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INTRODUCTION

Depuis les années 80, les thérapeutiques dites non conventionnelles ou
complémentaires sont de plus en plus étudiées et utilisées par les professionnels de santé, que
ce soit en medecine humaine ou vétérinaire. Parmi ces outils thérapeutiques, la phytothérapie
qui, autrefois était enseignée dans les écoles vétérinaires, fait un grand retour. Cette médecine
complémentaire, comme sa dénomination I’indique, ne doit pas s’envisager par opposition a
I’allopathie ou médecine conventionnelle, mais plutét comme un complément. En effet, a ou
I’allopathie donne pour objectif de soigner un symptdme, les plantes, par la multitude de
principes actifs qu’elles contiennent et leurs synergies, traitent I’individu dans sa globalité. En
outre, la profession vétérinaire doit faire face actuellement a des consommateurs avertis
aspirant a des médecines dites plus naturelles, conscients des dangers de 1’utilisation non
raisonnée de certains médicaments et des problémes d’antibiorésistance.

Les polyphénols qui sont des phyto-micronutriments contenus dans les végétaux,
présentent un intérét pharmaceutique en médecine humaine et vétérinaire. Les études actuelles
tendent a relier une partie des propriétés médicales des plantes utilisées en phytothérapie, a
leur teneur en polyphénols. En particulier, la recherche sur les plantes présentant des
propriétés uro-néphrologiques s’est intensifiée, apportant progressivement des preuves
scientifiques a [D’utilisation historique de ces plantes. En effet, les affections uro-
néphrologiques constituent une part non négligeable des troubles en médecine vétérinaire.
Elles regroupent de nombreuses pathologies vésico-urétrales et rénales telles que des
infections du tractus urinaire (cystites bactériennes, pyélonéphrites), des cystites
idiopathiques, des urolithiases (lithiase vésicale, rénale, urétrale), des insuffisances rénales
aigués, des insuffisances rénales chroniques etc.

La présente thése vétérinaire se donne donc pour objectif, de faire un état des lieux des
connaissances actuelles sur les propriétés uro-néphrologiques de plusieurs plantes riches en
polyphénols utilisées en phytothérapie. Pour ce faire, il convient, dans un premier temps,
d’éclaircir la notion de polyphénols, de phytothérapie, et de déterminer s’il est légitime de
penser que les polyphénols des plantes ont un intérét thérapeutique. Par la suite, nous
détailleront les propriétés uro-néphrologiques de plusieurs plantes riches en polyphénols.
Enfin, nous présenteront les différentes applications pratiques résultant de ces propriétés, en

meédecine vétérinaire.

14



Intérét des polyphénols en phytothérapie

.1 Présentation des polyphénols

1.1.1 Définition

Les polyphénols contenus dans les plantes correspondent a des phyto-micronutriments
synthétisés par les végétaux et présents sous forme conjuguée a des glycosides. Ils sont issus
de leur métabolisme secondaire et agissent contre les agressions environnementales. On
distingue environ huit milles composés divisés en cing grandes catégories que sont : les
flavonoides, les acides phénoliques, les lignanes, les stilbénes et les tanins qui sont pour la
plupart issus de la polymérisation des flavonoides. Néanmoins, cette classification n’est pas
exhaustive et entierement correcte. En effet, par définition, les polyphénols sont des
molécules possédant plusieurs groupements phénols, c¢’est-a-dire un noyau aromatique sur
lequel sont présents un ou plusieurs groupement(s) hydroxyle(s) (—OH). Or, certaines
molécules contenues dans les catégories citées plus haut ne possedent aucun groupe
hydroxyle, pour autant, elles sont dites comme appartenant aux composés polyphénoliques.
Au contraire, certains composés n’appartenant pas a ces catégories, possedent toutes les
caractéristiques des polyphénols. C’est le cas notamment de certains quinones ou
phloroglucinols, d’ou la difficulté de définir avec exactitude ce qui est entendu par la

dénomination « polyphénols » dans la littérature (Hennebelle et al. 2004).

Figure 1 : Un exemple de polyphénol : la quercétine.
Source : www.sigmaaldrich.com
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1.1.2 Classification

Les flavonoides sont eux-mémes divises en fonction de leur degré d’oxydation (Wichtl,
Anton 2003) :

Tableau 1 : Présentation des différents flavonoides et de leur représentation moléculaire
Source images: www.sigmaaldrich.com

Flavonoides | Exemples de molécules Représentation

Flavanols catéchine
OH
catéchine
OH
‘ OH
Anthocyanidines | cyanidine, pélargonidine HY O RN
Z oH
OH

pélargonidine
OH O

L S |
Flavones apigénine, diosmine, HO O o l
OH

lutéoline
OH
lutéoline
OH
naringénine, naringine, HO 0o :
Flavanones o PPN
hespérétine, hespérénédine
OH O
naringénine

Flavonols . . .
myricétine, fisétine, morine

quercétine, kaempférol, HO O o

Chalcones phlorétine, phloridzine
HO HO OH

phlorétine
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Les acides phénoliques sont des dérivés hydroxylés de I’acide benzoique (C6-C1) ou de
I’acide cinnamique (C6-C3). Parmi les acides phénoliques dérivés de ’acide benzoique (C6-
C1), on retrouve : I’acide protocatéchique (tilleul) dont la représentation est la suivante :

O OH

OH
OH

Figure 2 : Représentation moléculaire de I'acide protocatéchique.
Source image : www.pubchem.nchi.nlm.nih.gov

Parmi les acides phénoliques dérivés de 1’acide cinnamique (C6-C3), on retrouve I’acide

caféique (café, camomille) dont la représentation est la suivante :
O / OH

HO OH

Figure 3 : Représentation moléculaire de I'acide caféique.
Source image: www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov
Les tanins sont divisés en quatre catégories : les gallotanins, les ellagitanins, les
tanins complexes et les tanins condensés ; représentées dans le tableau suivant. Les
gallotanins et les ellagitanins résultent de 1’association d’un glucide avec respectivement un
acide gallique et un acide ellagique. Les tanins complexes sont constitués d’une unité de
gallotanin ou d’ellagitanin associée a une molécule de catéchine. Les tanins condenses sont

des polymeres de flavanols.
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Tableau 2 : Présentation des différentes catégories de tanins et de leur représentation moléculaire.
Source images: www.sigmaaldrich.com

Catégories de tanins Exemple de molécules
H
HO. Q
OH
0
HO ° ?JK@[OH H
o O\E[\)O OH OH
HO. o oy, O
g (e} " OH
Gallotanins ]Q)i, o o
HO
OH
HO OH
OH

ester d'acide pentagallique

Ellagitanins

castalagine
OH HO,

Tanins complexes

acutissimine
OH
OH

Tanins condensés

proanthocyanidol

Les lignines sont des hétéropolymeres aromatiques complexes dérivés principalement de
3 monolignols d’alcool hydroxycinnamylique : I’alcool coumarylique, 1’alcool coniférylique,

I’alcool sinapylique ; représentés ci-dessous.
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/©/\/\OH ~ on ¢° AN OH
HO HO HO

OCH; OCH;3

Alcool coumarylique Alcool coniférylique Alcool sinapylique

Figure 4 : Représentations moléculaires des monolignols d’alcool hydroxycinnamylique.
Source images: www.societechimiquedefrance.fr

Les stilbénes sont des composés phénoliques constitués de deux noyaux benzéniques
reliés par un pont éthene (Bruneton 2009). Le resvératrol (3-4’-5-trihydroxystilbene),

représenté ci-dessous, est le principal stilbéne retrouvé dans 1’alimentation.

HO
‘ Z [ OH
OH

Figure 5 : Représentation moléculaire du resveratrol.
Source image : www.sigmaaldrich.com

1.2 Localisation et synthese dans les plantes

Les polyphénols correspondent majoritairement & des pigments qui vont contribuer a
donner les couleurs des feuilles automnales ou bien des fleurs et des fruits. On les retrouve
dans toutes les parties des plantes : racine, tiges, fleurs, feuilles ; a des quantités variables

(Wichtl, Anton 2003).
Leurs rbles au sein des plantes sont multiples, a savoir :

- Lastructuration des parois des cellules végétales (lignines, esters féruliques, tanins etc.) ;

- La formation des couleurs des feuilles ou des flaures qui permettent d’attirer les
pollinisateurs notamment ;

- La défense vis-a-vis des predateurs (composés phénoliques toxiques, amers etc.). Leur

synthese est notamment augmentee lors de parasitisme de la plante.
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La majorité des composés phénoliques des plantes sont synthétisés a partir de la
phénylalanine et de la tyrosine. Le précurseur direct des phénols est I’acide cinnamique qui
est obtenu par désamination de la phénylalanine. Les principaux flavonoides, les lignines, les

anthocyanes et les tanins sont alors synthétisés par diverses voies.

Svyntheése des flavonoides :

Tous les flavonoides dérivent du 1,3-diphénylpropane issu de la condensation de trois
molécules de maloylCoA avec une molécule de 4-coumaroylCoA pour former une chalcone
intermédiaire. Une chalcone isomérase convertie la chalcone en un flavanone qui par I’action
de différentes enzymes donne des flavones, isoflavones, dihydroflavonols, flavonols et

anthocyanidines.

Svynthése des tanins :

Les gallotanins et les ellagitanins sont obtenus a partir de I’acide gallique issu de la voie
de I’acide shikimique. Les tanins complexes étant composés d’une molécule de catéchine
associée a une unité de gallotanin ou d’ellagitanin, ils sont obtenus a partir de ces derniers.
Les tanins condenses sont des polymeres de flavanols, ils sont donc obtenus par une voie

similaire a celle des flavanoides, par I’intermédiaire d’une chalcone.

Svynthése des lignines :

De méme que pour les flavonoides, les lignines dérivent du p-coumaroyl CoA.

Svynthése des stilbénes :

La synthese des stilbénes est initiée par une enzyme propre aux plantes les produisant :
la stilbéne synthase. La synthese se fait a partir de trois molécules de malonyl-CoA et d’un
dérivé ester-CoA d’acide hyoxycinnamique (p-coumaroyl-CoA ou p-cinnamoyl-CoA le plus
souvent) (Chong et al. 2009).
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resveratrol
synﬂ"lase
+ 3 malonyl-CoA
resveratrol
pmumaroyl
plnosylvm
synthase
+ 3 malonyl-CoA HO

pinosylvin

cmnamoyl-COA
plnosylwn
synthase?
CoA-S + 3 malonyl-CoA
piceatannol
caffeoyI-CoA

Figure 6: Exemples de réactions catalysées par les stilbeénes synthases et formant des stilbénes (Chong et
al. 2009).
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Le schéma bilan suivant résume les voies de synthese naturelle des polyphénols :

Gallotanins

Ellagitanins

«— Acide gallique <—

Acide shikimique

l

Phénylalanine

l

Acide cinnamique

—

@

o

/

Catéchines

!

Proanthocyanidines

Figure 7 : Représentation simplifiée des différentes voies de synthése des polyphénols d'apres (Yang et al.
2016 ; Maeda, Dudareva 2012)

1.3 Influence des procédés de fabrication sur les teneurs en polyphénols

des formes galéniques

De la culture des plantes a la fabrication des différentes formes galéniques utilisées en
phytothérapie, certaines étapes peuvent conduire & altérer la structure ou a détruire les

polyphénols présents.
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1.3.1 Formes galéniques utilisées en phytothérapie vétérinaire et processus de

fabrication

En phytothérapie traditionnelle, il est possible d’administrer la plante entiére ou un extrait
de celle-ci uniquement. On peut soit utiliser la plante fraiche soit la sécher puis la présenter en
tisane, en infusion ou en décoction. Il est rare en médecine vétérinaire de préparer directement
les plantes. Les formes galéniques utilisées le plus couramment sont les gélules de poudre ou
de nébulisat, les macerats, les teintures méres, ou bien les extraits liquides melangés a de la
glycérine. Les extraits liquides peuvent aussi étre mélangés a de 1’alcool, mais les petits
animaux sont sensibles a cette substance (en particulier les chats et les Nouveaux Animaux de
Compagnie), ¢’est pourquoi on n’utilise pas ce type d’extrait en général pour les animaux de
compagnie. En revanche, rien ne s’oppose a son utilisation chez le cheval ou les ruminants.
Par ailleurs, pour des raisons pratiques, il est tres fréquent d’utiliser les plantes en
phytothérapie sous forme d’extraits liquides de plantes standardisés (EPS) ou bien de gélules
de poudre. En principe, les gélules, les extraits liquides dont les EPS, les infusions, les tisanes
et les décoctions sont réservees a la voie orale. Les huiles essentielles sont plutot utilisées par
voie locale (May, 2014).

3.1.1. Les tisanes (infusions et décoctions)

Les infusions sont destinées aux plantes fragiles, aux feuilles, aux sommités fleuries et
aux plantes aromatiques. La plante est séchée, broyée, et placée dans une eau a 80°C durant
10 min (May, 2014). Apres récolte, la plante est séchée, le plus souvent a I’air libre et
rarement au soleil. En effet, les UV pourraient dégrader certains principes actifs. Les plantes
peuvent par la suite étre broyées, cependant cela fragilise la préparation qui est alors moins
stable dans le temps. En effet, sous cette forme, les surfaces d’échanges avec l’air sont
augmentées, les dégradations enzymatiques sont favorisées. Il est donc conseillé de garder la
plante séchée entiére a 1’abri de ’humidité, de la chaleur, et de ne la couper qu’au dernier
moment. La chaleur permet de libérer les principes actifs (hydrosolubles ou non) du
cytoplasme de la plante, notamment en rompant la paroi et la membrane plasmique des
cellules végétales. Suivant 1’organe concerné, la plante séche peut étre conservée jusqu’a un

an. L’infusion peut se conserver au réfrigérateur au maximum 48 h (Labre, 2017).

Les décoctions sont réservées aux parties dures et ligneuses des plantes (racines, tiges

etc). La plante séchée est placée dans de 1’eau froide qui sera portée a ébullition (20 a 40 g de
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plante par litre d’eau). Le mélange doit bouillir 5 minutes puis infuser durant 10 minutes, suite

a quoi il peut étre filtré et proposé a I’animal (Labre, 2017) (May, 2014).

3.1.2. Les macérations (Teintures meres, teintures et extraits hydro-

alcooliques glycérines)

Les maceérations consistent a laisser les plantes sous formes seche ou fraiche dans un
liquide d’extraction durant plusieurs heures voire plusieurs semaines. Le liquide d’extraction
peut étre, de I’alcool éthylique, de I’huile végétale, de I’eau et de la glycérine. Le plus
souvent, on place 20 a 40g de plantes dans une eau peu minéralisée, a température ambiante
pendant 12 h. C’est un procédé intéressant pour les substances sensibles aux températures
élevées (May 2014)

La teinture mere est une macération alcoolique ou la plante fraiche est placée dans de
I’alcool a a 60-80°. Le volume d’alcool représente dix fois le poids de plante déshydraté. Le
titre alcoolique final de la préparation avoisine les 55-75°. La teinture simple est une
macération de plante séche dans de 1’alcool a titre variable. En principe, 200 g de plante
séchée est utilisé pour 1000 g d’alcool. Les extraits hydro-alcooliques glycérinés sont des
macérations de plante fraiches dans de I’alcool glycériné. Contrairement aux teintures, le taux

alcoolique est de 20° environ, ce qui est faible (Morel 2008 ; Biber et al. 2005 ; Labre 2017).

3.1.3. Les nébulisats en gélule ou comprimé

Un nébulisat est un extrait sec se présentant sous la forme de gélules ou de comprimés.
Les principes actifs de la plante sont extraits via le passage d’un solvant a travers la poudre
végétale puis I’évaporation du solvant afin obtenir un extrait sec. C’est ce que 1’on appelle la
lixiviation. Le solvant peut étre de 1’eau et I’on obtient alors un extrait sec aqueux, ou bien de
I’alcool et 1’on obtient alors un extrait sec hydro-alcoolique. L’évaporation du solvant
s’effectue par pulvérisation de I’extrait liquide dans une enceinte traversée par un courant
chaud. C’est ce que I’on appelle la nébulisation. On obtient alors un extrait sec qui peut étre
mis en gélule. Ce procédé ne permet pas de conserver les molécules volatiles telles que les
huiles essentielles et certains principes actifs sont inévitablement dégradés. De plus, ces

préparations sont peu stables dans le temps (Labre 2017 ; Morel, 2008).
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3.1.4. Les Extraits liquides de Plantes Standardisés (EPS)

Les EPS sont fabriquées a partir de plantes fraiches et issues du procédé d’extraction
phytostandard breveté (EP 1253927) (Dessouroux et al. 2011). La plante fraiche est congelée
puis subit un cryobroyage (pulvérisation de la partie active de la plante en la broyant a froid
sous azote liquide), permettant d’obtenir une poudre fine et homogeéne. S’en suivent plusieurs
extractions avec pour solvant de 1’alcool qui est ajouté progressivement. Une évaporation sous
pression réduite est par la suite réalisée afin d’éliminer I’alcool, et I’extrait est mis en
suspension dans une solution glycérinée (15% d’eau et 85% de glycérine) qui permet une
bonne conservation. Une comparaison des profils chromatographiques des teintures méres et
d’EPS a montré que ces derniers permettaient de conserver un plus large spectre de composés
présents en plus grandes concentrations dans les EPS par rapport a la teinture mere

correspondante (Guilbot et al. 2013).

3.1.5. Les bourgeons en macérat concentre :

Les bourgeons de plante sont récoltés au printemps puis sont mis a macérer dans un
mélange d’alcool glycériné. Aprés trois semaines de macération, le vegétal est presse, le
liquide filtré puis dilué audixieme dansun mélange d’eau, d’alcool et de glycérine. L’extrait
subit alors une étape d’agitation et de dynamisation similaire a celle effectuée lors de
préparations homéopathiques. L’objectif de cette étape est d’augmenter le pouvoir
thérapeutique du macérat. L’intérét évoqué de ce type de préparation repose sur 1’utilisation
de tissus végétaux jeunes, riches en acides aminés, en vitamines, en facteurs de croissance etc
(Goetz, 2006 ; Andrianne, 2008 ; Labre, 2017).

