveur caractéristique.
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Figure 19: Urtica dioica(12)
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Figure 20: Urtica dioca(12)
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3. Utilisation traditionnelle

L’ortie était bien connu chez les grecs et les romains. Les premiers, qui
I’appelaient alkalyph, s’en servaient pour soigner la toux, la tuberculose,
I’arthrite, ainsi pour stimuler la pousse de cheveux. La pratique de la flagellation

thérapeutique avec des tiges d’ortie remonte également a 1’antiquité.

En Europe, on la consomme volontiers en potage ou en salade, et il fut
méme une époque ou sont infusion était fort appréciee dans les salons mondains.
Avec les feuilles de pissenlit et d’autres verdures printaniéres, les jeunes pousses

d’ortie faisaient partie des cures de printemps qui ont €té jadis si populaire.

L’emploi de la racine dans le traitement de 1’hypertrophie bénigne de la
prostate n’est apparu qu’au milieu du siécle dernier et la commission
européennes reconnait ses vertus depuis le début des années 80. Pour la
commission allemande, la racine d’ortie augmente le volume et le débit urinaire

et réduit le résidu post mictionnel.
4. Composition chimique (12)

L’analyse des déférents extraits des racines a permis d’identifier un certain

nombre de composés:

- Phytosterol dont le B-sitostérol et le campésterol
- Les acides triterpeniques

- Les lignanes

- Des polysaccarides

- Des céramides

- Des acides gras, les lectines dont I’'UDA (Urtica Dioica Agglutinin)
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Figure 21: structure chimique de Urtica Dioica Aglutinin (UDA)

OH

Figure23: structure chimique de Pinoresinol
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B. methylotrophicum DSM 3468 C. ramosum DSM 1402
E. callanderi DSM 3662 C. cocleatum DSM 1551
E. limosum DSM 20543 C. saccharogumia
SDG SDG-Mt85-3Db
P. productus DSM 2950 M o
S Bacteroides ovatus
P. productus DSM 3507 OGlu SDG-Mt-85 3Cy
P. productus SECO-Mt75m3 oGlu  Bacteroides fragilis
Bacteroides fragilis
SDG-Mt-85 5B
: Bacteroides distasonis
C. scindens DSM 5676 DSM 20701
Eggerthella lenta DSM 2243
Eggerthella lenta SECO-Mt75m2 =
OH
. 2k Deh ti
- Enterodiol nﬂ - Dehydiogenation » Enterolactone
o Lactonifactor longoviformis
(ED-Mt61/PYG-56)

Figure 23: Réaction de transformation de secolarciresinol
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5. Propriétés pharmacologiques, mécanisme d’action
5.1. Activité antiproliférative (52,58, 59, 91)

5.1.1. Inhibition de la prolifération des cellules prostatigues in
vitro (52)

Des travaux menés par Konard L et Coll (2000) sur des lignées des cellules
prostatiques stromales (hPCPs) et epéthéliales ( LNCap) ont évalué les effets
d’un extrait metalonique de racine d’ortie sur leur croissance. L’extrait inhibe
significativement la prolifération de LNCap, avec un maximum d’inhibition de
30% observe le 5éme jour et ceci pour une concentration en extrait de 1ng/ml.
Par contre, aucun résultat significatif n’a pu étre relevé concernant la lignée
hPCPs. Des tests de cytotoxicité permettent en autre de certifier que les
concentrations efficaces sont inférieures a celle entrainant une destruction

cellulaire.

Dans cette méme étude une fraction enrichie en composeés
polysaccaridiques s’est révélée encore plus efficace avec un maximum

d’inhibition de 50% pour une concentration de 10 ng/ml. (52)

5.1.2 Inhibition de la prolifération cellulaire in vivo(58, 59)

Parmi les nombreuses hypotheses formulées concernant la pathogénie de
I’HBP, I'une d’elle proposent que cette pathologie pourrait trouver son origine
dans la réactivation d’un potentiel de prolifération (identique aux cellules

embryonnaires) des cellules prostatiques.

Pour étayer cette hypothése 1’équipe de Johannes (1996) a utilisé des souris

sur les prostates desquelles a ét¢ greffés des tissus foetaux de tractus urinaire.
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Ces greffes entrainent effectivement un accroissent de la prolifération cellulaire

et I’appariation de désordres histologiques caractéristiques de ’HBP.

5 extraits de racines d’ortie de polarité croissante (cyclohexane, acétate
d’éthyle, butanol, méthanol a 20% et I’eau) ont été testé sur ces modeles
animaux. Chaque extrait a ét¢é administré la dose de 200mg/kg. Seul I’extrait
métanolique a entrainé une diminution significative de la prolifération cellulaire
de 51%. L’UDA ainsi que les autres constituants polaires ont €té reconnu
comme les constituants responsables de cette inhibition (59). D’autres travaux
réalises plus tard (1997) par la méme équipe ont précisé ces données. Une
fraction de D’extrait metanolique enrichi en polysaccaride a entrainé une
inhibition de la croissance cellulaire de 34% pour une dose administrée de 14,2
mg/kg. (58)

En conclusion, IT'DA et la fraction polysaccharidique des extraits
méthanolique et hydro-alcoolique de racine d'ortie inhibent significativement la

prolifération des cellules épithéliales prostatiques in vitro et vivo.

5.1.3 Inhibition des facteurs de croissance

Il est aujourd’hui indéniable que les facteurs de croissance et leurs

récepteurs jouent un role majeur dans le développement de I’'H BP.

Wagner H(1995) et son equipe ont pu montrer que PUDA est capable
d'inhiber la croissance des cellules Hela stimulée par les facteurs de croissance
EGF et bFGF. Des études de liaison ont permis de montrer que I’'UDA déplace
I’EGF radioactif de son récepteur et qu'elle inhibe I'activité tyrosine kinase de ce

dernier. (91)
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5.1.4. Interaction avec les protéines de transport des hormones
sexuelles (32, 45, 80)

Les protéines de transports (Sex Hormone Binding Globulin = SHBG)
transportent les androgénes et les estrogénes au niveau plasmatique. La liaison
qui permet ce transport présente une grande spécificité mais elle est réversible

pour permettre un échange avec les tissus.