1.3.2 Les étapes des processus de fabrication influencant la teneur ou la qualité

des polyphénols (procédés technologiques)

De la mise en culture des plantes jusqu’a la conception des différentes spécialités

pharmacologiques, de multiples étapes peuvent altérer les composés phénoliques.
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Lors de la culture :

Lors de la croissance des plantes, les pratiques agricoles et notamment le type de
fertilisation ainsi que la fréquence, influencent les teneurs en polyphénols.

En 2016, une étude suédoise s’est intéressée aux teneurs totales en polyphénols et aux
capacités antioxydantes totales de la laitue L. sativa L., cultivée de facon traditionnelle ou
biologique, avec 4 modes de fertilisation différents, sur une durée de 3 ans. Les 4 traitements
utilisés étaient les suivants :

- Traitement A : Pas de fertilisation

- Traitement B : Fumier uniquement

- Traitement C : Poudre de roche (poudre fine issue de roche volcanique)

- Traitement D : Fumier et poudre de roche

Un traitement fertilisant additionnel avec du potassium a été ajouté aux cultures
traditionnelles. La teneur totale en acides phénoliques des feuilles de laitue a été déterminée
par une méthode de Chromatographie Liquide a Ultra-Haute Performance. La quantification
individuelle des composés phénoliques a quant a elle été déterminée a I’aide d’un détecteur a
barrette de diode UV aux longueurs d’absorbances correspondant aux composés voulus, a
savoir : 1’acide chlorogénique, 1’acide tartrique, I’acide quinique, 1’acide caféique, 1’acide
chicorique, 1’acide férulique, la quercétine, 1’isorhamnétine, le kaempférol. En parallele, le
statut minéral des plantes a également été évalué par un dosage de multiples nutriments tels
que I’azote, le phosphore, le zinc, le cuivre, le magnésium, le potassium, 1’aluminium et le
calcium. A I’issue des expériences, dans tous les traitements de fertilisation, les teneurs en
acides phénoliques totaux étaient plus élevées dans la culture traditionnelle en comparaison
avec la biologique. Dans le systeme traditionnel, la teneur en acides phénoliques totaux était
supérieure dans les laitues sans traitement fertilisant (traitement A) comparé aux traitements
fertilisants (traitements B, C et D). Ces résultats n’ont pas été¢ observés dans le cadre de la
culture biologique. Sous fertilisation minérale, c’est-a-dire avec la complémentation
potassique, la teneur en acides phénoliques était significativement inférieure a celle des
traitements fertilisants, uniquement pour la culture traditionnelle. Ainsi, lors de la mise en
culture traditionnelle, la laitue L. sativa L. présente des teneurs en acides phénoliques
supérieures a celles d’une laitue cultivée biologiquement. Ces résultats peuvent étre associés a
des conditions plus stressantes en termes de déficit minéraux des plantes et/ou du sol. En
effet, le statut minéral des plantes cultivées biologiquement était plus équilibré que celui des

laitues cultivées traditionnellement. La corrélation entre le statut minéral de la plante et les
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teneurs en acides phénoligues suggere que pour une plante présentant un meilleur statut
nutritionnel, la synthése et I’accumulation d’acides phénoliques sont diminuées (Sofo et al.
2016).

Ces résultats rejoignent ceux d’une étude récente de 2017 qui s’est intéressée aux
variations des composés phénoliques présents dans le Berbéris a feuille de buis (Berberis
microphylla), en fonction de la fertilisation mais aussi de I’intensité lumineuse. Les plants ont
été soumis a trois niveaux de fertilisation différents durant deux ans (0,00 ; 3,36 et 6,72 g par
plante d’un fertilisant a base de nitrate d’ammonium, de superphosphate de calcium et de
sulfate de potassium avec un ratio de 1,0:0,6 :1,2) ainsi qu’a trois intensités lumineuses
différentes (luminosité naturelle & 100%, 57% et 24%). Les composés phénoliques évalués
étaient des acides phénoliques (acide férulique, chlorogénique, acide gallique) et des
flavonoides (quercétine, rutine et catéchine) ainsi que des monomeéres d’anthocyanes. Des
interactions significatives entre le niveau de fertilisation, I’intensité lumineuse, 1’année de
production (1%¢ ou 2°™ année), et les teneurs en polyphénols ont été mises en évidence. En
effet, avec une intensité lumineuse de 100%, la concentration des flavonoides étudiés
augmentait avec le niveau de fertilisation lors de la deuxieme année de production.
Concernant I’effet de I’intensité lumineuse, les concentrations en polyphénols totaux étaient
un virgule trois fois plus élevées lors d’une exposition lumineuse de 100% en comparaison
avec une exposition de 57%. Les teneures en monomeres d’anthocyanes étaient quant a elles
trois fois plus élevées a forte intensité lumineuse en comparaison avec une intensité moyenne.
Enfin, les teneurs en polyphénols totaux étaient maximales lors de la premiere année de
production (30,3 mg/100g de matiere seche de polyphénols totaux la premiéere année contre
27,8 mg/100g la deuxieme année), tandis que les teneurs en flavonoides étaient supérieures
lors de la deuxieme année (4,9 mg/100g de matiere seche la premiére année contre
6,2mg/100g la seconde année). Cette étude souligne donc I’influence de deux autres
parametres influencant les teneurs en polyphénols des plantes, au cours de la culture, a savoir
la lumiére et I’année de production (Arena et al. 2017). De fagon plus générale, on peut des
lors se demander si la période de récolte au sens large est un facteur de variation des teneurs

en polyphénols des plantes.

Le sechage :
Lors du sechage des plantes, un chauffage prolongé est nécessaire mais aussi délétére

puisqu’il a tendance a diminuer la quantité de polyphénols (O’Connell, Fox 2001). Des

températures élevées appliquées lors de cette étape peuvent entrainer une dégradation des
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composés thermiquement sensibles dont la bioactivité est alors modifiée (Heras-Ramirez et al.
2012). Dans une étude concernant les anthocyanes et 1’activité oxydase des polyphénols de la
grenade (Punica granatum), il a €été montré que le séchage réduit considérablement la quantité
d’anthocyanes : le séchage au four a 90°C pendant 90 minutes suivi de 2 h a 70°C puis de 9 h
a 50°C a permis d’éliminer 76% d’humidit¢é mais a entrainé une perte de 61% des
anthocyanes contenus dans les grenades (Maeda, Dudareva 2012). De méme, I’effet du
séchage a différentes températures a été étudie sur les teneurs en polyphénols des abricots, et
a montré une réduction significative des composés phénoliques. Néanmoins, les effets ont
varié en fonction de la méthode de séchage : plus la température est élevée et le temps de
séchage court, moins les polyphénols seraient dégradés (Madrau et al. 2008). Des résultats
similaires ont été montrés avec de la pomme (Heras-Ramirez et al. 2012).

Le broyage :
Les étapes de découpes ou de broyages font partie des étapes pouvant altérer la

composition en polyphénols des produits du fait de la déstructuration de ce dernier. En effet,
les enzymes et polyphénols sont physiologiquement contenus et isolés dans des
compartiments cellulaires différents (le cytosol pour les polyphénols oxydases et les vacuoles
pour les polyphénols). Or, lors de broyage ou de découpe, les enzymes se retrouvent en
contact avec les composés phénoliques solubles. De plus, en présence d’oxygene, les
polyphénol-oxydases et les péroxydases transforment les composés polyphénoliques, en
pigments bruns et donc, conduisent a une diminution des concentrations en polyphénols
(Mehinagic et al. 2011). Néanmoins, ces phénomenes peuvent étre évités si le découpage et
broyage sont effectués a basse température. En effet, cela permet une inactivation des
enzymes responsables de la dégradation des polyphénols. En I’occurrence, la technique du
cryobroyage est le plus souvent indiquée et consiste a injecter de 1’azote liquide dans une cuve
contenant la plante seche, de sorte a la congeler puis la broyer tout en évitant une élévation de
la température, une oxydation et une destruction des polyphénols (Létard et al. 2015).

La chaleur :

Le chauffage présente a la fois des avantages et des inconvénients vis-a-vis des
polyphénols contenus dans les plantes. En effet, un traitement thermique risque d’augmenter
I’oxydation et la dégradation des composés, mais il permet aussi fragiliser les parois
cellulaires et facilite ainsi la libération des polyphénols (Bohn 2014). Lors d’une étude visant

a étudier I’effet des traitements thermiques sur certains composés phénoliques, il a été montré
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que suite a un chauffage a 100°C, I’activité anti-radicalaire ainsi que les teneurs totales en en
rutine et lutéoline avaient été maintenues. Ainsi, ces polyphenols semblent relativement
stables a 100°C. En revanche, lors d’un chauffage a 180°C I’activité anti-radicalaire et les
teneurs de certains polyphénols ont été diminuées (Murakami et al. 2004). Une autre étude
visant a déterminer les effets de la chaleur sur les polyphénols contenus dans le fenouil, a
montré une diminution importante de leur quantité et de leur activité anti-oxydante a la suite
d’un chauffage a 160°C. Ces composés phénoliques pourraient avoir été détruits par des
réactions de Maillard ou avoir été detruits (Rawson et al. 2013). Toutefois, ces tempeératures
ne sont en principe pas atteintes lors de la préparation des différentes formes galéniques

utilisées en phytothérapie.

1.4 Biodisponibilité dans I’organisme

L’action des polyphénols dans 1’organisme dépend de leur biodisponibilité. Or
I’absorption intestinale dépend de la nature des polyphénols et de leur niveau de glycosylation
(Edeas 2007). La biodisponibilité est définie comme la part d’un nutriment ou d’un
médicament qui est assimilée par I’organisme et disponible pour les fonctions physiologiques
et ou de stockage. Dans le cas de polyphénols, plusieurs étapes conduisent a cette
assimilation, il s’agit essentiellement des processus digestifs : la libération des polyphénols de
I’aliment ou bien du médicament, la transformation des composés dans 1’estomac et 1’intestin,
I’absorption cellulaire dans [D’intestin de polyphénols conjugués et d’aglycones, la
fermentation des polyphénols non absorbés ou ré-excréter par la bile ou le pancréas, les
modifications enzymatiques dans 1’intestin ou le cdlon lors de I’absorption, la circulation

sanguine et la distribution aux tissus, 1’excrétion par les reins (Bohn 2014).

Libération des polyphénols et absorption via 1’estomac et 1’intestin

La plupart des polyphénols dans I’intestin gréle sont lies a des glucides, des acides
organiques ou bien forment des polymeéres. En particulier, tous les flavonoides sont sous
forme glycosylée. 1l est trés rare de trouver des polyphénols non glycosylées. S’ils sont
contenus dans une matrice alimentaire, alors la majorité de la libération se fait dans 1’estomac
via I’action de la pepsine, le pH acide et les mouvements péristaltiques. Cette variabilité de
formes des polyphénols entraine une variabilité des mécanismes et des sites d’absorption

(Gonthier et al. 2003). Pour les polyphénols glycosylés, I’efficacité de leur absorption
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intestinale dépendra de la nature du sucre qui leur est lié. En effet, les polyphénols liés a un
sucre tel que le thamnose, 1’arabinose ou la xylose ne pourront étre déconjugués que par des
glycosidases bactériennes présentent dans le colon. Or les surfaces d’échanges du colon sont
moindres en comparaison avec celles de I’intestin gréle. Par conséquent, 1’absorption de ces
polyphénols est moins efficace. Les polyphénols polymérisés tels que les proanthocyanidines,
ont une absorption trés limitées car seuls les monomeres peuvent étre absorbés dans I’intestin.
En particulier, en 2002 Donovan et al. se sont intéressés a 1’absorption intestinale des
proanthocyanidines du raisin chez des rats, et ont montré que celle-ci était quasi inexistante.
En effet, les proanthocyanidines ne sont pas dégradées en monomeres par le systeme digestif,
et les polymeres ne sont pas absorbés (Donovan et al. 2002). Concernant les polyphénols
estérifiés, de méme que pour ceux glycosylés, leur absorption sous forme d’ester est
impossible. Toutefois, le microbiote intestinale posséde le matériel enzymatique permettant
une hydrolyse des ester et par la suite une absorption de certains de ces polyphénols tels que
I’acide caféique et I’acide férulique (Olthof et al. 2001 ; Adam et al. 2002). Au niveau de
I’intestin, les polyphénols apolaires tels que la curcumine, la xanthone, les flavonoides et les
isoflavonoides sont absorbés via la formation de micelles notamment grace aux enzymes
contenues dans les sécrétions pancréatiques et biliaires. Concernant les anthocyanes, ils sont
pour la plupart dégradés dans I’intestin, faiblement absorbés et par conséquent en tres faible
quantité dans le plasma (environ 1% retrouvé dans le plasma). (Bohn 2014). L’absorption
intestinale s’effectue via des mécanismes de diffusion passive, facilitée ou active. Pour les
polyphénols de faible poids moléculaire tels que les acides phénoliques, certains flavonoides
aglycones, 1’épicatéchine, la catéchine ou la procyanidine B2, la principale voie d’absorption
est la diffusion passive (Hong et al. 2002 ; Kosinska, Andlauer 2012 ; Konishi et al. 2003).
Pour les composés plus lourds et glycolysés, ’absorption se fait par un transporteur actif
sodium-glucose (Walle, Walle 2003 ; Wolffram et al. 2002, p.3). Enfin pour certains
composés tels que 1’acide caféique ou ’acide férulique par exemple, 1’absorption se fait par

un transport facilité par I’acide monocarboxylique.

Les modifications enzymatigues des polyphénols dans le cblon :

Les polyphénols non absorbés dans I’intestin gréle qui parviennent au colon sont
transformés en métabolites biodisponibles par le microbiote. Certains de ces métabolites sont
alors absorbés a travers la muqueuse intestinale. Les réactions enzymatiques fréquentes sont
la déglycosylation, la déhydroxylation, la déméthylation, 1’épimérisation et 1’hydrolise des

polyphénols. Toutes ces réactions donnent souvent lieu a des métabolites davantage bioactifs.
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C’est le cas de I’equol qui est issu de I’isoflavone ou encore du dihydroresveératrol issu du

resvératrol et qui agit comme un puissant phyto-cestrogéne (Bohn 2014).

Transport des polyphénols dans le sang

Les polyphénols sont transportés dans le sang sous forme libre liés a des protéines ou a
des lipoprotéines. La majorité est liée a des protéines, principalement a 1’albumine. Des
études in vitro notamment chez les rats ont montré que 99% de la quercétine transportée dans
leur sang est liée a I’albumine. Des résultats similaires ont ét¢ montrés chez I’ Homme pour le
kaempférol et 1’isorhamnétine. Le transport par les lipoprotéines (LDL et HDL) semble faible
en comparaison (Boulton et al. 1998 ; Manach et al. 1995 ; Bohn et al. 2013).

Au niveau du foie, les polyphénols sont métabolisés par des réactions de phase | et Il
similaires a celles des xénobiotiques. Une fois dans le sang les polyphénols sont transportés
vers tous les tissus et peuvent méme traverser la barriere hémato-méningée qui normalement
ne I’est que par des composés lipidiques. Les concentrations tissulaires sont assez variables
suivant la nature du polyphénol, et différentes de celles du plasma. La concentration

plasmatique est donc peu informative quant a 1’exposition tissulaire.

Excrétion des polyphénols via les reins :

Les métabolites issus des polyphénols peuvent étre éliminés suivant deux voies : la voie
urinaire et la voie biliaire. Les métabolites de gros poids moléculaires seront davantage
éliminés via la bile, tandis que les plus petits le seront via les urines. L’importance relative de
la voie d’élimination est trés dépendante du polyphénol. Pour les composés les plus apolaires
tels que I’isoflavone génistéine ou bien la curcumine, la voie d’élimination majoritaire est
I’excrétion biliaire. Les temps de demi-vie des polyphénols ont rarement été déterminés, chez
I’Homme ils sont de 1’ordre de 2 h pour les anthocyanes, 2-3 h pour les flavanols, 4-8 h pour
les isoflavones et 11-28h pour la quercétine (Bohn 2014 ; Edeas 2007 ; Cao et al. 2001 ;
Graefe et al. 2001 ; Hollman et al. 1997).

Variation de la biodisponibilité en fonction de la forme galénigue :

La biodisponibilité des polyphénols differe aussi en fonction des formes galéniques
employées. En effet, une étude comparant un extrait de sommités fleuries d’aubépine
(Crataegus monogyna et Crataegus oxyacantha) sous forme d’EPS et sous forme de poudre, a
révélé une biodisponibilité des flavonoides supérieure pour I’EPS en comparaison avec la

poudre. En effet, in vitro, a I’aide d’un mode¢le gastroduodénal simulant le passage de 1’extrait
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dans I’estomac et le duodénum, 90% des composés polyphénoliques de I’EPS étaient
disponibles, contre 57,5% pour ceux issus de I’extrait de poudre de plante. Ces résultats
soulignent notamment I’importance des procédés d’extractions et des formes galéniques

employés quant a la qualité et I’efficacité du produit (Manach et al. 2005).