Dans le plasma, seul 2% de la testostérone circule sous forme libre, 44%
est liée aux SUBG et les 54% restant sont transportés par d'autres protéines,

mais de maniére moins spécifique.

Avec 1’age la production de testostérone diminue et le rapport cestrogéne/
testostérone se trouve augmenté. Ce phénomene entraine une synthese accrue de
protéine de transport SHBG. Or il a été démontré que ces protéines jouent un
role certain dans le controle de la croissance des tissus prostatiques.
En effet la SHBG possede deux sites de liaison, I'un permet la liaison des
hormones stéroidiennes et I'autre interagit avec des récepteurs membranaires des
cellules des tissus cibles des hormones sexuelles telles que la prostate. Par
ailleurs la SHBG une fois fixée a ce récepteur garde la capacité de lier les
hormones sexuelles. La liaison d'estrogéne par exemple entraine la libération
intracellulaire d'AMPc qui active les protéines kinases A et par ce biais stimule

la prolifération cellulaire.(32)

En 1983, Schmidt K et ses collaborateurs ont montré que I’extrait
¢thanolique de racine d’ortie inhibe la liaison de la (H3) DHT au SHGB. Cette
découverte a été confirmée plus tard par Schottner et coll (1997), qui ont analysé

les constituants de 1’extrait responsable de cet effet. Ils ont dentifié plusieurs
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molécules appartenant a la famille des lignanes dont le secoisolaricresinol, le
neoolivil, le deshydrodiconiferylol, 1’isolariciresinol et le pinorésinol. Les
produits obtenus aprés transformation du secoisolaricresinol par la flore
bactérienne intestinale, a savoir 1’enterodiol et 1’enterolactone ont été également
intégrés a ces essais. Ces deux dernieres molécules montrent d’ailleurs une

efficacité plus importante que le constituant dont elles dérivent.(80)

Des traveaux menés par Hryb J et coll (1995) ont par ailleurs montré que
I’extrait aqueux de racine d'ortie inhibe la fixation de la SHBG a son récepteur a
partir de 0,6 mg/ml et que l'inhibition est totale pour 10 mg/ml, on obtient une
C150 d'environ 5Smg/ml. Par contre ni l'extrait éthanolique ni I’'UDA n'ont

montré d'effet significatif. (45)

En résumé, les lignanes issus de I'extrait de racine d'ortie inhibent donc la
fixation des androgenes a la SHBG mais inhibent également la fixation de cette
proteine transporteuse aux récepteurs membranaires de la prostate, limitant ainsi

son activité proliferative sur les tissus prostatiques.

5.1.5 Inhibition de I'aromatase (33, 48, 51)

L’aromatase est une enzyme importante dans le métabolisme des hormones
stéroidiennes. Elle catalyse la transformation des androgénes en cestrogénes. Ces
derniers jouent un role déterminant dans la pathogénie de I'nypertrophie bénigne
de la prostate notamment en augmentant la synthese des récepteurs aux

androgenes et en en modifiant la structure du tissu stromal.

C’est une étude clinique menée par Batter HV et coll en 1988 qui permet
pour la premiere fois de mettre en évidence une activité de I'extrait hydro-

alcoolique de la racine d’ortie sur le métabolisme des hormones stéroidiennes.
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Lors de celte étude, chaque sujet recut un traitement de 60mg d'extrait de
racine d'ortie deux fois par jour et ceci pendant 12 semaines. Les résultats des
analyses montrerent une diminution significative de la concentration sérique en
cestradiol et en cestrone ce qui permit de suggérer que ceci résultait d'une

inhibition de I’aromatase.(48)

Cette hypothese fut confirmée in vitro par Gansser D (1991) et son équipe
quelques années plus tard en grace a l'utilisation de microsomes placentaires

comme source d’enzyme.(33)

Une étude ultérieure menée par la méme équipe permit d’isoler d’autres
substances présentant une activité inhibitrice de 1’aromatase parmi lesquelles
lignane, ( le secoisolariciresinol ), deux triterpenes pentacyclique ( les acides
olealonique et ursolique) un hydroxy-acide gras ( 1’acide 13-hydroxy-9,11-

octadecadienoic) et un alcool gras ( le 14-octacosanol). (33)

Le pourcentage d’inhibition reste faible en regard des concentrations
utilisées. L’efficacité démontée in vivo semble étre la résultante d’une action
synergique de 1’ensemble de ces constituants et pourrait également trouver son
origine dans la biodisponibilité de 1’extrait dans I’hypothése d’une accumulation
des substances lipophiles inhibitrices au niveau des tissus graisseux de la

prostate qui sont riches en aromatase.

5.2 Activité anti-inflammatoire : inhibition de 1’élastase
leucocytaire (27, 50, 95)

L’HBP s’accompagne trés souvent d’une inflammation au cours de laquelle

on observe une infiltration leucocytaire des tissus prostatiques. Ces leucocytes
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liberent de nombreuses protéases parmi lesquelles 1’¢élastase, la cathepsine G, la

collagénase.

Le dosage de I’¢lastase dans le liquide séminal permet d’ailleurs de
diagnostiquer une inflammation silencieuse du tractus urogénital et en
particulier la prostate. En effet, 1’élastase est une des enzymes les plus actives,
elle catalyse la dégradation de nombreux constituants de la matrice

extracellulaire comme I’¢lastine, le collageéne et la fibronectine.

Des travaux de screening sur 1’¢lastase menés par Koch E (1995) ont
permis de découvrir 1’activité inhibitrice de 1’extrait hydro-alcoolique de racine
d’ortie sur 1’¢lastase avec une C150 de 3,6 ug/ml. Plusieurs tests sont alors
effectués sur d’autres serine protéases telles que la plasmine, la thrombine, la
trypsine, et I’élastase pancréatique mais 1’activité inhibitrice et la sélectivité de
I’extrait vis-a-vis de ces enzymes reste 10 a 30 fois inférieure a celle observée
pour 1’¢lastase leucocytaire. Cependant cette activité inhibitrice sur les serines
protéase, interfere avec les mécanismes mis en jeu dans I’activation du

complément qui nécessite en effet I’intervention de ces enzymes.
5.3 Activité immuno-modulatrice (2, 67, 78)

Il existe encore de nombreuses pistes a explorer pour expliquer la
pathogénie de I’HBP. L’incidence d’un désordre immunologique représente

I’une d’entre elle, et cet aspect a été exploré a travers plusieurs études.