1.5 L’intérét grandissant des polyphénols contenus dans les plantes

Depuis plusieurs années déja, les polyphénols présentent un intérét pharmaceutique
grandissant pour la santé humaine mais aussi animale notamment dans le domaine de la
phytothérapie. En effet, ’efficacité supposée de nombreuses plantes reposerait en partie ou en
majorité sur la présence de polyphénols (Gusman et al. 2001). Ces composés contenus dans
les fruits, les Iégumes et les plantes sont réputés pour étre de puissants antioxydants éliminant
les radicaux libres et protégeant contre divers troubles pathologiques tels que I'hypertension,
les cancers (Sun et al. 2002), les maladies neuro-dégénératives (Carriere et al. 2006), ou
encore les troubles uro-néphrologiques. En effet, le stress oxydant correspond a un
déséquilibre entre la production d’espéces réactives de 1’oxygene (ERO) et les capacités de
défenses anti-oxydantes de 1’organisme. Il peut étre physiologique (résultant d’une activité
bactéricide, de I’adhésion plaquettaire, de la régulation du tonus musculaire) et dans ce cas la
provoqué temporairement puis régulé, mais lors de certaines pathologies, le désequilibre
perdure, les défenses de 1’organisme sont dépassées. Un exces d’ERO ou une diminution de
I’activité antioxydante de 1’organisme, entraine une oxydation irréversible de molécules
biologiques, ainsi qu’une perte de leur fonction (Migdal, Serres 2011). Le stress oxydant
intervient dans de multiples pathologies rénales telles que I’insuffisance rénale aigiie, les
glomérulopathies, les tubulopathies, I’insuffisance rénale chronique (Spittle et al. 2001 ; Den
Hartogh, Tsiani 2019). Au niveau des reins, les ERO sont produits par les cellules
glomérulaires, tubulaires et endothéliales mais aussi par les cellules inflammatoires.

Récemment, des études in vivo et in vitro ont montré un effet néphroprotecteur des
polyphénols. Notamment, le resveratrol (RSV), retrouvé dans le raisin ou les baies déja réputé
comme antioxydant, anti-inflammatoire, anti-diabétique, hépatoprotecteur ou encore
neuroprotecteur, s’est aussi révélé néphroprotecteur. En effet, un ensemble d’études menées
in vitro et in vivo chez des animaux et chez ’Homme montrent que le RSV induit une
réduction de la fibrose rénale, du stress oxydatif, de I’inflammation au niveau glomérulo-

tubulaire, ainsi qu’une amélioration de la fonction rénale.
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En 2020 Xiao et al.ont démontré in vivo un effet anti-inflammatoire et néphroprotecteur
du RSV administré par voie orale (25 mg/kg, 50 mg/kg et 100 mg/kg) chez des rats présentant
une hyperurémie provoquée expérimentalement. Au bout d’une semaine de traitement, les
concentrations sériques de la créatinine et de ’urée étaient significativement diminuées dans
les groupes ayant recu le RSVen comparaison avec les groupes témoins (diminution de la
créatininémie de 27% avec la posologie de 100 mg/kg et de 18% pour ’'urémie). De plus, les
concentrations en facteurs pro-inflammatoires, tels que l'interleukine 1B et le facteur de
nécrose tumorale o, dans le tissu rénal et le sérum étaient diminuées chez les rats ayant recu le
RSV. Enfin, les capacités anti-oxydantes du tissu rénal étaient augmentées suite au traitement
avec le RSV (Xiao et al. 2020).

Par ailleurs en 2003, Yokozawa et al. ont étudié I'effet des polyphénols du thé vert
administrés par voie orale (posologies de 50 et 100 mg/kg) chez des rats présentant une
insuffisance rénale, provoquée expérimentalement par un apport excessif d’arginine. Les
résultats de cette étude ont suggéré qu’un apport alimentaire excessif d’arginine provoquait
une insuffisance rénale en augmentant la production de toxines urémiques et de monoxyde
d’azote, et en diminuant l'activité enzymatique anti-oxydante des reins. lls ont également
souligné que les polyphénols du thé vert possédaient un effet protecteur contre les lésions
rénales induites par l'arginine. En effet, les reins possédent une activité de protection anti-
oxydante permettant de réduire notamment la production de radicaux libres et les réactions
d’oxydation, qui est diminuée par 1’arginine en exces. En outre, celle-ci entraine également
une augmentation des toxines urémiques et du monoxyde d’azote altérant les reins.
Néanmoins, les polyphénols du thé vert, par leur activité anti-oxydante, contrecarrent les
effets de I’arginine notamment via une augmentation de I’activité des enzymes rénales anti-
oxydante, et un piégeage des radicaux libres (Yokozawa et al. 2003).

En 2018, Yousefi Ghale- Salimi et al. ont montré un effet anti-lithiasique du
taraxastérol vis-a-vis des calculs rénaux d’oxalate de calcium (CaOx), induits
experimentalement par administration orale d’éthyléne glycol, chez des rats. Dans cette étude,
le taraxastérol a été administré par voie orale aux posologies de 2 mg/kg, 4 mg/kg et 8 mg/kg.
En I’occurrence, le taraxastérol a permis une diminution de I’inflammation rénale, du dépot
des cristaux ainsi qu’une augmentation du pH urinaire (augmentation de15,8% du pH pour la
posologie de 8 mg/kg). Le traitement a également permis une diminution de la croissance des
cristaux et de leur adhésion a 1’épithélium rénal, une diminution de I’inflammation et des
Iésions rénales (dépdt de calculs de CaOx diminué de 68 a 91%, score de lésions

histopathologiques diminuées de 62 a 83%) (Yousefi Ghale-Salimi et al., 2018).

33



Ainsi, un intérét grandissant est porté aux polyphénols et a leurs multiples effets
biologiques. Si, depuis plusieurs années déja, leur réle antioxydant et leurs atouts en termes de
santé sont bien connus, de plus en plus de propriétés sont mises en évidence. En particulier,
un certain nombre d’effets thérapeutiques obtenus en phytothérapie poussent a penser que les

polyphénols contenus dans les plantes en sont, pour tout ou une partie, responsables.

Monographie et propriétés des plantes riches en polyphénols et
agissant sur le systeme uro-néphrologique

1.1 Les plantes contenant des polyphénols et ayant des propriétes
thérapeutiques lors de trouble rénal

11.1.1 Orthosiphon Orthosiphon stamineus

11.1.1.1 Aspects botaniques

L’orthosiphon appartient & la famille des Lamiaceae. Il s’agit d’un arbrisseau de
soixante centimetres a deux metres d’envergure aussi appelé thé de Java. Son nom se rapporte
a sa forme. En effet, siphon signifie forme en tube et orthos bien droit. L’orthosiphon est
originaire d’Asie du Sud-Est ou il est cultive. 1l pousse dans des milieux humides. On le
rencontre également en Guadeloupe et en Martinique. Son utilisation en phytothérapie est

plutdt récente et remonte au 19°™ siécle.

11.1.1.2 Composition et parties utilisées
L’orthosiphon est principalement composé de trois catégories de polyphénols que sont :

- Les flavonoides (0,5 a 0,7% des feuilles): sinensétine, eupatorine,
tétraméthylscutellaréine, 5-hydroxy-6,7,3’,4’-tétraméthoxyflavone, 3’-hydroxy-5,6,7,4’-
tetramethoxyflavone, pillion, salvigénine, cirsimaritine, rhamnazine, apigénine triméthyl
éther, luteoline tetramethyl éther (Malterud et al., 1989),

- Les tanins,
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- Les acides phénoliques : danshensu, acide B salvionolique, acide caftarique, acide
sagerinique, acide rosmarinique, acide cafféique, acide lithospermique, acide chicorique
(Nuengchamnong et al. 2011).

En principe, seules les feuilles sont utilisées.

11.1.1.3 Propriétés uro-néphrologiques

L’orthosiphon exerce différentes actions sur la sphére uro-néphrologique : diurétique,

anti-lithiasique, hypotensive, antiseptique et néphroprotectrice.

Action diurétigue :

L’activité diurétique d’un extrait aqueux d’Orthosiphon stamineus Benth administré
par voie orale, a ét¢ démontrée expérimentalement sur des rats en 2009. L’extrait en question
a été obtenu a partir de feuilles fraiches. Ces feuilles ont été découpées puis séchées durant
cing jours a 50-60°C. Elles ont ensuite été broyées afin d’obtenir une poudre mise a tremper
dans deux litres d’eau distillée durant deux heures. A I’issu du trempage, le mélange a été
porté a ébullition jusqu’a évaporation d’un tiers du volume initial. Le mélange a alors eté
filtré en utilisant un filtre Whatman n°l1, puis le filtrat a été lyophilisé et I’extrait final
conservé a -20°C. Avant chaque administration, les extraits étaient constitués avec de 1’eau
distillée afin de pouvoir administrer 5 mg/kg ou 10 mg/kg d’extrait par voie orale aux rats.
Afin d’évaluer I’effet diurétique des extraits ainsi obtenus, cinq groupes d’animaux ont été
formés, recevant des traitements différents. Les individus du groupe témoin ont recu
individuellement 1ml d’eau distillée. Les individus des groupes 2 et 3 ont regu respectivement
du furosémide et de I’hydrochlorothiazide, deux molécules aux actions diurétiques connues et
utilisées en médecine vétérinaire, avec une posologie de 10 mg/kg dans de 1’eau distillée. Les
deux derniers groupes ont quant a eux regu les extraits de feuilles d’Orthosiphon stamineus
Benth aux posologies respectives de 5 mg/kg et 10 mg/kg dans de I’eau distillée. Tous les
groupes étudiés étaient constitués de quatre rats. Pour chacun d’entre eux, le volume, la
densité et le pH urinaire ont été évalués toutes les heures. Les concentrations des ions sodium,
potassium et chlore ont également été mesurées toutes les heures dans les urines. En fin
d’expérience, soit au bout de 4h, une analyse biochimique du glucose, de 1’albumine, de
I'urée et de la créatinine dans le plasma a été effectuée. A I’issu des experiences, le

furosémide a permis une nette augmentation de la diurése. En effet, en comparaison avec le
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groupe témoin, la production urinaire des groupes traités avec 1’extrait d’orthosiphon a 5
mg/kg et 10 mg/kg était respectivement multipliée par 7,36 et 15,51. Cependant, cet effet
diurétique s’est avéré inférieure a celui du furosémide et de 1’hydrochlorothiazide pour
lesquels la diurése était respectivement multipliée par 23,43 et 21,64. Par ailleurs, les rats
ayant regu les extraits d’orthosiphon ont présenté une augmentation significative de 1’urée et
de la créatinine sanguine qui sont des marqueurs utilisés pour évaluer la fonction rénale. En
effet, en comparaison avec le groupe témoin, une augmentation de 5,1 mg/dL et 4.1 mg/dL de
I’urémie a respectivement été observée pour les rats ayant recu les extraits d’orthosiphon aux
posologies de 5 mg/kg et 10 mg/kg. Une augmentation de 0,23 mg/dL et de 0.26 mg/dL de la
créatininémie a été observée pour les animaux ayant recu les posologies de 5 mg/kg et 10
mg/kg, respectivement. Les autres parametres biochimiques et urinaires n’étant pas modifiés,
ces variations ne sont pas imputables a une simple déshydratation des animaux. Ainsi, compte
tenu de ces observations, 1’utilisation de cet extrait dans le cadre d’individus présentant des
dysfonctions rénales pourrait étre davantage risquée. Concernant 1’excrétion urinaire du
sodium, du potassium et du chlore, 1’extrait d’orthosiphon a présenté une activité thiazidique
et kaliurétique épargnant le sodium. Aussi, les mécanismes d’action de 1’orthosiphon
concernant 1’excrétion urinaire et la diurése sont différents de ceux du furosémide et de
hydrochorothiazide qui augmentent la natriurese. De plus, I’excrétion du potassium était
supérieure chez les individus ayant recu 1’extrait d’orthosiphon en comparaison avec ceux
traités avec le furosémide. L’activité kaliurétique de cet extrait étant supérieure a celle du
furosémide, une attention particuliére devrait étre portée a la kaliémie dans le cadre de son
utilisation médicale afin de prévenir une hypokaliémie induite (Yousefi Ghale-Salimi et al.
2018a ; Adam et al. 2009).

L’activité diurétique d’Orthosiphon stamineus Benth est attribuée a des méthoxyflavonoides
contenus dans cette plante, et présentant un effet antagoniste sur les récepteurs Al de
I’adénosine. L’adénosine est un facteur paracrine généré localement et modulant la
physiologie rénale.  Physiologiquement, elle intervient dans le rétrocontrole
tubuloglomérulaire, via les récepteurs Al, en entrainant une vasoconstriction de 1’artériole
afférente. Cette vasoconstriction s’effectue en réponse a une augmentation de la concentration
en ions sodium dans les tubules contournés distaux, et a pour conséquence de diminuer le
débit de filtration glomeérulaire (Yuliana et al. 2009 ; Vallon, Osswald 2009 ; Brown et al.
2001). Au contraire, les antagonistes des récepteurs Al rénaux empéchent la vasoconstriction
des artérioles afférentes et entrainent une augmentation du débit de filtration glomérulaire.

Parmi ces antagonistes, on retrouve traditionnellement la caféine, mais certains
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méthoxyflavonoides contenus dans 1’orthosiphon ont été démontrés comme présentant des
propriétés similaires, in vivo par Yuliana et al. (2009). Lors de cette étude, différents
composants d’Orthosiphon stamineus Benth ont été isolés a partir d’une poudre de cette
plante séchée, issue du commerce. L’affinité de ces composés a par la suite été testée via une
méthode de compétition de liaison pour un ligand radiomarqué au récepteur. L’activité
antagoniste ou agoniste a quant a elle ét¢ déterminée a travers ’analyse des courbes de
compétition de ces composés radiomarqués. A ’issue de 1’expérience, sept composés ont été
isolés et présentaient une forte affinité pour un site de liaison correspondant a celui des
molécules antagonistes aux récepteurs Al. Ces composes étaient des méthoxyflavonoides, a
savoir, la sinensétine, 1’eupatorine, la scutellarine, le 3,3-dihydroxy-5,6,7,4"-
tetraméthoxyflavone, le 3’,5-dihydroxy-4’,7-diméthoxyflavone, le 3’-hydroxy-4’,5,6,7-
tetraméthoxyflavone et le 5,6-dihydroxy-7,4’-diméthoxyflavone. Parmi ces molécules,
I’eupatorine et la sinensétine ont présenté la plus grande affinité pour le ligand (pki de 5.5),
suivies du 3’-hydroxy-4’,5,6,7-tetraméthoxyflavone, de la scutelarine, et du 3,3'-dihydroxy-
5,6,7,4'-tetraméthoxyflavone (pki de 5.4). Ainsi, d’aprés cette étude les méthoxyflavonoides
contenus dans I’orthosiphon ont été démontrés in vitro comme étant des antagonistes des
récepteurs Al, ce qui au niveau rénal, peut expliquer I’action diurétique de la plante (Yuliana
et al. 2009).

Propriétés anti-lithiasigues :

Un effet anti-lithiasique d’Orthosiphon stamineus Benth a été démontré in vivo par Zhong
et al. (2012), chez le rat. Dans cette étude, pour favoriser la cristallurie, une hyperoxalurie et
une acidification des urines ont été induites chez les rats via I’administration d’éthyléne glycol
et de chlorure d’ammonium a 1% dans leur eau de boisson durant sept jours. Ce traitement
permet de favoriser la formation de calculs de CaOx dans les reins. Trois extraits de plantes
ont été distribués par voie orale, le premier contenait tous les composés phénoliques extraits
de la plante (extrait 1), le second les polysaccharides (extrait 2) et le troisieme les flavonoides
totaux (extrait 3). En effet, cinq cents grammes d’une poudre issue du commerce (parties
aeriennes de la plante), ont été trempés dans douze volumes d’alcool a 70% pendant 30 min,
puis le mélange a été porté a ébullition durant une heure. La suspension obtenue a été
centrifugée a une vitesse de quatre milles tours par minute durant vingt minutes puis le
surnageant a été concentré. La poudre finalement obtenue a été extraite avec trois volumes
successifs d’éther de pétrole, d’acétate d’éthyle et de butanol, ce qui a permis d’obtenir les

extraits 1 et 3. L’extrait 2 a été obtenu par une extraction avec un chauffage a reflux de la
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poudre issue du commerce, une filtration, une précipitation par addition d’éthanol a 80%, une
centrifugation a trois milles tours par minute durant quinze minutes, puis des lavages
successifs a 1’éthanol, 1’acétone et I’éther diéthylique. Les extraits ont été administrés par un
sondage gastrique durant sept jours aux différents groupes de rats suivant les modalités

présentées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Présentation des différents traitements administrés aux groupes de rats sur sept jours.
*Les granules Paishi sont des compléments alimentaires commerciaux constitués de plantes traditionnelles
chinoises aux propriétés diurétiques et antilithiasiques (gléchome lierre terrestre, graine de plantain, akébie a
trois feuilles, racine de réglisse)

Groupe (n=10) Traitement

1 Solution saline

Ethyléne glycol 1%+ chlorure d’ammonium 1%

Ethyléne glycol 1%+ chlorure d’ammonium 1% + granules Paishi* (1200mg/kg)

Ethyléne glycol 1%+ chlorure d’ammonium 1%+ extrait 3 (160mg/kg)

Ethyléne glycol 1%+ chlorure d’ammonium 1%+ extrait 3 (80mg/kg)

Ethyléne glycol 1%+ chlorure d’ammonium 1%+ extrait 1 (160mg/kg)

Ethyléne glycol 1%+ chlorure d’ammonium 1%+ extrait 1 (80mg/kg)

Ethyléne glycol 1%+ chlorure d’ammonium 1%+ extrait 2 (160mg/kg)

©| O N| oo O B W N

Ethyléne glycol 1%+ chlorure d’ammonium 1%+ extrait 2 (80mg/kg)

A P’issue des sept jours, les concentrations en ions magnésium, calcium et oxalate, ainsi que la
protéinurie, 1’urémie et la créatininémie ont été mesurées. Des analyses histopathologiques et
immunohistochimiques ont été effectuées sur les reins prélevés afin d’évaluer les 1ésions
tissulaires et I’expression de 1’ostéopontine (OPN). En effet, un processus important dans la
formation de calculs rénaux est la transformation des cristaux de rétention dans les tubules
rénaux en calculs. Le magnésium et I’OPN joue un role essentiel dans l'interaction des
cellules épithéliales avec les cristaux d’oxalate de calcium (Konya et al. 2003). Le magnésium
agit en tant qu’inhibiteur de la formation de ces cristaux (Lieske et al. 2004). La protéine OPN
posséde une action inhibitrice sur les quatre phases de la formation des cristaux d'oxalate de
calcium mais est également un des principaux constituants de la matrice des calculs oxalo-
calciques. Aussi, une diminution de son expression rénale entraine une diminution de la
formation des calculs (Khan et al. 2002 ; Yasui et al. 2002 ; Prat et al. 2011).
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Concernant les paramétres biochimiques étudiés, la protéinurie et I'urémie étaient
significativement diminuées chez les rats ayant regus les extraits d’orthosiphon, en
comparaison avec les groupes 2 et 1 respectivement. Une diminution significative de la
créatininémie ainsi que de 1’'urémie a été observee chez les individus des groupes 8 et 9, en
comparaison avec le groupe 2. Histologiquement, les groupes de rats traités avec les extraits
d’orthosiphon ont présenté peu de Iésions nécrotiques rénales ainsi que des altérations
modérées des structures tubulaires. Concernant les résultats immunohistochimiques, une forte
concentration tissulaire rénale de la protéine OPN a été détectée chez le groupe 2 en
comparaison avec le 1. Une diminution significative de son expression pour les groupes 8 et 9
en comparaison avec le groupe 1 a également été observée. En revanche, aucune diminution
significative n’a été mise en évidence pour les groupes 5,6 et 7. Enfin, les expériences in vitro
ont montré un effet inhibiteur significatif de I’extrait 2 quant a la nucléation des cristaux
d’oxalate de calcium. En effet, I’extrait a permis une inhibition de 76,1% de la nucléation et
de 34,1% de ’agrégation cristalline, et ce indépendamment du dosage. La figure 5 présente
des photographies de la cristallisation de 1’oxalate de calcium, in vitro sur soixante-douze
heures aprés la réaction déclenchant leur formation, avec ou sans extrait. On remarque sur ces
images, une diminution de la cristallisation d’autant plus marquée que la concentration en
extrait 2 est elevée. Les cristaux ont & la fois une taille réduite (environ 0,5 mm de réduction)
mais aussi une morphologie différente puisque les cristaux purs présentaient un aspect de
sphérulite avec une surface lisse, tandis que ceux obtenus avec les extraits 2 présentaient des
formes en aiguilles. Pour les extraits 1 et 3, aucune modification des cristaux n’a été

constatée.
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24h apres réaction 48h apres réaction 72h apres réaction

Controle : 0,6
mmol/L. de calcium et
0,6 mmol/L. d’oxalate

+ Citrate de sodium
(0,24 pg/ml)

+ Extrait 3 (1,20 pg/ml)

+ extrait 3 (0,24 pg/ml)

+ extrait 1 (1,20 pg/ml)

+ extrait 1 (0,24 pg/ml)

+ extrait 2 (1,20 pg/ml)

+ extrait 2 (0,24 ng/ml)

Figure 8 : Effet inhibiteur des extraits d’Orthosiphon stamineus Benth. sur la cristallisation de I’oxalate de
calcium in vitro (Zhong et al. 2012).
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Finalement, cette étude montre qu’une administration orale a 80-160 mg/kg d’un
extrait contenant les polysacharides d’Orthosiphon stamineus Benth. permet de diminuer la
protéinurie ainsi que 1’urémie, mais aussi de limiter les 1ésions histopathologiques rénales et
notamment la nécrose tissulaire, dans le cadre d’un dépot de cristaux d’oxalate de calcium.
Par ailleurs, les extraits contenant les flavonoides et les polysaccharides permettent une
diminution de la formation de ces cristaux ainsi que de I’expression de la protéine OPN dans

les reins. Les effets démontrés des extraits étudiés dans 1’étude sont présentés dans la figure 6.

Matiére premiere Extraction et purification Traitement Effets anti-lithiasiques
Flavonoides [l Calculs d’oxalate || Excrétion de C204 et
,,»"rx'? ' de calcium chez ' Ca 2* augmentée
— \
esrats
Composés
phénoliques totaux
“HJ\\ .
Orthesiphon staminens =~ Polysaccharides [ Cristallisation de [| ) Dlm‘lnut.mn d‘f tnu:;x
I"'oxalate de d’agrégation cristalline

Benth.

calcium in vivo
Diminution du taux de

nucléation

Figure 9 : Effets anti-lithiasiques des extraits D’Orthosiphon stamineus Benth. étudiés, (d'apres Zhong et
al. 2012)

Action anti-hypertensive :

L’hypertension chronique est a la fois cause et conséquence des maladies rénales
chroniques et doit faire 1’objet d’une prise en charge chez les patients atteints. Une des
principales voies de la régulation chez les mammiféres se fait via le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. L’enzyme clé de cette régulation est I’enzyme de conversion de
I’angiotensine permettant la conversion de 1’angiotensine I en angiotensine II, un puissant
vasoconstricteur. Cette derniere se lie aux récepteurs AT1 des cellules musculaires lisses des
artérioles et provoque une vasoconstriction, aboutissant a une augmentation de la pression

artérielle systémique.

En 2013, Manshor et al. ont montré que les feuilles d’Orthosiphon stamineus Benth.
possedent une action anti-hypertensive démontrée ex vivo. En effet, I’objectif de leur étude
était d’étudier l’action vasculaire d’un extrait aqueux et d’un extrait méthanolique

d’Orthosiphon stamineus Benth, et les consequences sur la pression artérielle, chez des rats.
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L’extrait méthanolique a été obtenu par un séchage et un broyage de feuilles d’orthosiphon
fraiches, puis par extraction via un extracteur de Soxhlet avec un mélange eau : méthanol
(1:1) durant douze heures. L’extrait aqueux quant a lui a été obtenu par un séchage, un
broyage des feuilles fraiches, puis une macération a 50°C durant six heures répété trois fois.
L’extrait a par la suite été¢ concentré via un évaporateur rotatif sous vide puis a été lyophilisé
et placé au congélateur jusqu’a son utilisation. Avant toute administration aux rongeurs, les
extraits étaient mélangés a de I’eau distillée. Les animaux en question ont été divisés en
quatre groupes recevant chacun un traitement oral différent durant quatorze jours comme
présenté dans le tableau 4.

Tableau 4 : Présentation des différents groupes de rats et des traitements effectués dans
Manshor et al., 2013

Groupe Traitement
1 Extrait aqueux & 1000mg/kg
2 Extrait méthanolique a 1000mg/kg
3 Losartan 10mg/kg
4 (Témoin) Eau distillee

Les études de vasoconstrictions ont été réalisées in vitro a partir d’anneaux aortiques prélevés
sur les animaux étudiés, a I’issue des quatorze jours de traitement. Les fragments aortiques
récoltés ont été dénudés ou non (endothélium conservé ou non) puis soumis in vitro a des
traitements de phényléphrine (Agoniste des récepteurs alpahl-adrénergiques avec activité
vasoconstrictrice) ou d’acéthylcholine (vasoralaxante) afin d’évaluer respectivement le
pourcentage de vasoconstriction ou de relaxation vasculaire, mais aussi de déterminer si
I’activité des récepteurs alpha adrénergiques et ATI1 est affectée (récepteurs des cellules
endothéliales). A [I’issue des expériences, pour les endothéliums intacts, la réponse
vasoconstrictrice a la phényléphrine était significativement réduite pour les fragments traités
avec I’extrait méthanolique ainsi que 1’extrait aqueux. Cette inhibition de la vasoconstriction
était comparable a celle des fragments traités avec le Lorsatan® (inhibiteur de I’angiotensine
I1). Ces résultats nous indiquent donc que suite au traitement oral de 14 jours avec les extraits
aqueux ou méthanoliques, I’activité des récepteurs alphal adrénergiques a été modifiée. De
plus, si I’on compare les fragments intacts et ceux dont I’endothélium a été supprimé, seuls les
fragments intacts ont montré une réduction dans leur vasoconstriction avec les extraits de

plantes. Cela nous indique que la présence de 1’endothélium vasculaire est nécessaire pour
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que DP’extrait d’orthosiphon entraine une vasorelaxation. Par ailleurs, un effet vasorelaxant
similaire a celui de ’acétylcholine, de I’extrait aqueux d’orthosiphon a également été mis en
évidence. De plus, les fragments préalablement incubés avec des inhibiteurs de 1I’enzyme
synthétisant le monoxyde d’azote (libéré par les cellules endothéliales et participant a la
vasorelaxation) puis traités avec les extraits d’orthosiphon et 1’acétylcholine ont présenté une
diminution significative de leur vasorelaxation. Par conséquent, un des mécanismes d’action
de la plante a I’origine de la vasorelaxation, consiste en une inhibition de la NO synthase
(Manshor et al. 2013).

En 2016, Yam et al. se sont intéressés plus précisément aux mécanismes a 1’origine de
la vasoralaxation avec un extrait chloroformique d’Orthosiphon stamineus Benth ex vivo.
Celui-ci a été obtenu a partir d’un extrait méthanolique de feuilles d’Orthosiphon stamineus
Benth a 50%, pour lequel une concentration, une lyophilisation puis une dilution dans de I’eau
distillée et un fractionnement avec du chloroforme ont été effectués. Des études de la
contractilité des fragments aortiques prélevés sur les rats ont été menées de fagon similaire a
I’étude précédente. Les résultats obtenus rejoignent ceux de Manshor et al. (2013). En effet,
une vasorelaxation ainsi qu’une inhibition de la vasoconstriction de 1’extrait ont ét¢ démontrés
sur les fragments aortiques, et ce avec ou sans endothélium. Néanmoins, les effets étaient
supérieurs lorsque I’endothélium était conservé. Plusieurs mécanismes en sont donc a
I’origine, des mécanismes directs (endothélium dépendants) et indirects (endothélium
indépendants). Afin d’explorer I’influence de I’extrait d’orthosiphon sur la production
endothéliale de NO, les fragments aortiques ont été pré-incubés avec des inhibiteurs de la
synthese de NO. Suite a cette incubation, la vasorelaxation induite par 1’extrait d’orthosiphon
était significativement diminuée, ce qui signifie que la voie NO est impliquée dans le
mécanisme direct. Afin d’explorer les mécanismes indirects impliqués, I’influence de 1’extrait
sur les canaux calciques et potassiques a été étudiée. En I’occurrence, 1’extrait d’orthosiphon
n’a pas induit de vasorelaxation sur des fragments aortiques préalablement incubés avec des
inhibiteurs des canaux potassiques. En revanche, lors d’une vasoconstriction provoquée par la
phényléphrine dans une solution dépourvue de calcium, un effet vasorelaxant de 1’extrait a été
obtenu. Sachant que la contraction des cellules musculaires lisses est notamment liée a
I’entrée du calcium extracellulaire dans la cellule ainsi qu’a la libération des stocks
intracellulaires, [’effet observé ici nous indique que I’extrait d’orthosiphon inhibe la
contraction via une inhibition du relargage intracellulaire de calcium. Enfin, I’influence de
I’extrait sur les récepteurs muscariniques et beta-adrénergiques a également été explorée. En

I’occurrence, 1’extrait a induit une vasorelaxation des fragments préalablement traités avec de
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I’atropine (antagoniste muscarinique) et du propanolol (antagoniste des récepteurs beta
adrénergiques). Par conséquent, 1’extrait posséde un effet similaire a un agoniste des
récepteurs muscariniques et beta-adrénergiques. Finalement, les résultats obtenus au cours de
cette ¢tude indiquent que I’action vasorelaxante de 1’extrait chloroformique d’orthosiphon,
implique au niveau vasculaire : la voie du NO, les canaux calciques et potassiques, ainsi que
les récepteurs muscariniques et beta adrénergiques (Yam et al. 2016).

Les propriétés anti-hypertensives d’orthosiphon sont notamment imputables a la
présence de méthylripariochroméne A (MRCh). En effet, en 1999, une étude japonaise a mis
en évidence une action vasodilatatrice et chronotrope négative du MRCh via des
administrations sous cutanées sur des rats, avec des posologies de 50 mg/kg et 100 mg/kg.
Une activité diurétique par voie orale a la posologie de 100 mg/kg a aussi €té mise en
évidence. La molécule en question a été isolée et purifiée a partir de plantes entiéres
d’Orthosiphon stamineus puis mise en suspension dans une solution de polysorbate 80 a
0,5%. Au total, trente-deux rats ont été étudiés, la pression artérielle moyenne et la fréquence
cardiaque ont été évaluées sur quarante-huit heures suite a I’injection. Les résultats ont mis en
évidence une diminution significative de la pression artérielle des animaux ayant recu les
traitements au MRCh par voie sous cutanée. En effet, des diminutions de 15 mmHg a 30
mmHg et 10 mmHg a 20mmHg ont respectivement été observées pour les groupes ayant recu
la posologie de 100 mg/kg et de 50 mg/kg. Une diminution de la fréquence cardiaque de 75 et
45 battements par minute (bpm) a été observée respectivement a six heures et huit heures et
demie aprés l’injection de 100 mg/kg. Cependant, pour la dose de 50 mg/kg, 1’effet
chronotrope négatif était moins marqué (diminution de 40bpm 6h apres I’injection). Par
ailleurs, pour les rats ayant regu 1’extrait d’orthosiphon a 100mg/kg par voie orale, une action
diurétiqgue du MRCh a été observée. En effet, le volume urinaire a été multiplié par trois dans
les trois heures suivant I’administration orale. Ainsi, I’effet chronotrope négatif et diurétique
du MRCh participe a ’action anti-hypertensive observée chez les rats (Matsubara et al.
1999). Neanmoins, des études récentes ont montré une implication de la sinensétine,
polyphénol contenu dans 1’orthosiphon. En I’occurrence, aprés avoir étudié les effets et
mécanismes vasorelaxants d’un extrait chloroformique d’Orthosiphon stamineus Benth
comme vu précédemment, en 2018, Yam et al. se sont intéressés aux effets vasorelaxants de
la sinensétine et aux meécanismes sous-jacents impliqués. Des tests de contractilite de
fragments aortiques de rats ont été effectués de fagon similaire aux études precédemment
citées (détermination des mécanismes de vasorelaxation de la sinensétine en présence

d’antagonistes). En 1’occurrence, la sinensétine a induit une vasorelaxation des anneaux
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aortiques préalablement contractés avec la phényléphrine, et ce avec ou sans endothélium. Un
effet similaire a été observé avec des fragments préalablement contractés avec du chlorure de
potassium, mais uniquement lorsque I’endothélium était intact. En présence d’inhibiteurs de la
voie NO, des canaux calciques, potassiques, des récepteurs muscariniques et beta
adrénergiques, la vasorelaxation induite par la sinensétine a significativement était réduite.
Ces résultats sont similaires a ceux démontrés précédemment via I’extrait chloroformique
d’orthosiphon en 2016. Par conséquent, les propriétés vasorelaxante d’Orthosiphon stamineus
Benth. sont en partie liées a la présence de la sinensétine. Néanmoins, d’autres molécules sont

tres probablement impliquées dans ces mécanismes (Yam et al. 2018).

Actions antiseptigue et anti-adhésive :

Les UPEC (Escherichia Coli UroPathogénes) sont des pathogénes fréguemment impliqués
dans les infections du tractus urinaire. Elles colonisent les cellules et les tissus du tractus
urogénital apres une fixation spécifique aux surfaces cellulaires via différents facteurs de
surface et en particulier les fimbriae. L'inhibition spécifique de I'adhésion bactérienne est un
mode de prévention des infections du tractus urinaire par les UPEC. Une étude récente dans
un modéle d'infection de souris a mis en évidence des effets anti-infectieux significatifs d'un
extrait aqueux d'orthosiphon. Ce dernier a été obtenu de la fagon suivante : soixante grammes
de feuilles ont été extraits quatre fois avec deux cents millilitres d’eau durant deux heures a
85°C puis sous agitation continue durant 8h. La suspension obtenue a été centrifugée a 5 000
tours par minute durant quinze minutes puis le surnageant a été concentré par un évaporateur
rotatif et lyophilisé pour finalement obtenir douze grammes d’extrait sec, stocké a -20°C sous
vide. Afin de tester I’effet antibactérien de 1’extrait, celui-ci a été administré par voie orale a
plusieurs groupes de souris a des posologies de 500 mg/kg/j ou 750 mg/kg/j, et ce durant
quelques jours avant ou aprés infection des souris par voie trans-urétrale avec une solution
contenant des UPEC. Les modalités des différents traitements sont consignées dans le tableau
5. A Dl’issue des expériences, les souris ont été sacrifiées afin de prélever I’appareil urinaire
notamment la vessie et les reins pour évaluer la quantité de bactéries présentes. Des études in
vitro ont été menées en paralléle afin d’évaluer I’activité cytotoxique vésicale et rénale ainsi

que I’inhibition de la prolifération des UPEC.
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Tableau 5 : Présentation des différentes modalités des traitements expérimentaux appliqué (d’apreés
Sarshar et al. 2017).