Ainsi Ablin R et coll (1983) ont montré qu’il existe une différence entre les
antigénes de surface exprimés dans le tissu prostatique sain et ceux exprimés
dans le tissu d’une prostate atteinte d’HBP. Par ailleurs on retrouve des

anticorps dirigés contre ces antigenes dans 75% des cas de prostatites non
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infectieuse associée a une a une HBP et une analyse immuno-histochimique des
déférentes populations de lymphocytes a permis de mettre en évidence des
déférences qualitatives et quantitatives entre tissus sains et pathologiques. (2)
Les lectines isolées de 1’extrait de racine d’ortie (dont I’Urtica dioica Aglutinine
ou UDA) semblent présenter des propriétés intéressantes vis-a-vis de cet aspect
de la pathogénie de ’HBP.

Les lectines sont des structures protéiques qui interagissent spéecifiqguement
avec les residus osidiques. Elles sont capables de précipiter les glucides,

d’agglutiner les érythrocytes et d’activer certains récepteurs membranaires.

Il a ét¢ démontré que ’'UDA se comporte comme de super-antigene en
activant la sous famille de lymphocytes T murins portant le segment Vb-8.3 au

niveau de leurs récepteurs antigéniques.(78)

Musette C et coll (1996) ont montré qu’une injection d’UDA a des souris
Mrl lpr/lpr (modéle auto-immun) prévient [’évolution des désordres
immunitaires normalement propre a ce modéle animal comme le lupus

érythémateux ou la néphrite auto-immune. (67)

En conclusion, la racine d’ortie contient une lectine, ’'UDA (Urtica Dioica
Agglutinin) qui se comporte comme un super-antigene en se liant aux récepteurs
membranaires d’une certaines populations de lymphocytes T. cette lectine, par
son activité immuno-modulatrice, semble pouvoir limiter les manifestations
auto-immunes dans des modeles animaux. Ceci semble intéressant dans la

mesure ou ce type de désordre pourrait intervenir dans la pathogénie de ’'HBP.

D’autre études sont toutefois nécessaires pour préciser et confirmer ces

hypotheses.
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6. Efficacité thérapeutique, études clinique (51)

On trouve dans la littérature de nombreuses études cliniques sur les effets
de DP’extrait de la racine d'ortie sur 1’amélioration des symptdmes de 1'HBP.
Presque toute ces études montrent une amélioration des symptémes Cliniques,
cependant la grande majorité de ces investigations sont faites sur de courtes
durée et n’utilise pas de controle placebo. En regard de l'importance de 1'effet
placebo observé dans les études menées en double aveugle il convient

d’interpréter ces resultats avec prudence.
Quelques etudes en double aveugle contre placebo ont été menées. :

Dans la premiere étude, menée par Vonrobel HP et coll en 1985, 25
patients présentant une HBP recurent 300mg d'un extrait methanolique de racine
d'ortie deux fois par jour pendant 9 semaines. Les résultats obtenus furent
comparés a ceux obtenus dans un groupe placebo. Une légere différence fut
observée dans 1’amélioration du débit urinaire. Par contre le volume des
mictions fut plus significativement augmenté dans le groupe traité (+44%) et on

observa une plus nette diminution de la concentration en SHBG sérique (51)

Une autre étude fut menée, par Engelmann v et coll en 1996, sur 41
patients recevant également 600mg d'extrait ou un placebo pendant 3 mois. Les
résultats montrerent une ameélioration statistiquement significative du score

1PSS mais la diminution du volume résiduel ne fut que modérée.

La derniére étude menées en 2004 par Schneider et coll a inclut au total
246 patients pour une durée d'un an. Cet essais permis de comparer la spécialité
allemande Bazoton uno®(459 mg d'extrait hydro-alcoolique sec) a un placebo.

Les résultats montrent une amélioration significative du score IPSS (5.7 points
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3.5 p< 0233), mais aucune amélioration significative du débit urinaire max et du

volume résiduel post mictionnel n’a été trouvé. (79)
7. Conclusion

L’exploration des propriétés pharmacologiques des extraits de racine d'ortie
a permis de mettre en évidence un mécanisme d'action complexe intervenant sur

plusieurs aspects de la pathogénie de I’HBP.

La racine d’ortie sous forme d'extrait hydro-alcoolique ou méthanolique
présente des propriétés antiprolifératives sur les cellules prostatiques en culture
et in vivo. Cet effet s'exerce surtout vis-a-vis des cellules épithéeliales et
s’explique notamment par une inhibition des facteurs de croissance (dont 'EGF)

par ’'UDA.

De plus les lignanes isolées de I'extrait hydro-alcoolique inhibent la
fixation des androgénes a leurs protéines transporteuses (SHBG) et empéchent
également la fixation de ces protéines a leurs récepteurs membranaires, inhibant

par cette voie 1’activité proliférative de ces dernieres.

L’extrait entraine également une diminution de la synthése des estrogénes
par inhibition de I’aromatase ce qui a pour effet de freiner la prolifération
cellulaires et de diminuer la synthése des récepteurs aux androgéenes.
L’efficacité de I’extrait sur les symptomes irritatifs de I'HBP pourrait s’expliquer
par ses propriétés anti-inflammatoires résultant d'une inhibition des serines
protéases et plus particuliecrement de I'élastase leucocytaire a 1’origine de
dépolymérisation des proteoglycanes de la matrice extracellulaire. Finalement,
I’activité immuno-modulatrice de TUDA, qui agit comme un super antigéne vis-

a-vis des lymphocytes T semble limiter I'apparition de phénomenes auto-
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immuns qui pourraient intervenir dans la pathogénie de I'HBP. La majorité des
éludes cliniques réalisées a permis de montrer une efficacité de I'extrait hydro-
alcoolique de racine d'ortie. Soulignons toutefois que trés peu d’études
présentent une qualité suffisante en terme de contrdle et d’étude statistique et
qu'il est trés difficile de les comparer car elles n'utilisent pas d’extrait
standardisés. Des études complémentaires sont donc nécessaires pour confirmer
I'efficacité thérapeutique de la racine d'ortie et objectiver son utilisation

traditionnelle.
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IV .EPILOBIUM SP, LES EPILOBES
1. Caractéristiques botanique et écologique (12, 30)

Le genre Epilobium (famille des (Enothéracées, ordre des Rosidae. classe
des Dicotylédones) comprend plus de 200 espéces reparties a travers le monde et
notamment en Europe. De nombreuses espéces sont utilisées dans le traitement
de I’HBP, les plus courantes sont : E.parviflorum E.montanum et E.roseum. On

les regroupe egalement sous le terme d'épilobe a petites fleurs.