Traitement précédant I’infection a E.coli Dureée Souche E.coli Posologie
Contrdle (eau) NU14
Extrait d’orthosiphon 4 jours NU14 500 mg/kg/j
Extrait d’orthosiphon NU14 750 mg/kg/j
Pré-
. Contrdle (eau) NU14
traitement
Extrait d’orthosiphon ) NU14 750 mg/kg/j
7 jours
Contrdle (eau) CFTO073
Extrait d’orthosiphon CFTO073 750 mg/kg/j
Contrdle (eau) CFTO073
Norfloxacine 3 jours CFTO073 100 mg/kg/j
Post- Extrait d’orthosiphon CFTO073 750 mg/kglj
traitement Contrdle (eau) CFTO073
Norfloxacine 5 jours CFTO073 100mg/kg/j
Extrait d’orthosiphon CFTO073 750 mg/kg/j

In vitro, I’extrait n’a montré aucune activité toxique vis-a-vis des cellules épithéliales ou
inhibitrice de la prolifération de différentes souches d’UPEC. Néanmoins, une activité
antiadhésive dose dépendante a été mise en évidence. En effet, lors d’une pré-incubation des
bactéries NU14 avec I’extrait d’orthosiphon a 1 et 2 mg/ml, une diminution de 40% de
I’adhésion des bactéries aux cellules rénales a été observée. In vivo, les résultats ont montré
une réduction de la charge bactérienne dans la vessie et les reins, et ce pour les traitements
d’orthosiphon de trois et cing jours a 750 mg/kg/j apreés inoculation vésicale de la souche
CFTO073. La réduction était semblable a celle obtenue avec le traitement antibiotique
(norfloxacine). Les pré-traitements de quatre et sept jours précédant I’infection par CFT073
ont permis une réduction de la colonisation bactérienne vésicale (diminution respective du
nombre de colonies par vessie de 102et 103). Aucune différence n’a été observée entre les
deux posologies utilisées pour I’extrait. Ainsi ces résultats soulignent les propriétés
antiadhésives in vivo permettant de réduire la sévérité d’une infection vésicale et rénale aux
UPEC. Afin de déterminer les mécanismes moléculaires sous-jacents, I’expression génétique
de deux facteurs de virulence des UPEC a éte étudiée : 1’adhésine fimH responsable de la
reconnaissance, 1’attachement et 1’invasion de la cellule hote, et la flagelline fliC nécessaire a
la motilité bactérienne. En I’occurrence, un prétraitement avec 1’extrait aqueux d’orthosiphon

a induit une réduction de 50% de 1’expression de fimH pour les UPEC NU14. En revanche,
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I’expression de fliC était Ilegérement augmentée.  Ainsi, ’extrait a permis une diminution
des capacités adhésives de ces bactéries via la régulation négative de fimH. En contrepartie,
I’augmentation de la motilité bactérienne via la régulation positive de fliC permet
d’augmenter les possibilités de rencontre d’une surface potentielle d’adhésion. Des tests de
motilité bactérienne ont également mis en évidence une modification du comportement
phénotypique de ces bactéries sous 1’action de 1’extrait d’orthosiphon (Sarshar et al. 2017).
Ainsi, I’extrait aqueux d’Orthosiphon stamineus Benth. présente des propriétes
antiadhésives concentration dépendantes vis-a-vis des UPEC, chez la souris. Des résultats
similaires ont déja été obtenus in vitro auparavant notamment par Beydokhti et al. en 2019
pour un extrait aqueux obtenu de fagon identique au précédent. En I’occurrence, I’étude a été

menée sur des cellules épithéliales vésicales et rénales humaines (Beydokhti et al. 2019).

Propriétés néphrotectrices :

Les effets néphroprotecteurs d’un extrait méthanolique d’Orthosiphon stamineus
Benth ont été mis en évidence par Kannappan et al. en 2010 sur une population de rats pour
lesquels une néphrotoxicité a été induite via ’administration de gentamicine. L’extrait a été
obtenu a partir des feuilles de la plante uniquement. Au cours de cette étude, cing groupes de
six individus ont été constitués et ont recu des traitements différents présentés dans le tableau
6.

Tableau 6 : Présentation des différentes modalités de traitements expérimentaux appliqués (d'aprés
Kannappan et al., 2010).

Groupe ; Duree
Traitement
(n=6)
1 0,1ml de NaCl 0,9% par voie intra-péritonéale 9 jours
2 80mg/kg/j de gentamicine par voie intra-péritonéale 9 jours
80mg/kg/j de gentamicine par voie intra-péritonéale 9 jours
3 Puis 100mg/kg par voie orale de I’extrait méthanolique ) )
10 jours suivants
d’orthosiphon
80mg/kg/j de gentamicine par voie intra-péritonéale 9 jours
4 Puis 200mg/kg par voie orale de I’extrait méthanolique ) )
10 jours suivants
d’orthosiphon
200mg/kg par voie orale de I’extrait méthanolique )
5 ' 9 jours
d’orthosiphon
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A D’issue de ces expériences, les parametres rénaux a savoir, la créatinine plasmatique, ’urée
plasmatique et la protéinurie ont été évaluées ainsi que les lésions renales via des analyses
histopathologiques. Les animaux ayant recu les extraits de plante par voie orale ont présenté
une créatininémie, une urémie et une protéinurie significativement inférieures aux animaux
n’ayant requ que la gentamicine. En effet, pour les groupes 3 et 4, I'urémie était
respectivement inférieure de 34% et 53% par rapport au groupe 2. La créatininémie quant a
elle était diminuée de 50% et 76,5%. Enfin, la protéinurie était diminuée de 20% et 40%. En
outre, histologiquement, les individus ayant regu 1’extrait d’orthosiphon (groupes 3 et 4)
présentaient moins de lésions rénales en comparaison avec les individus ayant recu
uniquement la gentamicine (groupe 2) : absence de congestion glomérulaire, peu de lésions
tubulaires, peu de cellules inflammatoires, peu de desquamation épithéliale. Par ailleurs, afin
d’évaluer en partie I’activité antioxydante rénale, un dosage du glutathion réduit a partir de
prélévements de tissu rénal, a été effectué. On observe |a encore des différences significatives
entre les groupes ayant regu l’extrait d’orthosiphon et le groupe n’ayant recu que la
gentamicine. En effet, pour les groupes 3 et 4, on constate des augmentations de la
concentration en glutathion respectivement de 53% et 73% en comparaison avec le groupe 2.
Ainsi, dans cette étude, 1’extrait méthanolique d’orthosiphon employé a la dose de 100 mg/kg
et 200 mg/kg présente des propriétés néphroprotectrices et antioxydantes in vivo sur une

population de rats. De plus, ces effets sont doses dépendants (Kannappan et al. 2010).

11.1.2 Tribulus Tribulus terrestris

Historiquement les vétérinaires utilisaient Tribulus terrestris dans le cadre de troubles

urinaires chez les ruminants (Fougere, Wyn 2006).
11.1.2.1 Aspects botaniques

Tribulus terrestris est une plante herbacée de 10 a 60 cm appartenant a la famille des
zygophyllacées. Elle est constituée de nombreuses feuilles composées, alternes, munies de
stipules. Il s’agit d’une plante au port couché, annuelle parfois vivace avec une racine
principale développée. Le tribulus posséde un fruit avec une capsule épineuse et pousse dans
les champs et les bords de chemin (Duke 2002 ; Nadkarni 1996 ; Finlayson, Reid 1978). Il est
originaire d’Inde mais on le retrouve également dans le Sud Est de I’Europe (zones

Méditerranéennes), 1’Asie, le Sud des Etats-Unis et le Mexique. Tribulus terrestris possede
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¢galement d’autres noms a savoir : Croix de Malte, Epine du Diable ou encore Escarbot
(Duke 2002).

11.1.2.2 Composition et parties utilisées

En phytothérapie, les organes de la plante utilisés sont les fruits et les feuilles uniqguement

(Fougere, Wyn 2006). Tribulus terrestris est compose de deux catégories de polyphénols :

- Des flavonoides : glycosides, kaempferol, kaempférol-3-glucoside, aempférol-3-
rutinoside, tribuloside, dérives du caffeoyl, quercétine-3-O-glycoside, quercétine-3-O-
rutinoside (Finlayson, Reid 1978 ; Bhutani et al. 1969) ;

- Des tanins (Bhutani et al. 1969).

La composition en flavonoides différe quelque peu en fonction de I’organe de la plante.
Aussi, dans les fruits on retrouve les composes suivants: kaempférol, kaempférol-3-
glucoside, kaempférol-3-rutinoside, tribuloside ; dans les feuilles on retrouve les mémes
flavonoides auxquels s’ajoutent : des dérivés du cafféoyl, la quercétine-3-O-glycoside et la
quercétine-3-O-rutinoside (Fougere, Wyn 2006 ; Nadkarni 1996 ; Bhutani et al. 1969 ;
Louveaux et al. 1998 ; Wu et al. 1999).

11.1.2.3 Propriétés uro-néphrologiques
Tribulus terrestris posséde des propriétés anti-lithiasiques et diurétiques.

Propriétés anti-lithiasigues :

La formation de calculs urinaires est un processus compliqué et résultant de nombreux
événements physicochimiques, notamment la sursaturation, la nucléation, la croissance,
I’agrégation et la rétention des calculs dans les tubules rénaux. La sursaturation de 1’urine
entraine une nucléation définie comme la formation de cristaux solides dans l'urine
(Finlayson, Reid 1978). La croissance des cristaux se produit aprés la sursaturation, un noyau
primaire du calcul est ensuite formé. Finalement, les cristaux agréges sont retenus dans le
systéeme urinaire, et adherent aux cellules épithéliales des tubules rénaux. Ainsi, un moyen
d’empécher la formation de calculs serait d’empécher la rétention cristalline, la nucléation et
I’agrégation (Tsujihata 2008). Il semblerait que les leésions des cellules épithéliales rénales
jouent un réle majeur dans le développement des calculs, et la lithogénese. Ces lésions

conduisent a I'agrégation de cristaux et a la rétention, ce qui contribue a augmenter leur dépot.
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Il est admis (Karadi et al. 2006). Les cristaux d'oxalate de calcium et les taux élevés d'oxalate
dans les néphrons peuvent endommager les cellules épithéliales et, par consequent, les
cellules peuvent produire des radicaux libres, induisant une nucléation hétérogene des cristaux
et provoquant une agrégation (Thamilselvan et al. 2003). La formation des calculs de CaOx
résulte en partie de la sursaturation des urines en calcium et oxalate. Or, d’aprés une étude
menée in vitro en 2010 par Aggarwal et al., un extrait aqueux de Tribulus terrestris a permis
une inhibition de la cristallisation de I’oxalate de calcium. L’extrait en question a été obtenu a
partir des fruits séchés réduits en fine poudre puis mis a bouillir dans de 1’eau distillée. Le
mélange a alors été filtré a 1’aide d’un filtre Whatman n°1 et le filtrat évaporé a 60°C via un
évaporateur rotatif. L’échantillon finalement obtenu a été conservé a -20°C jusqu’a utilisation.
Différentes concentrations de I’extrait aqueux de Tribulus terrestris ont été utilisées pour les
tests de nucléation et de croissance des cristaux d’oxalate de calcium, a savoir : 25 pg/ml, 50
pg/ml, 100 pg/ml, 200 pg/ml, 400 pg/ml et 1000 pg/ml. Lors des tests de nucléation, 3,3 ml
de chaque extrait aqueux de tribulus ont été ajoutés a une solution de 33 ml de chlorure de
calcium, puis 33 ml d’oxalate de calcium ont été ajoutés, marquant ainsi le début de la
cristallisation. Des mesures d’absorbance ont permis par la suite de déterminer le pourcentage
d’inhibition de I’extrait de tribulus. Pour les solutions mélangées aux extraits de 25 pg/ml a
100 pg/ml, le pourcentage d’inhibition était similaire a la solution témoin (absence d’extrait
de tribulus). Néanmoins, pour les concentrations en extrait supérieures (200 pg/ml, 400 pg/ml
et 1000 pg/ml), le pourcentage d’inhibition a augmenté. En effet, celui-ci a été augmenté de
42,9%, 24,2% et 42% pour les concentrations respectives en extrait de 200u/ml, 400 pg/ml et
1000 pg/ml, respectivement. Concernant les tests d’inhibition de la croissance des cristaux,
pour ¢étudier D’influence des extraits sur cette étape, un cristal d’oxalate de calcium
monohydrate a été introduit dans une solution de 1 millimolaire de CaCl, et 1 millimolaire de
Na;C204. La réaction de ces deux composés avec le cristal induit un dép6t d’oxalate de
calcium sur ses surfaces diminuant ainsi la concentration en oxalates libres dans la solution.
Cette baisse de concentration est alors détectable par spectrophotométrie. Si I’extrait aqueux
de tribulus ajouté présente une activité inhibitrice de la croissance du cristal, alors la
consommation des oxalates libres de la solution sera diminuée. Le pourcentage d’activité

inhibitrice relative est alors calculée de la facon suivante :
. e s Ly ey s . c-S N . .
Pourcentage d'activité inhibitrice relative = [T] * 100, ou C est le taux de diminution

des oxalates libres dans la solution sans extrait de tribulus, et S le taux de diminution des

oxalates libres dans la solution avec ajout de I’extrait de tribulus. En I’occurrence, les extraits
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de tribulus ont tous induit une inhibition significative de la croissance du cristal. En effet, le
pourcentage d’inhibition pour une concentration en extrait de 25 pg/ml était de 17,6 % ; celui
des concentrations de 50 pg/ml, 100 pg/ml et 200 pg/ml était constant autour de 65-70% ; et
celui des concentrations de 400 pg/ml et 1000 pg/ml était respectivement de 126,4% et
169,9%. L’influence de plusieurs extraits aqueux de tribulus (concentrations de 10 pg/ml, 25
pg/ml et 50 pug/ml) sur I’apparition de lésions cellulaires rénales de rat suite a la formation de
cristaux d’oxalate de calcium, a été¢ étudiée. Ces cellules épithéliales tubulaires ont été
incubées durant soixante-douze heures en présence des différents extraits, dans un milieu de
culture cellulaire contenant 1 mM d’oxalate de sodium. Les Iésions cellulaires ont été
évaluées en déterminant la viabilité cellulaire ainsi que la libération de lactate déshydrogénase
(enzyme cytosolique libérée lorsque la cellule est 1ésée) dans le milieu. A I’issue des soixante-
douze heures, un effet cytoprotecteur des extraits de tribulus a été mis en évidence. En effet,
en comparaison avec les cellules uniquement incubées avec de 1’oxalate, le pourcentage de
viabilité cellulaire était significativement augmenté aprés ajout des extraits de tribulus pour
les concentrations de 25 pg/ml et 50 pg/ml (augmentations respectives de 17,9% et 23,6%).
En ce qui concerne le dosage de I’enzyme lactate déshydrogénase, en comparaison avec les
cellules uniquement incubées avec 1’oxalate, une diminution du pourcentage de sa libération
dans le milieu a été constatée pour les cellules ayant recu les extraits de tribulus aux
concentrations de 10 pg/ml, 25 pg/ml et 50 pg/ml (diminution respectives de 43,8%, 50% et
51,2%). Ainsi, cette étude témoigne des capacités anti-lithiasiques de Tribulus terrestris au
niveau des reins et ce in vitro, pour des concentrations en extrait aqueux de 25 pg/ml a 1000
pg/ml (Aggarwal et al. 2010).

Une autre étude, également menée in vitro en 2016 par Selvaraju et Sulochana, a conforté
ces résultats. Les auteurs se sont uniquement intéressés a 1’effet de Tribulus terrestris sur la
croissance des cristaux d’oxalate de calcium monohydrates. Pour ce faire, une technique de
croissance sur gel a été utilisée. Le gel en question a été obtenu en mélangeant une solution de
metasilicate a de I’acide acétique a 5% de sorte a obtenir un pH de 6. Du chlorure de calcium
a ensuite été incorporé au gel, puis une solution aqueuse d’acide oxalique a lentement été
versée sur le gel afin de permettre la formation des cristaux d’oxalate de calcium suivant la

réaction suivante:
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Oxalate de Acide

calcium chlorhydrigue

)

CaCl..H20 + C204 — CaC:04 + 2HC1

\ J \ J
Y |
Chlorure de  Acide oxalique
calcium

Afin de tester I’effet de Tribulus terrestris sur la croissance des cristaux ainsi obtenus, des
solutions aqueuses de tribulus a 1% ou 2% ont €té ajoutées au gel. L’effet inhibiteur a €té
¢valué grace a I’étude des variations de la masse des cristaux d’oxalate de calcium en
présence ou absence des extraits de tribulus, sur une période de sept jours. Ces derniers ont
été obtenus de la facon suivante : 12,5 g de poudre de graines séchées de Tribulus terrestris
ont été mélangés a 200 ml d’eau distillée. Le mélange a été porté a ébullition durant trente
minutes puis filtré deux fois a 1’aide d’un filtre Whatman n°1. La solution a par la suite été
stockée a -20 °C jusqu’a utilisation. A 1’issue des sept jours, une diminution de 7% et 31% de
la masse des cristaux a été respectivement constatée en présence des extraits de tribulus a 1%
et 2%. Une dissolution compléte des cristaux a été obtenue au bout de douze jours pour la
solution de tribulus a 2%. Aucune diminution de la masse des cristaux n’a été obtenue en
I’absence d’extrait. Ces résultats indiquent donc un effet inhibiteur in vitro de solutions
aqueuses de Tribulus terrestris a 1% et 2%, sur la formation des calculs de CaOx. De plus, cet
effet est concentration dépendant (Selvaraju, Sulochana 2016).