L’espéce la plus fréquente en Europe et en France est I'épilobe a feuilles
étroite E.angustifolium mais cette derniere est plus rarement utilisée dans cette

indication.

Les épilobes a petites fleurs sont des herbacées de 30 a 70 cm de hauteur a
tiges dressées, Les feuilles sont opposées, lancéolées, le plus souvent sessiles et
plus ou moins pubescentes. Les fleurs en longs épis terminaux ont une corolle
comprenant 4 sépales. 4 pétales, 8 étamines libres, un style et un ovaire infére le
plus souvent allongé. Le fruit est une siliqgue qui renferme de nombreuses

graines a aigrettes chevelues et soyeuses.

Ce genre est largement répandu dans les zones tempérées du globe en

Europe en amerique du Nord.
2. Description de la drogue(12)

La drogue est surtout constituée par les fragments provenant des tiges.de 1
a 3 mm d’épaisseur, des feuilles vert foncé, chiffonnées, et quelque fleur et

fruits. Les tiges sont rainurées longitudinalement et recouvertes partiellement de
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Figure 24 : Epilobium sp

Figure 25 : Epilobium sp
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poils sécréteurs fins; les feuilles peu ou distinctement pubescentes selon
I’espece, entiere ou a bord finement dentelé, posseédent des nervures réticulées
peu distinctes sur les quatre faces renfermant de nombreuses graines brunes a
noire, de 0,5 a 2mm de long, portant souvent une touffe de poils.la saveur est

astringente et légerement amere.
3. Utilisation traditionnelle

L’emploie des épilobes a ¢té rendu populaire par I'herboriste autrichienne
maria Treben (1907-1991) qui relate dans son ouvrage « Santé a la pharmacie du
bon Dieu » l'efficacité de l'infusion d'épilobe dans la prise en charge des

symptdmes urinaires associés a I'hypertrophie bénigne de la prostate.

La posologie qu'elle préconise est une infusion (2g de drogue pour une

tasse d’eau bouillante) 2 fois par jour.
4, Composition chimique (30, 12)

Bien que de nombreuses molécules soient communes au genre Epilohium,

la composition varie d'une espece a l'autre,
Trois grands groupes de molécules se distinguent :
= les dérives polyphenolique (ellagitanins macrocycliques)
» ['oenotheine A et B
= ¢pilobamide
= les coumarines

= les dérives de lacide galligue comme le 2-0- galloyl-3-0-

valoneyldilactone glucoside
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- Les flavonoides

- La myricitrines et dérivés

- La quercitrine et ses dérives

- L’isomyricitrine et ses dérivés

- Les dérivés du myricetol du quercétol et du kaempferol
- Des esteres steroliques comme le B-sitosterol

Dans une étude menée par durcrey et coll en 1995, la composition
qualitative et quantitative en flavonoides de treize especes fut analysées dans le
but de déterminer des chémotypes. Cette etude a permis de montrer que le profil

d’E.angustifolium se démarque nettement par rapport aux especes.

Cette méme équipe entreprit également un an plus tard de déterminer la
proportion en oenotheine B contenu dans I’extrait hydro-methanolique de

différentes especes d’Epilobium

Les résultats montrent que toutes ces especes contiennent cet ellagitannin
mais les concentrations sont trés variables allant jusqu'a 14% pour E.dodanaei,

une espece commune du relief suisse.

E. parvifloru, I'espece la plus utilisée dans le traitement de I'HBP, présente
une concentration de 5,1% et I'espéce la plus répandue. E. angustifolium, en

contient 4.5%.

Il est Intéressant de remarquer la grande différence de concentration entre

les espece E, hirsutum africaine et européennes.
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5. Pharmacologie, mécanisme d'action
5.1Activité anti-proliférative (21, 90)

5.1.1 Inhibition de la prolifération cellulaire in vitro

L’activité antiproliférative de 1’épilobe a été étudiée par Vitalone A et son
équipe (2001) sur des cultures de cellules prostatiques (PZ-HPV-7). Un extrait
¢thanolique d’E. angustifolium fut employée mais dilué de fagon a obtenir une

concentration en éthanol n'interférant pas dans la prolifération cellulaire.

Apres 72 h d'incubation dans un milieu contenant de I'EGF, les cellules
furent remisent en suspension en présence d'extrait d'épilobe puis incubees
pendant trois jours. Trois concentrations furent testées: 1900,190 et 19 ug/ml de
milieu. Les cellules furent comptées au microscope et traitées au MIT (colorant
qui ne se révele pas que dans les cellules vivantes) pour évaluer la cytotoxicite.
Le MTT permet également de suivre 1’évolution de la densité cellulaire par

1’étude de I'absorbance du milieu de culture.

Le groupe contréle uniquement supplémenté en éthanol, a la méme
concentration que le groupe test, montra une inhibition de la croissance de
13,2% apres 24h et 15,3% apres 48h.

L’extrait d'épilobe entraine une inhibition significative (p<0,05) pour une
Concentration de 1900ug/ml. En comparant au controle éthanol cela correspond
a une inhibition de 68% apres 24h et de 67% aprés 48h.