Toutefois, il s’agit la encore d’études menées in vitro dont les modalités et le contexte
sont assez €loignés des conditions réelles et du domaine thérapeutique d’application. Aussi,
en 2019 Kaushik et al. se sont intéressés a 1’effet préventif et curatif de Tribulus terrestris sur
des rats présentant des calculs rénaux d’oxalate de calcium induits expérimentalement. Au
total, soixante-douze rats males ont été étudiés et divisés en deux groupes, 1’un pour étudier
I’effet préventif de tribulus, et I’autre 1’effet curatif. Pour chacun des rats une hyperoxalurie
et la formation de calculs rénaux d’oxalate de calcium a été obtenue via 1’administration
d’une solution de chlorure d’ammonium a 1% et d’éthyléne glycol a 0.4%, dans I’eau de
boisson durant quinze jours. En effet, 1’éthyléne glycol induit une augmentation des
concentrations en ions calcium, phosphate, oxalate et en acide urique dans les urines,

facilitant ainsi la formation des calculs. Les modalités expérimentales et les traitements
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administrés aux animaux sont présentés par la figure 10. L’extrait aqueux de tribulus distribué
a eté obtenu de la fagon suivante : les fruits ont été broyés de sorte a obtenir une fine poudre
puis celle-ci a été ajoutée a de I’eau distillée avec un ratio d’un gramme pour douze millilitres.
Le mélange a alors été chauffé et maintenu a 23,5 °C durant dix-neuf virgule cing heures. La
solution obtenue a par la suite été filtré a 1’aide d’un filtre Whatman n°1 puis le filtrat a été
Iyophilisé et conservé a -20 °C. Lors de chaque administration, le lyophilisat a été mélangé a
I’eau de boisson des rats de sorte a distribuer une dose de 75 mg/kg, 225 mg/kg ou 750 mg/kg
de tribulus une fois par jour. Le traitement a été effectué¢ quinze jours dans le cadre de I’étude
des effets préventifs et vingt-huit jours pour 1’étude des effets curatifs (figure 10). Au bout du
quinziéme jour dans le cadre de 1’étude préventive et du vingt-huitieme pour 1’étude curative,
des analyses urinaires et sanguines ont été effectuées afin d’évaluer la fonction rénale des rats
mais aussi ’effet de ’extrait de tribulus sur la formation des calculs de CaOx (figure 10). En
effet, les teneurs urinaires en ions calcium, magnésium, phosphate et oxalate influencent le
processus de cristallisation. Des concentrations urinaires élevées en calcium et oxalate
favorisent la nucléation, I’agrégation et la croissance des cristaux d’oxalate de calcium. Les
ions phosphates et I’acide urique dans les urines favorisent le dép6t des calculs de CaOx
notamment au niveau des tubules rénaux. Les ions magnésium au contraire limitent ce dépo6t.
En P’occurrence, aussi bien pour le traitement prophylactique que le traitement curatif, les
animaux traités avec les extraits de tribulus ont présenté des taux de calcium urinaire
diminués en comparaison avec les rats non traités : diminutions de 18%, 29% et 63% pour les
posologies respectives de 75 mg/kg, 225 mg/kg et 750 mg/kg. Une baisse des concentrations
en ions phosphate a également été observée chez les animaux traités avec les extraits de
plantes : diminutions de 23%, 47% et 34% pour les posologies respectives de 75 mg/kg, 225
mg/kg et 750 mg/kg. Les concentrations urinaires en ions magnésium ont quant a elles
présenté une augmentation pour les groupes traités avec 1’extrait : augmentations de 91%,
119% et 250% pour les posologies respectives de 75 mg/kg, 225 mg/kg et 750 mg/kg.
Concernant les concentrations urinaires en acide uriques, une diminution a été observée chez
tous les individus traités avec 1’extrait en comparaison avec les rats non traités : diminutions
de 54%, 54% et 62% pour les posologies respectives de 75 mg/kg, 225 mg/kg et 750 mg/kg.
Par ailleurs, le dépdt des cristaux d’oxalate de calcium au niveau des cellules épithéliales des
tubules rénaux, entraine des lésions membranaires a 1’origine d’une augmentation de
I’enzyme phosphatase alcaline dans les urines. Par ailleurs, la présence de lesions tissulaires
favorise la formation de calculs de CaOx. L’hyperoxalurie induit une excrétion urinaire

accrue de plusieurs enzymes marqueurs de lésions cellulaires épithéliales telles que : la N-
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acetyl-pB-glucosaminidase, la gama-glutamyl transpeptidase et 1’alcaline phosphatase (Khan et
al. 1989). Aussi, I’oxalate provoque des lésions cellulaires via la production d’oxygeéne réactif
(ROS) puis péroxydation lipidique (Khan 2004 ; Divakar et al. 2010). On observe également
une diminution de I’activité enzymatique du glutathion. En principe, les ROS sont éliminés
grace aux défenses anti-oxydantes du rein. Néanmoins, si la production est excessive, alors le
systeme de défense est submerge, les reins sont alors soumis & un stress oxydatif important
conduisant a des lésions cellulaires et tissulaires (Khan 2006). En I’occurrence dans cette
étude, une diminution des concentrations urinaires en phosphatase alcaline a été observée
chez les groupes traités avec 1’extrait de tribulus, en comparaison avec les rats non traités :
diminutions de 17%, 21% et 37% pour les posologies respectives de 75 mg/kg, 225 mg/kg et
750 mg/kg. De plus, en fin d’expérience les reins ont été prélevés afin d’évaluer ’activité
oxydante, de doser le glutathion réduit et d’estimer 1’activité de péroxydation lipidique ainsi
que ’activité catalase (marqueurs de 1’activité oxydante). On constate alors une augmentation
de la concentration en glutathion réduit chez les groupes traités : augmentation de 21%, 56%
et 125% ; une diminution de I’activité catalase pour les mémes groupes : diminution de 31%,
46% et 54% ; et une diminution de la péroxydation lipidique : diminution de 20%, 50% et
56%. Les propriétés antilithiasiques ont par la suite été confirmées via 1’analyse
microscopique et morphologique des cristaux formés dans les urines et dans le tissu rénal. En
effet, pour les groupes de rats n’ayant re¢u que le traitement provoquant 1’hyperoxalurie, on
observe de gros cristaux d’oxalate de calcium. En comparaison, chez les rats ayant recu
I’extrait de tribulus, la taille des cristaux est diminuée et la forme est également modifice.
Ainsi, des extraits aqueux de Tribulus terrestris administrés par voie orale aux posologies de
75 mg/kg, 250 mg/kg et 750 mg/kg permettent de prévenir et réduire la formation de calculs

rénaux d’oxalate de calcium chez des rats présentant une hyperoxalurie (Kaushik et al. 2019).
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Animaux étudiés : 72 rats méales

\

Etude prophylactique (15 jours) Etude curative (28 jours)
N=36 M= 36 l
Groupe Traitement Groupe Traitement
1 Eau de boisson umquement. 1 Eau de boisson uniquement.
., Ethylene glycol 0 4%, Ethylene glycol 0%
2 hlonme d°aramominm 1%. 2 chl_oru:e d anumenium 1% du:ant: 15
¢ jours puis éthyléne glyeol 0,4%
Ethyléne glycol 0.4% durant 12 jours.
3 chlonire d’armmeonium 1% Ethwléne glycol 0.4%
73 mg'kg d’extrait aqueux de Tribulus chlorure d’anumonimm 1% durant 15
terrestris. 3 jours puis éthyléne glycol 0.4%
Ethyléne glycol 0,4% durant 12 jours,
4 chlonre d’ammenium 1% 75 mg'kg d’extrait agueux de
225 mg'kg d’extrait aqueux de Tribulus Tribulus terresiris.
farrastris. Ethyléne glycol 0.4%
Ethylene glycol 0.4% chlornure d’ammeonium 1% durant 15
5 chlorure d’ammonium 1% 4 jours puis éthyléne glyeol 0,4%
T30 mg'kg d’extrait aqueux de Tribulus durant 12 jours,
ferresiris. 225 mg'kg d’extrait aqueux de
Ethyléne glycol 0.4% Tribulus terrestris.
] chlonwre d’ammeonium 1% Ethwléne glvcol 0.4%
750 mg'kg de Cystone® *. chlorure d’ammonium 1% durant 13
g jours puis éthyléne glycol 0.4%

durant 12 jours,

750 mg'kg d’extrait aqueux de
Tribulus terresiris.
Ethwléne glycol 0.4%
chlorure d’ammeonnmm 1% durant 13
& jours puis éthyléne glycol 0,4%

durant 12 jours,
750 mgkg de Cvstone® *.

|

Analyses urinaires (15°™ jour d’expérience pour I'étude prophylactique et 28*™ jour pour

I'étude curative): mesures du calcium, du magnésium, desions phosphores etde Facide
urigue dans les urines. Analyse microscopigque des urines: évaluation morphologigque des
cristaux.

Analyses sanguines (15°™ jour d"expérience pour I'étude prophylactique et 28*™ jour
d'expérience pour I'étude curative): mesures de Furémie, de la créatininémie et de Furicémie
dans le sérum.

Analyses histologiques

Analyses enzymatiques (tissurénal) : Dosage du glutathion réduit, mesure de Factivité
catalase et estimation de la peroxydation lipidique (dosage du dialdéhyde malonigue).

Figure 10 : Schéma explicatif des protocoles expérimentaux employés.
* Formulation a base de plantes et de minéraux (Didymocarpus pedicellata, Saxifraga ligulata, Rubia cordifolia,
Cyperus scariosus, Apamarga, Onosma bracteatum, Vernonia cinerea, Silicate calx et Shilajeet) prévenant la
formation des calculs rénaux.
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Les résultats obtenus in vitro et in vivo que nous venons de présenter pourraient
notamment étre imputables & la présence de deux polyphénols contenus dans Tribulus
terrestris a savoir, la quercétine et le kaempférol. En effet, ces deux molécules ont été
démontrées comme étant des inhibiteurs non-compétitif et compétitif de la glycolate oxydase
in vitro en 2011 (Shirfule et al. 2011). En effet, la glycolate oxydase est une des principales
enzymes impliquée dans la synthése de 1’oxalate. Elle permet de convertir le glycolate en
glyoxylate puis en oxalate. Par ailleurs, en 2012 Aggarwal et al., ont mis en évidence une
protéine contenue dans les fruits de Tribulus terrestris possédant des propriétés
néphroprotectrices d’intérét dans la prévention des calculs de CaOx. La protéine en question a
été extraite de la facon suivante : les graines de Tribulus terrestris ont été réduites en poudre,
puis celle-ci a été extraite avec 50 mM d’une solution tampon de Tris-Cl contenant 0,25 M de
NaCl, 1ImM de fluorure de phénylméthylsulfonyle et 0,01% d’azoture de sodium, durant
vingt-quatre heures. La suspension a par la suite été centrifugée puis la protéine contenue dans
le surnageant a été mise a précipiter avec du sulfate d’ammonium. La protéine a par la suite
été purifiée puis stockée a -80°C. Afin de tester I’effet de cette protéine sur la croissance des
cristaux d’oxalate de calcium in vitro, une méthode identique a celle utilisée par Aggarwal et
Al. en 2010 et expliquée précédemment a la page 50. En effet, un cristal d’oxalate de calcium
monohydrate a été introduit dans une solution de 1 mM de CaCl, et 1 mM de Na,C,0,. La
réaction de ces deux composé€s avec le cristal induit un dépdt d’oxalate de calcium sur ses
surfaces diminuant ainsi la concentration en oxalates libres dans la solution. Cette baisse de
concentration est alors détectable par spectrophotométrie. Si la protéine ajoutée a la solution
présente une activité inhibitrice de la croissance du cristal, alors la consommation des oxalates

libres de la solution sera diminuée. Le pourcentage d’activité inhibitrice relative est alors
. . ey era . c-S
calculée de la fagon suivante : Pourcentage d'activité inhibitrice relative = [T] * 100,

ou C est le taux de diminution des oxalates libres dans la solution sans extrait de tribulus, et S
le taux de diminution des oxalates libres dans la solution avec ajout de la protéine étudiée.
Une activite inhibitrice de 78,3% a été obtenue (quantité de protéine purifiée et ajoutée a la
solution de 0,74 mg). Une analyse structurale de la protéine ainsi isolée a permis de mettre en
évidence un domaine structurel similaire a celui d’une protéine d'Arabidopsis thaliana : la
dioxygénase 7 (CCD7), (protéine de clivage des caroténoides) appartenant a une famille de
protéines jouant un rdle important dans la prévention de la formation des calculs. Cette
protéine presente notamment un domaine de liaison au calcium, ce qui est une caractéristique

commune a beaucoup d’inhibiteurs des calculs de CaOx (Aggarwal et al. 2012).
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Propriétés diurétiques :

L’activité diurétique de Tribulus terrestris a ét¢ étudiée a de multiples reprises. En
particulier en 2003, Al-Ali et al. se sont intéressés a 1’activité diurétique d’un extrait aqueux
de tribulus chez des rats, avec une posologie de 5 g/kg par voie orale. L’extrait en question a
été obtenu de la fagon suivante : cing cents grammes de feuilles et de fruits ont été réduits en
une poudre qui a été mélangée a de 1’eau distillée a température ambiante. Le mélange ainsi
obtenu a par la suite été filtré et le solvant évaporé a 40°C afin d’obtenir un extrait sec.
L’extrait aqueux a finalement été reconstitué¢ par 1’ajout d’une solution saline de sorte a
administrer facilement 5 g/kg d’extrait de tribulus aux rats. Au total, dix-huits rats ont été
étudiés, divisés en trois groupes de six animaux recevant des traitements différents présentés

dans le tableau 7.

Tableau 7 : Présentation des différentes modalités de traitements expérimentaux appliqués (d'aprés Al-Ali

et al. 2003).
Groupes ;
Traitements
(n=6)
1 Solution saline (Contréle).
2 Furosémide a la posologie de 120 mg/kg.
3 Tribulus terrestris a la posologie de 5 g/kg.

Au bout de vingt-quatre heures, des prélévements urinaires ont été effectués afin de
déterminer les concentrations urinaires en ions sodium, potassium et chlore. En I’occurrence,
en comparaison avec le groupe 1, pour les animaux du groupe 2, le volume urinaire a été
augmenté de 189%. Concernant les rats traités avec le furosémide, 1’augmentation du volume
urinaire etait similaire (179%). Concernant les concentrations ioniques urinaires, en
comparaison avec le groupe 1, une augmentation de 1’excrétion des ions sodium, potassium et
chlore a été observée pour les rats ayant regu 1’extrait de tribulus (augmentations respectives
de 49%, 170% et 117%) ainsi que pour ceux ayant recu le furosémide (augmentations
respectives de 177%, 109% et 140%). Des tests de contractilité des cellules musculaires lisses
d’iléon de cochon d’inde ont également été effectués. En effet, afin de déterminer 1’effet de
I’extrait aqueux de tribulus sur la contraction des cellules musculaires lisses notamment au

niveau de 1’urétre, les fragments d’iléon de cochon d’inde sont utilisés comme modéle. En
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I’occurrence, des fragments de deux a trois centimétres ont été placés dans une solution de
Krebs-Henseleit avec différentes concentrations de I’extrait aqueux de tribulus a savoir, 3,4
mg/ml, 6,8 mg/ml, 13,6 mg/ml, 27,2 mg/ml et 54,4 mg/ml. Par la suite, la contraction
isométrique des fragments digestifs a éte enregistrée. On observe alors une augmentation de la
tonicité des muscles lisses sous 1’effet des différentes concentrations de solution aqueuse de
Tribulus (Al-Ali et al. 2003).

En 2012, Saurhab et al. ont testé ’effet diurétique de différents extraits de fruits de
Tribulus terrestris sur des rats. lls ont obtenu des résultats similaires a ceux d’Ali et al. Trois
extraits ont été testés: un extrait aqueux, un extrait méthanolique, un extrait concentré
Kwatha, un extrait peu concentré Kwatha et un extrait Ghana. Le Kwatha est une décoction
de plante (en I’occurrence de Tribulus terrestris) qui est obtenue de la fagon suivante : de la
poudre de fruit de tribulus est mélangée a seize volumes d’eau (kwatha concentré) ou huit
volumes d’eau (kwatha peu concentré), le mélange est bouilli jusqu’a évaporation de douze
volumes d’eau (kwatha concentré) ou six volumes d’eau (kwatha peu concentré). L’extrait
finalement obtenu est conservé a une température inférieure a dix degrés. Le Ghana quant a
lui est également une préparation ayurvédique. La préparation consiste a mélanger un volume
de poudre de fruits de tribulus & seize volumes d’eau. Le mélange est bouilli jusqu’a
évaporation de quatorze volumes puis chauffé¢ a feu doux jusqu’a 1’obtention d’une
consistance semi-solide. Le mélange est alors placé au soleil jusqu’a évaporation totale de
I’eau, puis conservé a une température inférieure a dix degrés. L’ extrait aqueux quant a lui a
été obtenu par I’extraction de cent grammes de poudre de fruits de tribulus avec sept cents
millilitres d’eau (extraction de soxhlet). L’extrait a par la suite été filtré puis concentré par
séchage a température ambiante. L’extrait méthanolique est issu de I’extraction de cent
grammes de poudre de fruits de tribulus avec sept cents millilitres de méthanol (extraction de
soxhlet). L’extrait a ensuite été filtré puis concentré par séchage a température ambiante. Les
rats étudiés ont été divisés en six groupes recevant des traitements differents, comme présenté
dans le tableau 8. La production urinaire de chaque rat a été enregistrée vingt-quatre heures
avant et apres le traitement. La variation du débit urinaire a été calculée de la fagon suivante :

variation du débit urinaire =

volume urinaire apres traitement—volume urinaire avant traitement

* 100.

volume d'urine avant traitement
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Tableau 8 : Présentation des différentes modalités de traitements expérimentaux appliqués (d'aprés
Saurabh et al. 2012).

Groupe Traitement
(n=3)

1 Extrait aqueux administré par voie orale a la posologie de 315 mg/kg.

Extrait méthanolique administré par voie orale a la posologie de 6 ml/kg.

Kwatha concentré administré par voie orale a la posologie de 6 ml/kg.

Kwatha peu concentré administré par voie orale a la posologie de 6 ml/kg.

Ghana administre par voie orale a la posologie de 450 mg/kg.

o O B W DN

Furosémide administré par voie orale a la posologie de 10 mg/kg.