Les tests utilisant des concentrations plus faibles ne montrerent pas d’effets

statistiquement significatifs.
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Espéces Proportion en Oenotheine B
E.dodanaei Vill 14%
E.hirsutum 12%
E.sterli(r)eil?ylum 10.3%
E.salignum Hausskn 7%
E.montanum L 5.2%
E. parviflorum
Schreb >
E.angustifolium L 4.5%
E.roseum Schreb 4%
E.capanse Buch 3.2%
E.hirsutum 2.4%

Figure 26 : différents proportions d’Oenotheine B selon les espéces(55)

Apres 72 h d'incubation dans un milieu contenant de I'EGF, les cellules
furent remisent en suspension en présence d'extrait d'épilobe puis incubées
pendant trois jours. Trois concentrations furent testées: 1900,190 et 19 ug/ml de
milieu. Les cellules furent comptées au microscope et traitées au MIT (colorant
qui ne se révele pas que dans les cellules vivantes) pour évaluer la cytotoxicité.
Le MTT permet également de suivre 1’évolution de la densité cellulaire par

1’étude de 1'absorbance du milieu de culture.

Le groupe contréle uniquement supplémenté en éthanol, a la méme
concentration que le groupe test, montra une inhibition de la croissance de
13,2% apres 24h et 15,3% apres 48h.
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L’extrait d'épilobe entraine une inhibition significative (p<0,05) pour une
Concentration de 1900ug/ml. En comparant au contr6le éthanol cela correspond
a une inhibition de 68% aprées 24h et de 67% apres 48h.

Les tests utilisant des concentrations plus faibles ne montrérent pas d’effets

statistiguement significatifs.

Aucune cytotoxicité n’a pu €tre détectée aux concentrations utilisées. Le
mécanisme précis de cette propriété n'a pas encore été démontré mais Plusieurs
hypotheses peuvent étre proposées dont celle d'une inhibition des acteurs de
croissance. Des études complémentaires sont encore nécessaires pour preciser
cette piste et pour déterminer les constituants responsables de cette activité

antiproliférative.

5.1.2 Activité anti-androgene (55, 29)

Des travaux de recherche menés par D.Lesuisse et son équipe en 1995 ont
permis de mettre en évidence l'activité inhibitrice sur la 5a-réductase d’un
extrait aqueux d'E.parflorum. Plusieurs extraits furent testés sur une préparation
contenant de la 5a-réductase et de la testostérone. Le dosage de la DHT formée

permis de déterminer 1’activité inhibitrice de chaque extrait.
Les résultats de cette étude montrent que seuls les extraits aqueux inhibent
efficacement I'enzyme (jusqu'a 56%),

Une technique de séparation par HPLC couplée a la spectrométrie de masse
d'isoler la substance active, l'oenoteine B, un ellagitanin macrocyclique,
I’isolement de cette molécule permit d'en évaluer une CI50 de 0.2uM contre

5Hm pour le finastéride. (55)
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Une étude plus récente menée par B.Ducrey (1997) et son équipe élargi ce
test aux différents constituants de ces extraits. Les résultats montrent que
I’oenotheine A présente également une activité inhibitrice de la So-réductase
avec une C150 de 1.24uM par contre la CI50 de I’oenothein B se révéla un peu

plus élevée que dans la premiere expérience (0,44uM). (29)

En résumé I'extrait aqueux d 'E.parviflorum inhibe la synthese de la DHT
par la 5a- reductase et présente donc par ce biais une activité antiproliférative

sur les tissus prostatiques.

5.1. 3 Activité anti-cestrogéne (55)

L’aromatase, enzyme qui transforme la testostérone en 17B-oestradiol
represente egalement une cible pharmacologique intéressante que I'extrait

d’epilobium semble pouvoir inhiber.

L’hypothése fut confirmée par les travaux de Ducrey B et coll (1997). Les
extraits methanoliques et les différents constituants isolés d'E anguslifolium
E.dadanaei, E.Eroseum. E. montamtm, E.hirsuium, E.parviflorum et E. capense
furent employés dans le test d'inhibition de l'aromatase qui utilise de la
testostérone tritiée. La réaction enzymatique libére du 17B-oestradiol et du
tritium ce qui permet de corréler le taux de radioactivité a l'efficacité de
I’inhibiteur

En conclusion, les extraits méthanoliques et hydro-méthanoliques
d’Epilobium, en inhibant l'aromatase, diminuent la synthése des cestrogenes et
limitent ainsi leur activité proliférative et métaplasique sur les tissus

prostatiques,
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plusierurs constituants ont montré une efficacité plus ou moins importante
mais c’est I’Oenothein A, qui provoque la plus forte inhibition. Ce composé
semble donc étre le constituant majoritairement responsable de l'activité anti-

cestrogene de 1'extrait d'épilobe.

Pourcentage
Extrait 200pg/ml d’inhibition
de ’aromatase
Méthanol 54%
Méthanol/eau (1 :1) 60%
Constituants 50 Mm

Oenothein A 70%
Oenothein B 33%
Kaempferol 32%
Quercetin 35%
Myricetin 41%

Figure 27: Pourcentage d’inhibition de I’aromatase (55)
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5.2 Inhibition des metallopeptidases : Enzyme de conversion,

aminopeptidase N et endopeptidase neutre (49, 53)

Les metallopeptidases jouent un role important dans le métabolisme d'un
grand nombre de peptides qui interviennent dans la régulation des systemes

nerveux, inflammatoire, cardiovasculaire et immunologique.

labrini N et coll ont démontré en 1991 que I'expression de I'enzyme de
conversion est significativement augmentée dans les prostates de sujet souffrant

d’HBP par rapport aux prostates saines.

Ils ont également montré que I’angiotensine II favorise la transmission
sympathique dans les tissus prostatiques de rat et qu'elle stimule la prolifération

cellulaire et le tonus des muscles lisses. (53)

Une étude menée par Kiss A et coll (2004) a testé I'efficacité de plusieurs
extraits d'Epilobium angustifolium sur l'activité de ces trois enzymes. Quatre
solvants de polarité croissante furent utilisés pour préparer les extraits : le
chloroforme, le butanol, I’acétate d'éthyl,et le méthanol a 70%. A I'exception de
I'extrait chloroformique, tous les extraits montrerent une activité inhibitrice
statistiquement significative sur les trois systemes enzymatiques pour une

concentration de 200 pg/ml.