Les résultats obtenus a I’issue des expériences sont les suivants : une augmentation de 127%
du volume urinaire a été observée avec I’extrait Kwatha concentré en comparaison avec le
groupe témoin. Celle-ci était supérieure a celle obtenue avec le furosémide (64%). Le Kwatha
peu concentré a permis une augmentation de 65% du volume urinaire. Le Ghana a lui
augment¢ la production urinaire de 61,4%, 1’extrait aqueux de 25,6% et I’extrait méthanolique
de 28,2%. Les concentrations sériques et urinaires en ions sodium, potassium et chlore ont
également été évaluées. En I’occurrence, 1’extrait aqueux, I’extrait méthanolique et le Kwatha
concentré ont présenté une activité natriurétique (concentrations urinaires respectivement
augmentées de 4,7% et 5,6%). De plus, tous les groupes traités excepté celui avec le Kwatha
concentré¢ ont augmenté la kaliurése (augmentation de 11,6% pour 1’extrait aqueux, 16,8%
pour I’extrait méthanolique, 1,5% pour ’extrait Kwatha peu concentré, 16,3% pour 1’extrait
Ghana et 5,7% pour le furosémide). On observe également que tous les groupes traités
excepté ceux avec I’extrait aqueux et I’extrait Kwatha peu concentré présentent une activité
chloriurétique (augmentation de la concentration urinaire en chlore de 16,7% pour I’extrait
méthanolique, 27,6% pour I’extrait Kwatha concentré, 9,9% pour 1’extrait Ghana et 7,6%
pour le furosémide). Aussi, tous les groupes traités avec des extraits de tribulus n’ont pas
présenté d’hypokaliémie ou d’altérations de la natriémie. Or les diurétiques classiquement
employés en médecine vétérinaire et notamment les diurétiques de 1’anse sont réputés pour
induire des troubles électrolytiques secondaires, et notamment des hypokaliémies. Les extraits

de tribulus ici étudiés semblent donc constituer une alternative (Saurabh et al., 2012).
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11.1.3 Pissenlit Taraxacum officinale

11.1.3.1 Aspects botaniques

Le pissenlit, de la famille des Asteraceae, est une plante vivace a fleurs jaunes tres
commune dans les prairies humides. Elle est originaire d’Europe et posséde une grande
plasticité : elle change facilement de forme en fonction de son environnement. La

composition de la racine change en fonction des saisons (May 2014).

11.1.3.2 Composition et parties utilisées

Taraxacum officinale est essentiellement constitué (Fougere, Wyn 2006 ; Ivanov 2015) :

- Dracides phénoliques : acide chicorique, acide caféique, acide p-coumarique, acide
cinapique, acide ferulique ;

- De flavonoides : apigénine, lutéolines (lutéoline7-glucoside, lutéoline 7-diglucoside),
coumarine (cichoriine, aesculine, ombelliférone), quercétine.

Les organes utilisés sont principalement les racines et les feuilles.

11.1.3.3 Propriétés uro-néphrologiques

Traditionnellement utilisé comme draineur et dépuratif hépato-rénal, le pissenlit présente

des propriétés diurétique, anti-lithiasique et néphroprotectrice.

Propriété diurétique :

Ce sont en particulier les feuilles qui présentent cette propriété d’intérét lors de la
gestion des calculs urinaires. En 1993 Hook et al.ont étudié I’effet d’un extrait aqueux de
Taraxacum officinale sur la diurése ainsi que sur I’excrétion urinaire du potassium. L’extrait a
été obtenu a partir de racines de pissenlit séchées puis réduites en poudre. La poudre a été
extraite via un extracteur de soxhlet avec successivement de 1’éther de pétrole, du
chloroforme et du méthanol pendant vingt-quatre heures. Les extraits bruts ont par la suite été
sépares par chromatographie sur colonne avec du gel de silice. La fraction d’éther et les deux
fractions méthanoliques ont par la suite chacune été additionnées a une solution saline et
distribuées par voie orale a des rats avec une concentration de 50 ml/kg. Au total, quinze rats
ont été étudiés, soit cing groupes de trois rats. Les différents groupes formés ainsi que les

traitements administrés sont représentés dans le tableau 9. Trois groupes ont regu par voie

60



orale 25 ml/kg d’une solution saline contenant la fraction d’éther de pétrole (groupe 1), la
fraction chloroformique (groupe 2) et la fraction méthanolique (groupe 3), a des
concentrations de 50 ml/kg. Un autre groupe (groupe témoin) a recu par voie orale du
furosémide a la posologie de 37,5 mg/kg. Le dernier groupe a recu uniquement la solution
saline dénuée de tout extrait. Cinq heures apres I’administration des traitements, [’urine a été
récoltée, le volume de celle-ci ainsi que les concentrations en ions potassium et sodium ont
été détermineés. Les résultats ont montré une production urinaire significativement augmentée
uniquement pour le groupe traité avec le furosémide. Néanmoins, les concentrations urinaires
en ions sodium et potassium étaient significativement augmentées pour 1’extrait d’éther de
pétrole, I’extrait chloroformique et le furosémide en comparaison avec celui ayant recu
uniquement la solution saline. En effet, la concentration urinaire en ions potassium a été
augmentée de 44% pour la fraction d’éther de pétrole, de 133% pour la fraction
chloroformique et 89% pour le furosémide. La concentration urinaire en ions sodium a quant
a elle été augmentée de 70% pour la fraction d’éther de pétrole et la fraction chloroformique,
et 250% pour le furosémide. Les extraits ainsi étudiés présentent donc une activité
natriurétique et kaliurétique bien qu’inférieure a celle du furosémide. De plus, le volume
urinaire n’a pas été significativement augmenté suite a 1’administration des extraits de
pissenlit (Hook et al. 1993).

Tableau 9 : Présentation des différentes modalités de traitements (d'aprés Hook et al. 1993).

Groupe (n=3) Traitement (voie orale)
1 25 ml/kg dde solution saline + 50 ml/kg de la fraction d’éther de pétrole
2 25 ml/kg dde solution saline + 50 ml/kg de la fraction chloroformique
3 25 ml/kg dde solution saline + 50 ml/kg de la fraction méthanolique
4 25 ml/kg dde solution saline + 35,5 mg/kg de furosémide
5 25 ml/kg dde solution saline

Toutefois, en 2009 Clare et al. ont étudié I’effet diurétique d’un extrait éthanolique de
feuille de Taraxacum officinale chez des Hommes volontaires. La concentration de la teinture
utilisee était de 1 g/ml. Les volontaires ont ingéré huit millilitres de I’extrait a trois reprises
sur la journée, les jours suivants la fréquence de miction et la production urinaire ont été
évaluées. En I’occurrence, une augmentation significative de la production urinaire a été
observée, notamment dans les cing heures suivant la prise de I’extrait (augmentation de 15,8%

apres la premiére prise et de 6,7% apres la deuxieme prise). Néeanmoins a partir de la
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troisieme prise, 1’augmentation de la diurése n’était plus significative. Cette dernicre
observation est probablement liée a ’heure a laquelle la derniére prise a été faite (le matin) et

au rythme circadien de la fonction rénale (Clare et al. 2009).

Propriétés anti-lithiasiques :

En 2018, Ghale-Salimi et al.ont démontré la capacité inhibitrice d’un extrait aqueux de
pissenlit sur la cristallisation de 1’oxalate de calcium in vitro. L’objectif était de comparer
I’effet du taraxastérol (triterpéne du pissenlit), d’un extrait aqueux de parties aériennes de
pissenlit, et du citrate de potassium sur la formation de cristaux d’oxalate de calcium in vitro.
L’extrait aqueux de pissenlit a été obtenu a partir de parties aérienne de Taraxacum officinale
qui ont été réduites en poudre puis extraites trois fois sur quarante-huit heures avec de 1’eau
distillée (trois cents grammes de pissenlits pour deux mille cing cents millilitres d’eau
distillée). Le mélange a par la suite été filtré puis évaporé sous pression réduite avant d’étre
homogéneisé. La précipitation de 1’oxalate de calcium in vitro a été obtenue via 1’ajout de
quarante microlitres d’une solution d’oxalate de sodium a 0,1 M, pour un millilitre d’urine
synthétique. Le mélange a été placé dans différents tubes représentant les différents groupes :
un groupe témoin dans lequel seul ce mélange était présent ; Quatre groupes pour lesquels la
cristallisation s’est faite en présence de taraxastérol aux concentrations de 2,5 ug/ml, 5 pg/ml,
7,5 pg/ml et 12,5 pg/ml ; Quatre groupes pour lesquels la cristallisation s’est faite en présence
de I’extrait aqueux de pissenlit aux concentrations de 1 mg/ml, 2mg/ml, 4 mg/ml et 8 mg/ml ;
Quatre groupes pour lesquels du citrate de potassium aux concentrations de 100 mg/ml, 150
mg/ml, 200 mg/ml et 350 mg/ml a été rajouté a 1’urine synthétique juste avant 1’oxalate de
sodium. Le pourcentage d’inhibition de la cristallisation pour le taraxastérol, 1’extrait aqueux
de pissenlit et le citrate de potassium a été déterminé par spectrophotométrie. On observe
alors une inhibition significative et concentration dépendante, du taraxastérol, de I’extrait de
pissenlit et du citrate de potassium sur la formation des cristaux (pourcentages d’inhibition
respectifs de 26-64%, 55-63% et 60-70%). Les effets inhibiteurs de 1’extrait de pissenlit et du
citrate restent tout de méme plus importants que celui du taraxastérol. Des analyses
microscopiques des cristaux ont egalement été effectuées. Les résultats ont montré une
diminution dose dépendante, du nombre de cristaux d’oxalate de calcium monohydrates et
une augmentation des cristaux dihydratés, en présence du taraxastérol (concentrations de 7,5
ug/ml et 12,5 pg/ml), de ’extrait de pissenlit (4 mg/ml et 8mg/ml) et du citrate de potassium
(200 mg/ml et 350 mg/ml), en comparaison avec le groupe témoin. De plus, la taille des
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cristaux était également réduite en présence du taraxastérol, de I’extrait de pissenlit et du
citrate de potassium (Yousefi Ghale-Salimi et al. 2018b). Or, il a été démontré que les
cristaux d’oxalate de calcium monohydrates ont une plus grande adhérence et affinité pour les
cellules épithéliales rénales par rapport aux cristaux de d’oxalate de calcium dihydratés
(Butterweck, Khan 2009). Ils peuvent constituer un risque potentiel plus élevé quant a la
formation de calculs. Par conséquent, 1’augmentation du nombre de cristaux d’oxalate de
calcium dihydratés par rapport aux cristaux monohydrates dans les échantillons
expérimentaux est plutét intéressante dans le cadre de la prévention des calculs de CaOx

rénaux.

Figure 11 : Photographie en microscopie optique de la formation des cristaux d'oxalate de calcium dans le
groupe témoin (A), en présence de taraxastérol (B), en présence de I'extrait aqueux de pissenlit (C), et en
présence de citrate de potassium (D) (X400) (d'apreés Yousefi Ghale-Salimi et al. 2018b).

COD: Oxalate de Calcium Dihydraté, COM : Oxalate de Calcium Monohydrate

Par ailleurs, en 2018 une étude menée par Ghale-Salimi et al. confirme les propriétés
antilithiasiques du taraxastérol contenu dans le pissenlit, mais in vivo cette fois-ci. En effet, la
formation de calculs rénaux d’oxalate de calcium a été provoquée chez des rats via
I’administration de chlorure d’ammonium et d’éthyléne glycol par voie orale (0,75% de
chlorure d’ammonium dans I’eau de boisson durant trois jours et 1% d’éthylene glycol dans
I’eau de boisson durant trente-trois jours). Au total, trente-six rats ont été étudiés et ont recu
des différents traitements comme présenté dans le tableau 10.
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Tableau 10 : Présentation des différentes modalités de traitements (d'aprés Yousefi Ghale-Salimi et al.
2018a).

Groupe (n=6) Traitement

Aucun traitement

Ethyléne glycol (gavage intra-gastrique)

Ethyléne glycol + 2 mg/kg taraxastérol (gavage intra-gastrique)

Ethyléne glycol + 4 mg/kg taraxastérol (gavage intra-gastrique)

Ethyléne glycol + 8 mg/kg taraxastérol (gavage intra-gastrique)

mm|O|O|m|>

Ethyléne glycol + 2,5 g/kg de citrate de potassium

Apreés trente-six jours de traitement, 1’urine des rats a été récoltée sur vingt-quatre heures afin
de mesurer la concentration en ions calcium, magnésium, oxalate ainsi que la concentration de
citrate et le pH urinaire. Des prélévements sanguins ont également été réalisés afin d’évaluer
les teneurs des ions calcium, des ions magnésium, de I’albumine, de 1’enzyme superoxyde
dismutase (SOD) et de I’enzyme glutathion peroxydase (GPx). La SOD et la GPx sont le
reflet d’une activité antioxydante. Enfin, les rats ont été sacrifiés et les reins prélevés afin
d’évaluer microscopiquement la formation et le dépdt de calculs rénaux, d’effectuer des
analyses histologiques de I’organe, et de mesurer les activités des enzymes SOD et GPx. Les
résultats ont mis en évidence une alcalinisation des urines pour les rats ayant recu le
taraxastérol et le citrate de potassium, en comparaison avec le groupe n’ayant recu que
Iéthyléne glycol et pour lequel les urines étaient acidifiées. En effet, le pH urinaire était de
six virgule quatre pour le groupe B contre sept virgule deux en moyenne pour les groupes C,
D, E et F. Par ailleurs, une diminution des concentrations urinaires d’oxalate et de magnésium
a été observée pour les groupes C, D, E et F en comparaison avec le groupe B : diminutions
de l’oxalate urinaire de 21,3%, de 38,5%, 87% et 87,7% pour les groupes ayant
respectivement recu 2 mg/kg, 4 mg/kg et 8 mg/kg de taraxastérol et 2,5 g/kg de citrate de
potassium ; diminutions de la magnésurie de 17,3%, 23,5%, 31,6% et 28,6% pour les mémes
groupes. Or, une concentration urinaire importante en oxalate est un facteur favorisant dans la
formation des calculs urinaires et le magnésium joue un réle inhibiteur dans leur formation.
Néanmoins, il a ét¢ montré qu'un des facteurs principaux de I’apparition de calculs de CaOx
est I’hypocitraturie. En I’occurrence, les résultats ont montré une augmentation de la citraturie
pour les groupes C, D, E et F en comparaison avec le groupe B (augmentations des
concentrations en citrate de 18,8%, 26,8%, 44,1% et 42,6% pour les groupes ayant
respectivement recu 2 mg/kg, 4 mg/kg et 8 mg/kg de taraxastérol et 2,5 g/kg de citrate de

potassium). L’augmentation de la citraturie sous 1’effet du taraxastérol constitue un moyen de
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prévention quant a la formation des calculs de CaOx. Par ailleurs, une augmentation des
concentrations en albumine sérique a été observée pour les groupes C, D, E et F en
comparaison avec le groupe B (Augmentations de 16,7%, 25%, 26,8% et 25%). Or, il a été
montré que 1’albumine agit comme un inhibiteur de la croissance des cristaux d’oxalate de
calcium et favorise la germination cristalline. Ainsi, les cristaux sont plus nombreux mais plus
petits, ce qui permet de diminuer la sursaturation urinaire mais facilite aussi I’élimination des
cristaux qui sont plus petits (Cerini et al. 1999). De plus, I’activité antioxydante et les 1ésions
rénales ont été évaluées entre autre par des marqueurs biochimiques que sont les enzymes
SOD et GPx dans le sérum et les reins notamment. On observe alors une augmentation de
I’activité de ces enzymes dans les homogénats de sérum et de reins pour les groupes ayant
recu un traitement avec du taraxastérol en comparaison avec celui n’ayant regu que 1’éthyléne
glycol (augmentations des concentrations sériques de I’enzyme SOD pour le groupe E de
35,7% en comparaison avec le groupe B, augmentations des concentrations sériques de
I’enzyme GPx de 30,5%, augmentations des concentrations de 1’enzyme SOD dans les
homogénats de reins de 19,8%, augmentations des concentrations de I’enzyme GPx dans les
homogénats de reins de 20,1%). Enfin les analyses microscopiques et histologiques ont
montré une diminution de nombre de calculs rénaux pour les groupes traités avec le
taraxastérol en comparaison avec celui traité uniquement avec 1’éthylene glycol. De plus, le
tissu rénal des rats ayant uniquement regu 1’éthyléne glycol présentait des 1ésions importantes,
notamment une dilatation, une hypertrophie et une nécrose tubulaire avec de nombreux dépots
cristallins dans la lumiere. Au contraire, pour les groupes ayant recu le taraxastérol et le
citrate de potassium, les dommages cellulaires étaient moins importants et 1’inflammation
réduite (dép6t de cristaux diminué de 68,2%, 66,9% et 91,4% pour les groupes C, D et E en
comparaison avec le groupe B, lésions histopathologiques diminuées de 62,3%, 52,8% et
81,1%) (Yousefi Ghale-Salimi et al. 2018a).

11.1.4 Lespedeza Lespedeza capitata

11.1.4.1 Aspects botaniques

Le lespedeza appartient a la famille des Fabaceae, il s’agit d’un sous-arbrisseau
d’origine Nord-Américaine (Labre 2017).
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11.1.4.2 Composition et parties utilisées

Lespedeza capitata est riche en flavonoides (proanthocyanidines) et la plante entiere
est utilisée en phytothérapie (Labre 2017 ; Yarnell, Abascal 2007).

11.1.4.3 Propriétés uro-néphrologiques

Lespedeza capitata est une plante dont les propriétés restent peu documentées.
Néanmoins, elle est utilisée en phytothérapie pour ses effets diurtétiques et anti-hypertenseur.

Effets diurétique et anti-hypertenseur :

Lespedeza capitata permet d’augmenter la filtration rénale et 1’élimination de 1’urée
sanguine (Hennebelle et al. 2004). Les proanthocyanidines contenues dans la plante auraient

un effet anti-hypertenseur par inhibition de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine

(arnell, Abascal 2007 ; Wagner, Elbl 1992).