Pour 1"endopeptidase neutre ce sont les extraits methanolique et acétate
d'éthyle qui engendrérent la plus forte inhibition avec une C150 atteignant
10pug/ml. L’efficacité sur I'enzyme de conversion et I'aminopeptidase N se révéla
environ dix a vingt fois plus faible quelque soit I'extrait.

Les mémes essais ont été réalisés avec les flavonoides isolés des différents

extraits comparés au lisinopril, un inhibiteur de lI'enzyme de conversion, et au
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phosphoramidon, un inhibiteur de 1’endopeptidase neutre. C'est le quercetin3-0-
(galloyl)-gallactoside qui montre la plus forte activité inhibitrice sur I'enzyme
conversion (CI50=160uM) et I'Oenothein B pour I’endopeptidase neutre
(C150=20uM).

Tous les composants testes inhibent I'enzyme de conversion et
I'endopeptidase de manicre plus ou moins efficace, mais aucun effet n’a été

montré sur I’aminopeptidase N.

Ces auteurs suggerent que l'activité de ces flavonoides serait due a une
chélation de ’atome de zinc contenu dans ces enzymes. Il est possible que cela
résulte également de la formation de liaisons hydrogénes entre les inhibiteurs et

les acides-aminés proches du site d'action des enzymes.

En résumé, les extraits d’E. angustifolium inhibent significativement
I'activité des metallopeptidases : enzyme de conversion, endopeptidase neutre et
aminopeptidase N. Cet effet semble étre la résultante d'une action synergique
des différents flavonoides contenus dans la plante. L’oenotheine B est toutefois

en grande partie responsable de I'inhibition de I'endopeptidase.
5.3 Activité anti-inflammatoire (41, 42)

L’HBP comporte des manifestations pathologiques caractérisées par une
inflammation chronique des tissus prostatiques avec une infiltration leucocytaire
et une activité anormale de la cascade arachidonique induisant une sécrétion

exagérée de Prostaglandines (PGs) pro-inflammatoires.

Les travaux de Hiermann et coll (1986) ont évalués l'influence d'extraits
d’épilobes sur la biosyntheése des Prostaglandines ainsi que son effet sur

I’cedéme de la patte de rat induit par I’injection de carragénine. Des extraits
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aqueux et méthanoliques furent prépares a partir d’E.angustifolium et

E.paviflorum

Le premier test utilise le lapin dans les oreilles duquel est perfusé de l'acide
arachidonique (AA) radio-marque (précurseur des Prostaglandines) et de I'extrait
d'épilobe a raison de 1,25. 2.5 et Smg/ml (équivalent plante séche), 1’autre
oreille qui sert de contrdle, est perfusé avec I'AA et une solution saline. Une
solution contenant 1’ionophore calcique A23187 (10 uG) est injecté en bolus
intra artériel 4 heures plus tard pour stimuler la biosynthese des PGs. L’effluent

est recueilli 20 min (sécrétion basale) avant et 20 min apres 1’injection.

L’extrait aqueux des deux especes d'épilobe réduit significativement la
synthése des Prostaglandines radio-marquées PG1, PGE2, et PGD2 induite par
inophore A23187 pour la plus forte concentration (5mg/ml), L'extrait
d’Epilobhtm angustifolium montre toutefois une plus grande efficacité que celui

d’E.parviflorum.

Les extraits méthanoliques n'entrainent pas de diminution significative de

la synthése des PGs.

Dans le deuxiéme test, les extraits aqueux d'épilobe sont administrés
oralement a des rats (33mg/ml équivalent plante séche par 100g de poids vivant)
deux heures avant une injection de carragenine (0,1 ml, 2%) dans la patte droite
(la patte gauche servant de contrdle), Un deuxieme groupe sert de contr6le et un
troisieme se voit administrer 2mg/kg d'indométacine, un anti-inflammatoire non

stéroidien. Le volume des pattes est mesuré 20 min avant et apres l'injection.
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Extrait 200 pg/ml Pourcentage

d’inhibition 150 pg/ml
Enzyme de conversion
Méthanol 70% 30 350
Acétate d’éthyl 57 150
butanol 43 220
chloroform - -
Endopeptidase neutre
Méthanol 70% 85 10
Acétate d’éthyl 91 10
butanol 76 18
chloroform - -
Aminopeptidase N
Méthanol 70% 45 280
Acétate d’éthyl 58 150
butanol 75 80
chloroform - -

Figure 25: effets des extraits Méthanol 70%, Acétate d’éthyl, butanol d’Epilobium

angustfolium sur ’activité des metallopeptidases(49)
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Inhibition de I’enzyme Inhibition de
Molécules de conversion : CI50 | ’endopeptidase neutre :
en uM C150 en pM

Hyperosid 200 500
Isoquercitrine 300 480
Quercitrine 250 500
Quercitrine glugcuronid 200 250
Quercitrine 3-0-(6-
galloyl)-galactoside 100 120
Kaempferol-3-0-(6-p-
coumaroyl)- glucoside 300 20
Acide gallique 500 480
Acide ellgique 400 500
Oenotheine B 250 20
Lisinopril 1 -
Phosphoramidon - 9

Figure28: inhibition de I’endopeptidase et de I’enzyme de conversion par les différents

composants d’Epilobium sp (53)
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L’extrait aqueux d’E.angutifolium réduit notablement et significativement
le développement de I'edéme de la patte induit par l'injection de carragénine

sans différence significative avec I’efficacité de 1I’indométacine.

L’extrait méthanolique montre également un effet mais beaucoup moins
important alors que les extraits d'E. parvifiorum se montrent totalement

inefficace.

L’activité anti-inflammatoire de I'extrait aqueux d'E angutlifolium semble
donc faire intervenir une inhibition de la synthése des PGs mais un autre
mécanisme entre tres probablement en jeu au vu des faibles résultats de I'extrait
d'E.parviflorum sur la réduction de 1'cedéme de la patte alors que son efficacité
est établie dans l'inhibition de la synthese des PGs. D'autres investigations

restent a mener pour élucider ce mécanisme.

Une autre étude menée plus tard (1990) par la méme équipe a permis
d’identifier la Myricetin -3-O-B-D-glucuronide comme la substance responsable

de cette activité.

Les mémes tests menés avec cette molécule montrent des résultats encore
plus importants. Ainsi la Myricetin-3-O-B-D-glucuronide réduit I'cedéme de la

patte de rat avec une efficacité 500 fois plus importante que I'indométacine :
CI50(indometacine)=0,63mg/kg
CI50(Myricetin-3-O-B-D-glucuronide )=1,5ug/kg. (42)

En résumé, l'extrait aqueux d'épilobe et en particulier un des flavonoides

qu’il contient a démontré son efficacité in vitro et in vivo sur l'atténuation des
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phénomenes inflammatoires et notamment sur la synthése des prostaglandines
PGI2. PGE2 et PGD?2.

6. Efficacité thérapeutique

Aucune élude clinigue n'a encore été publiée a ce jour, et seules quelques
données non contr6lées, fruit de l'observation des praticiens prescrivant cette
plante sont disponibles pour évaluer I'efficacité de I'épilobe dans le traitement

symptomes liés a I’HBP.

Ainsi dans, son livre. Maria Treben indique que depuis trente ans elle
conseille avec succes l'utilisation d'infusion d'épilobe en cas de trouble de la

miction chez I'homme ageé,

Toutefois au vu des resultats obtenus lors d'expérimentation in vitro et in
vivo, toutes les conditions semblent réunies pour faire prochainement de
I’épilobe une plante importante dans la prise en charge de I'hypertrophie bénigne

de la prostate.
7. Conclusion

Les extraits éthanoliques méthanoliques et aqueux d'épilobe ont fait l'objet
de nombreuse études afin d'expliquer leur mécanisme d'action. Ces plantes
agissent sur plusieurs aspects de la pathogénie de I'hypertrophie bénigne de la

prostate.

L'extrait ethanolique d'épilobe inhibe la prolifération des cellules
prostatiques in vitro en dehors de tout effet cytotoxique. Cet effet pourrait étre
du a une inhibition des facteurs de croissance. Cette hypothése reste toutefois a

explorer. Par ailleurs les extraits aqueux et méthanolique d'épilobe interviennent
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dans le métabolisme des hormones stéroidiennes impliquées dans la

prolifération

Cellulaire en inhibant la 5a-réductase et I'aromatase qui permettent la
formation de DHT et d’cestrogeénes respectivement. Parmi les constituants isolés,
deux ellagitanin macrocycliques, 1’Oenotheine A et B, se sont révéles

particulierement efficace.

L’¢pilobe pourrait par ailleurs intervenir sur la composante inflammatoire
de I’HBP. En effet I’extrait aqueux d'épilobe présente un effet anti-
inflammatoire et anti-cedémateux en inhibant la synthése des prostaglandines in

vitro et in vivo.

Les metallopeptidases et notamment I'enzyme de conversion, représentent
également une cible pour les extraits d'épilobe. Ces enzymes qui seraient
impliquées dans la pathogénie de I'HBP sont inhibées par plusieurs constituants

qui agissent en synergie dans ces extraits.

La pluparts des travaux ont utilis€ deux especes d’Epilobium:
E .parviflorum et E .angustifolium, qui sont respectivement l'espéce la plus

utilisée dans I'HBP et I’espéce la plus courante sous nos latitudes.

L’usage thérapeutique de I'épilobe dans la prise en charge de I'HBP semble
pouvoir trouver une justification au travers des nombreuses propriétés
démontrées aux cours de travaux sur des modeles animaux ou in vitro.
Cependant il est difficile d'évaluer objectivement I'efficacité thérapeutique de

cette plante car aucune étude clinique n'a été publiée a ce jour.
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Bien que I’étiologie et la pathogénie de I'hypertrophie bénigne de la
prostate ne soient pas encore totalement élucidées, on sait qu'il s'agit d'une
pathologie multifactorielle mettant en jeu le systéme hormonal mais également

des processus immunitaires et inflammatoires.

Parce qu’elles agissent sur plusieurs facteurs, les quatre plantes étudiées

dans ce document, présentent un réel intérét dans le traitement de cette affection.

Toutes ces plantes présentent une activité antiproliférative sur les cellules

du tissu prostatique. Différents mécanismes sont en cause:

» Pour le palmier nain est dans une moindre mesure les épilobes, elle est
la conséquence d’une inhibition de la Sa-réductase, enzyme responsable
de la synthese de la dihydrotestostérone qui intervient dans la

prolifération des cellules prostatiques.

> Pour la grande ortie et pour les épilobes. Elle résulte d'une inhibition de
I’aromatase, enzyme responsable de la transformation des androgenes en
cestrogénes, ce qui permet de limiter l'activité proliférative et

métaplasique de ces derniers sur les tissus prostatiques.

> l'inhibition des facteurs de croissance concerne les quatre plantes a des
degrés différents. Cette activité antiprolifératives permet d'expliquer
l'efficacité de ces extraits dans I’HBP dont les symptdomes ont pour

origine une augmentation du volume prostatique.

» Une activité anti-inflammatoire a également pu étre mise en évidence

mais elle s’exerce différemment pour chaque plante.
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> Pour le palmier nain et le prunier d'Afrique, elle résulte d'une inhibition

de la synthése des leucotrienes.

> Pour la grande ortie elle résulte de I'inhibition des serines protéases et

plus particulierement de I'élastase leucocytaire.

> Pour les épilobes elle résulte d'une inhibition de la synthese des

prostaglandines.

Cette activité anti-inflammatoire permet d'expliquer l'efficacité de ces

extraits dans I’amélioration des symptomes de type irritatif tel que la pollakiurie.

D’autre propriétés intéressantes ont été mises en eévidence comme
I'inhibition, par DI’extrait de racine d'ortie de la liaison des androgénes aux
SHBGs, I’'inhibition, par 'extrait d'Epliobium, des métallopeptidases, ou encore

I’activité immunomodulatrice de 'UDA isolés de la racine d'ortie.

Ces propriétés interviennent sur des systéemes encore peu étudiés dans

I’hypertrophie bénigne de la prostate et qui nécessitent d'étre approfondi.

Au vu de ces résultats, il semble intéressant d'envisager des associations de
plante  dont les  meécanismes  d'action sont  complémentaires.
L’association ortie/palmier nain a d'ailleurs déja fait 1'objet de plusieurs études

qui ont montré de bons résultats en terme d'efficacité.

Les études cliniques ont permis de confirmer l'usage traditionnel du
Palmier nain, du Prunier d'Afrique et de la grande ortie. En effet ces trois plantes
ont montré une efficacité dans I'amélioration des symptémes subjectifs (score

IPSS) et des parametres urodynamiques.
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Quand a I’épilobe aucune donnée n'est a ce jour disponible mais des études

sont en cours.

Méme si leur efficacité n'égale pas celle des molécules de synthése, ces
plantes permettent de soulager les symptomes les plus génants tout en présentant

I’avantage de n'entrainer que trés peu d'effets indésirables.

Elles constituent une alternative intéressante lorsque les symptémes sont

[égers et pour prévenir ou retarder leur aggravation.

Les études complémentaires restent necessaires afin daffiner la
compréhension du mécanisme d'action de ces plantes ainsi que pour confirmer
leur efficacité notamment pour les épilobes et la grande ortie qui sont des

plantes d'utilisation plus récente dans cette pathologie.
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RESUME

Titre de la thése : La phytothérapie dans le traitement de I’hypertrophie bénigne
de la prostate.

Auteur : Kaoutar ABAD

Mots clés: Hypertrophie bénigne de la prostate, Serenoa Repens, Pygeum
africanum, Urtica dioica, Epilobium sp

L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) est une pathologie tres fréquente
chez I’homme agé. On estime que plus de 40% des hommes agés de 70 ans et plus
présentent des troubles urinaires liés a cette hypertrophie.

Malgré son importance clinique, les causes de cette pathologie ne sont pas encore
entierement élucidées. Plusieurs facteurs sont deja mis en cause: les hormones
androgenes et cestrogenes, les facteurs de croissances, les processus immunitaires et
inflammatoires.

Il existe plusieurs voies de prise en charge de cette pathologie : la chirurgie ou le
traitement médicamenteux. Parmi ces derniers, la phytothérapie occupe une place
majeure, elle représente en Europe jusqu’a 80% des médicaments prescrits pour cette
affection.

Plusieurs plante sont utilisée, certaines bénéficient d’une longe expérience dans la
prise en charge des symptdmes urinaires liés a ’HBP, c’est le cas du palmier nain
Serenoa repens B et le prunier d’Afrique qui sont commercialisés au Maroc sous les
noms de spécialité Permixon® et Tadenan® respectivement.

La racine d’ortie (Urtica dioica) et I’Epilobe (Epilobium sp) en utilisation plus
récente, mais elles sont déja trés populaires en Allemagne et 1’ Autriche.

Cette approche thérapeutique issue d’un savoir empirique, fait depuis quelques
années, 1’objet de nombreuses études qui ont permis d’expliquer en partie le
mécanisme d’action et les propriétés pharmacologiques des drogues issues de ces
plantes ainsi que d’évaluer I’efficacité a travers des études clinques controlées. Ces
quatre plantes améliorent modérément mais significativement des symptémes urinaires
liés a ’HBP sans toutefois diminuer le volume prostatique. Toutes ces données
permettent de justifier 1’usage de ces plantes en premiére intention dans la prise en
charge de cette pathologie lorsque les symptdmes sont l1égers a modérés
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SUMMARY

Title: Phytotherapy in treatment of benign hypertrophy of prostate
Author: Kouatar ABAD

Keywords: The benign hypertrophy of prostate, Serenoa repens, Pygeum

africanum, Urtica dioica, Epilobium sp.

The benign hypertrophy of prostate (HBP) is a very frequent pathology at the old
man. In spite of its clinical importance, the causes of this pathology are not yet entirely
elucidated. Several factors are already implicated: androgens and estrogens, growth
factors, processes immunizing and inflammatory. There are several ways of
management of this disease: surgery or medication. There are several ways of
management of this disease: surgery or medication. Among these last, phytotherapy
occupies a major place, it represents in Europe up to 80% of the drugs prescribed for
this affection. Some profit from a long experiment in the assumption of responsibility
of the urinary symptoms related to the HBP, it is the case of Serenoa repens and
Pygeum africanum which are commercialised in Morocco under the names of
speciality Permixon ® and Tadenan ® respectively. Urtica dioica and Epilobium sp
are recently used, but they are already very popular in Germany and Austria.

This therapeutic approach was the subject of numerous studies which have partly
explain the mechanism of action and pharmacological properties of drugs from these
plants and to assess the effectiveness through controlled studies. These four plants
improve moderately but significantly the urinary symptoms of BPH without reducing
the prostate volume. All these data can justify the use of these plants in first line
management of the disease when symptoms are mild to moderate.
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Annexes

Annexe 1 :
I.P.S.S. International Prostate Score Symptom

Sept questions dont les réponses sont cotéesde 0 a5 :

e O Jamais

o 1. Environ 1 fois sur 5
o 2. Environ 1 fois sur 3
e 3 1 fois sur 2

e 4. 2 fois sur 3

o S Presque toujours

QUESTIONNAIRE

Au cours du dernier mois avec quelle fréquence avez vous eu la sensation que votre
vessie n'était pas complétement vidée ?

Au cours du dernier mois avec quelle fréquence avez vous eu besoin d'uriner moins
de 2 heures aprés une miction ?

Au cours du dernier mois avec quelle fréquence avez vous eu une interruption du jet
d'urine c'est & dire démarrage de la miction puis arrét puis redémarrage ?I

Au cours du dernier mois aprées avoir ressenti le besoin d'uriner, avec quelle
fréquence avez vous eu des difficultés a retenir votre miction ?

Au cours du dernier mois avec quelle fréquence avez vous eu une diminution de la
taille et de la force du jet ?

Au cours du dernier mois avec quelle fréquence avez vous du forcer ou pousser pour
commencer a uriner ?|

Au cours du dernier mois écoulé, combien de fois par nuit, en moyenne, vous étes-
vous levé pour uriner (entre le moment de votre coucher le soir et celui de votre lever
définitif le matin ?

0a35

Votre total : score IPSS

RESULTATS IPSS

Score IPSS :
= 0-7... Peu symptomatique
= 7-19: ... Modérément symptomatique
= 20-35:... Symptdmes séveéres
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