11.1.5 Ortie dioique Urtica dioica

11.1.5.1 Aspects botaniques

L’ortie dioique, de la famille des Urticaceae, est une plante herbacée vivace, de
soixante a cent vingt centimeétres de haut, a feuilles opposées et petites fleurs en grappes. Elle
est recouverte de poils urticants et hérissés. Ses grandes feuilles ovales sont terminées par une
pointe et avec de fortes dents triangulaires. Le limbe et le pétiole sont recouverts de plusieurs
sortes de poils : des poils urticants, des poils tecteurs non urticants (face supérieure du limbe),
des poils glandulaires courts (face supérieure du limbe) (Wichtl, Anton 2003 ; Bertrand 2015 ;
Bezanger-Beauquesne et al. 1961 ; 1986 ; Bézanger-Beauguesne et al. 1982).

Géographiquement, on retrouve 1’ortie en Europe, en Afrique du Nord, en Asie, et en
Amérique du Nord et du Sud. Il s’agit d’une plante envahissante et trés commune autour des

habitations, haies, fossés, champs et bords de chemins.
11.1.5.2 Composition et parties utilisées

L’ortie dioique est majoritairement composee de flavonoides, tanins, lignanes, acides

phénoliques et d’anthocyanes (Asgarpanah, Mohajerani 2012).

Les parties aériennes contiennent des :
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- Flavonoides : rutine, quercétine, kaempférol 3-O-glucoside, kaempférol 3-O-rutinoside,
isorhamnétine 3-O-rutinoside ;

- acides phénoliques : acide chlorogénique, acide cafféique ;

- anthocyanes : péonidine 3-O-rutinoside, péonidine p-coumaroylglucoside, et rosiniine 3-

O-rutinoside.

La racine contient des :

lignanes : lignanes diaryl-butaniques comme le sécoisolaricirésinol et I'isolaricirésinol,

lignanes diaryl-furaniques comme le néo-olivil, pinoresinol, 3,4-divanillytetrahydrofuran ;

flavonoides : myricétine, quercétine, kaempférol, quercétine-3-O-rutinoside, kaempférol-
3-O-rutinoside, isorhamnétine ;

tanins : coumarine (scopolétine) ;

acides phénoliques.

Les parties utilisées en phytothérapies sont les parties aériennes (graines comprises) et les
racines (May 2014).

11.1.5.3 Propriétés uro-néphrologiques

Si l’ortie dioique peut étre considérée comme une plante majeure utilisée contre les
désordres prostatiques, elle posséde bien d’autres propriétés : anti-inflammatoire, anti-

hypertensive, anti-lithiasique et diurétique.

Action anti-inflammatoire :

En 2013, Hajhashemi et al. ont étudié les effets antinociceptifs et anti-inflammatoires
d’un extrait hydroalcoolique issus de feuilles d’Urtica dioica sur des rats et des souris.
L’extrait a été préparé a partir de cinq cents grammes de feuilles d’ortie réduites en poudre
puis mises a macérer dans de 1’éthanol et 1’eau a proportions égales durant deux jours. Le
mélange a par la suite été filtré puis lyophilisé. Afin d’évaluer I’activité anti-inflammatoire de
I’extrait, un cedéme de la patte des souris a été induit expérimentalement via une injection
plantaire de zéro virgule un mililitre carraghénane a 1%. Quatre groupes de six rats ont eté
formés comme présenté dans le tableau 11. Les individus de tous les groupes ont regu une
injection de carraghénane. Quarante cinq minutes avant ces injections, de I’eau saline (pour le
premier groupe), de 1’extrait d’ortie a 200 mg/kg (pour le deuxieme groupe) ou 400 mg/kg
(pour le troisiéme groupe), et de I’indométacine (anti-inflammatoire non stéroidien) a 10

mg/kg (pour le quatriéme groupe) ont été administrés par voie orale. Le volume de la patte a
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été mesuré avant et quatre heures aprés 1’injection plantaire de sorte a évaluer I’odéme liée a

I’inflammation.

Tableau 11 : Présentation des différentes modalités de traitements (d'aprés Hajhashemi, Klooshani 2013).
* volumes administrés équivalents entre tous les groupes. ** Volumes injectés équivalents entre tous les groupes

Groupes (n=6) Traitement
Solution saline par voie orale * puis 45 minutes aprés injection plantaire d’une solution

1 de carraghénane**,

Extrait hydroalcoolique d’ortie a 200 mg/kg par voie orale* puis 45 minutes apres
2 injection plantaire d’une solution de carraghénane**.

Extrait hydroalcoolique d’ortie a 400 mg/kg par voie orale* puis 45 minutes apres
3 injection plantaire d’une solution de carraghénane**.

Indométacine a 10 mg/kg par voie orale* puis 45 minutes apreés injection plantaire
4 d’une solution de carraghénane**.

Les résultats ont alors montré une diminution significative de 1’cedéme pour les individus
ayant recu les injections d’indométacine et d’extrait d’ortie a la posologie de 400 mg/kg. En
effet, en comparaison avec le premier groupe (groupe témoin), le volume des pattes des rats
était diminué de 26,5% pour le groupe ayant recu 1’extrait d’ortie a 400 mg/kg et de 81,6%
pour le groupe ayant regu 1I’indométacine a 10 mg/kg (Hajhashemi, Klooshani 2013).

Action anti-lithiasique :

En 2014, Zhang et al. ont étudié I’activité antiurolithique d’un extrait méthanolique de
parties aériennes d’Urtica dioica sur des rats présentant des calculs rénaux de CaOx induits
expérimentalement par de 1’éthylene glycol et du chlorure d’ammonium. L’extrait a été
préparé a partir de feuilles d’ortie lavées, séchées a I’ombre puis extraites avec du méthanol a
95% durant trois heures a 1’aide d’un extracteur de Soxhlet. Le mélange a par la suite été
concentré a pression réduite a 1’aide d’un évaporateur rotatif a 40°C puis ’extrait a ¢été stocké
a 4°C jusqu’a utilisation. Les calculs urinaires ont été induits par 1’administration dans 1’eau
de boisson de 0,55% d’éthyleéne glycol et 1% de chlorure d’ammonium durant dix jours. Les
rats ont ensuite été divisés en quatre groupes de dix individus dont les différents traitements
sont présentes dans le tableau 12. Les rats du premier groupe ont recu par voie orale 10 ml/kg
d’eau distillée. Ceux du deuxiéme, 10 ml/kg d’cau distillée aprés induction des calculs de
CaOx. Ceux du troisiéme et du quatrieme groupe ont respectivement recu 0,7 g/kg, 1,4 g/kg et
600 mg/kg de I’extrait d’ortie par voie orale en une dose unique. A partir de quarante huit

heures aprés le traitement et pendant trente jours, les urines des rats ont été récoltees
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quotidiennement de sorte a déterminer les concentrations urinaires en créatinine, en ions
calcium, en oxalate ainsi que le pH. Les rats ont par la suite était sacrifiés de sorte a prélever
les reins afin d’évaluer le dépot de cristaux de calcium et d’oxalate ainsi que d’effectuer des

analyses histopathologiques.

Tableau 12 : Présentation des différentes modalités de traitements (d'apres Zhang et al. 2014).

Groupe (n=10) Traitement

1 Aucune induction de calculs, 10 ml/kg d’eau distillée par voie orale.

Induction des calculs d’oxalate de calcium (eau de boisson avec 0,55% d’éthyléne
2 (témoin) glycol et 1% de chlorure d’ammonium) durant 10 jours puis 10 ml/kg d’eau distillée

par voie orale.

Induction des calculs d’oxalate de calcium (eau de boisson avec 0,55% d’éthyléne
3 glycol et 1% de chlorure d’ammonium) durant 10 jours puis 0,7 g/kg d’extrait d’ortie

par voie orale.

Induction des calculs d’oxalate de calcium (eau de boisson avec 0,55% d’éthylene
4 glycol et 1% de chlorure d’ammonium) durant 10 jours puis 1,4 g/kg d’extrait d’ortie

par voie orale.

Les résultats ont alors montré une diminution du dépot de cristaux de CaOx au niveau des
reins des rats ayant recu les extraits d’ortie (dépot respectivement réduit de 20% et 60% en
comparaison avec le groupe témoin). On observe également pour ces deux groupes en
comparaison avec le groupe témoin, une diminution de 1’excrétion urinaire en oxalate,
calcium et créatinine (diminutions respectives de 25% et 67% pour 1’oxalate, 17% et 33%
pour le calcium, 27% et 43% pour la créatinine). Les analyses histologiques ont également
révélé une diminution du nombre de calculs de CaOx dans les reins des rats ayant recu les
extraits d’ortie en comparaison avec le groupe témoin, ainsi que des Iésions tubulaires et
glomérulaires. Cette étude témoigne donc d’un effet antiurolithique d’un extrait méthanolique
de parties aériennes d’ortie aux posologies de 0,7 g/kg et 1,4 g/kg, par voie orale chez des rats
présentant des calculs de CaOx. De plus, cet effet semble concentration dépendant (Zhang et
al. 2014).

Action néphroprotectrice :

En 2015, Salih et al. ont étudié I'effet antioxydant d'un extrait éthanolique d’ortie par
voie orale et son role protecteur vis a vis du stress oxydatif néphrotoxique induit par la

gentamicine chez les lapins. L’extrait d’ortie a été obtenu a partir des feuilles uniquement,
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lavée, séchée puis broyée a température ambiante. Environ dix grammes de poudres de
feuilles ont été extraites dans cinquantes millilitres d’éthanol 95% a 1’aide d’un extracteur de
Sohxlet. L’extrait sec a ensuite été dissous dans du diméthylsulfoxide afin d’obtenir une
concentration finale de 200 mg/ml. Au total, quatre groupes de cing lapins ont été étudiés.
Durant dix jours, les animaux du premier groupe ont re¢u Iml/kg d’une solution saline
isotonique par voie orale, ceux du deuxiéme groupe 100 mg/kg de gentamicine par voie orale,
le troisieme groupe 100 mg/kg de I’extrait éthanolique d’ortie, et le quatrieme groupe 100
mg/kg de gentamicine ainsi que 100 mg/kg d’extrait d’ortie. Les différents groupes ainsi que
les traitements sont présentés dans le tableau 13. Dix jours aprés les traitements, des
prélévements sanguins ont été effectués de sorte a déterminer les concentrations plasmatiques
en urée et creatinine. Les lapins ont par la suite été sacrifiés afin de mesurer les concentrations

rénales en glutathion et malondialdéhyde, et de réaliser des analyses histopathologiques.

Tableau 13 : Présentation des différentes modalités de traitements (d'apres Salih 2015).

Groupe (n=5) Traitement
1 (témoin) 1 mi/kg de solution saline isotonique par voie orale durant 10 jours.
2 100 mg/kg de gentamicine par voie orale durant 10 jours.
3 100 mg/kg d’extrait éthanolique d’ortie par voie orale durant 10 jours.
100 mg/kg de gentamicine et 100 mg/kg d’extrait éthanolique d’ortie par voie orale
4 durant 10 jours.

Les résultats des expériences ont montré une augmentation des concentrations plasmatiques
en urée et créatinine pour le groupe ayant uniquement recu la gentamicine en comparaison
avec le groupe témoin. En comparaison avec le groupe 2, les groupes 3 et 4 ayant recu les
extraits d’ortie ont présenté une diminution des concentrations en urée et créatinine
(diminutions respectives de 21,2% et 27,2% pour 1'urée, et 52,6% et 57,4% pour la
créatinine). De plus les concentrations en urée et créatinine des groupes 3 et 4 n’étaient pas
significativement différentes de celles du groupe témoin. Par ailleurs, pour les lapins ayant
uniquement regu la gentamicine, la concentration en malondialdéhyde était augmentée de
95% tandis que celle du glutathion était diminuée de 8%, en comparaison avec le groupe
témoin. L’augmentation du malondialdéhyde au niveau des reins traduit un stress oxydant
important, tandis que la diminution des concentrations en glutathion est probablement liée a
une consommation de celui-ci en lien avec la lutte contre 1’oxydation. Pour les lapins ayant

regu les extraits d’ortie (groupe 3 et 4), on observe, en comparaison avec le groupe précédent,
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une diminution des concentrations du malondialdéhyde de 41,7% et 44%, ainsi qu’une
augmentation des concentrations en glutathion de 54% et 113.3%. Ces résultats traduisent
donc une augmentation de 1’activité antioxydante rénale sous 1’effet de I’extrait d’ortie. Les
analyses histopathologiques quant a elles montraient des modifications du corpuscule rénal
pour les lapins ayant recu la gentamicine seule, a savoir une dégénérescence vacuolaire
tubulaire, des hémorragies interstitielles et des pertes de la bordure en brosse de 1’épithélium.
Les reins des lapins ayant regu l’extrait d’ortie seul ne présentaient aucune anomalie a
I’histologie, et ceux ayant recu conjointement la gentamicine et I’extrait d’ortie présentaient
une architecture glomeérulaire et tubulaire presque normale avec quelques signes
d’inflammation tubulaire. Ces résusltats témoignent donc d’un roéle protecteur partiel de
I’extrait éthanolique d’ortie utilisé vis-a-vis de la néphrotoxicité induite par la gentamicine
(Salih 2015).

Action anti-hypertensive et diurétique :

Les propriétés anti-hypertensive et diurétique d’un extrait aqueux d’ortie par voie
intra-veineuse ont été démontrées en 2000 par Tahri et al. sur des rats. L’extrait a été obtenu a
partir de dix grammes de feuilles et de tiges coupées en petits morceaux puis mises a sécher et
a infuser dans cent millilitres d’eau distillée bouillante durant vingt minutes. Aprés infusion,
décantation et filtration, le filtrat a été mis a sécher dans un incubateur a une température de
50°C. L’extrait a par la suite été dissous dans une solution physiologique isotonique (NaCl
0,9%) de sorte a obtenir les concentrations voulues pour les expériences. Durant une heure et
demie, des rats anesthésiés ont recu par voie intra-veineuse un extrait aqueux de parties
aériennes d’ortie a une posologie de 4 mg/kg/h (n=6) et 24 mg/kg/h (n=6) suivant les groupes.
Un troisieme groupe faisant office de groupe témoin (n=4) a quant a lui recu par voie intra-
veineuse 2 mg/kg/h de furosémide. Toutes les trentes minutes la pression artérielle a été
mesurée, une prise de sang a ét¢ effectuée de sorte a mesurer ’hématocrite, la production
urinaire a été quantifiée et des analyses d’urines effectuées afin de déterminer la concentration
urinaire en sodium. A D’issue des expériences, les résultats ont montré une diminution
significative de la pression artérielle sous ’effet de la perfusion de I’extrait d’ortie a 4
mg/kg/h et a 24 mg/kg/h (diminutions respectives de 15% et 39%) ainsi que sous I’effet du
furosémide a 2 mg/kg/h (diminution de 27%). Toutefois, pour 1’extrait d’ortie a 24 mg/kg/h
une fois la perfusion terminée, la réversibilité n’était pas compléte et la pression artérielle
demeurait 30% inférieure a celle de départ. Cette irréversibilité au bout d’une heure aprés

I’arrét de 1’administration de D’extrait suggére un mode d’action lent de la plante et
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éventuellement une possible toxicité a forte dose. Une diminution de la fréquence cardiaque a
également éte constatée (valeurs non renseignées). De plus, la perfusion d’extrait d’ortie a 24
mg/kh/h a induit une diminution de ’hématocrite de 14% ce qui traduit une augmentation du
volume plasmatique circulant mais n’explique pas la baisse de la pression artérielle.
Concernant la diurese et la natriurese, on observe une augmentation significative de ces deux
parameétres sous I’effet des extraits végétaux a 4 mg/kg/h (augmentations respectives de 11%
et 28%) et 24 mg/kg/h (augmentations respectives de 84% et 143%). Les mémes résultats
sont obtenus sous I’effet du furosémide avec une diurése et une natriurése augmentées de 85%
et 155%. Ainsi, les résultats de cette ¢tude mettent en avant 1’action hypotensive, diurétique
et natriurétique d’un extrait aqueux d’ortie aux posologies de 4 mg/kg/h et 24 mg/kg/h par
voie intraveineuse chez des rats. Ces résultats suggeérent d’une part une action
cardiovasculaire directe de I’extrait ainsi qu’une action rénale (Tahri et al. 2000).

Les effets hypotenseurs, diurétiques et natriurétiques de I’ortie ont également été
évoques par Dizaye et al. en 2013, sur des lapins par voie intraveineuse. En 1’occurrence,
I’extrait a été obtenu a partir de feuilles séchées et réduites en poudre. Deux grammes de
feuilles en poudre ont été mélangés a deux cents millilitres d’eau bouillante durant une heure.
Le mélange a ensuite été filtré, et la solution aqueuse finale constituée de sorte a obtenir une
concentration finale de 20 mg/ml. Des études in vitro, visant & étudier les effets de I’extrait
d’ortie sur les artéres pulmonaires et les muscles lisses de la vessie, ont été effectuées sur dix
huit lapins. Les animaux ont été sacrifiés de sorte a prélever les artéres pulmonaires et la
vessie qui ont par la suite été placées dans une boite de pétri contenant une solution de Krebs
ou une solution de Tyrode suivant ’organe. Les vessies ainsi que les artéres pulmonaires ont
¢té préalablement contractées par [’ajout respectif de pilocarpine (20 pl/ml) et de
phényléphrine (20 pl/ml), puis I’extrait d’ortie a été ajouté (50 pl/ml). L’activité mécanique
des tissus (contraction veésicale et vasoconstriction) a commence a étre mesurée un peu avant
I’ajout de pilocarpine ou phénylephrine durant quatre-vingt-dix minutes. Les résultats n’ont
montré aucun effet de I’extrait d’ortie sur la contraction ou la relaxation de la vessie isolée.
De méme, aucun effet vasodilatateur ou vasoconstricteur n’a été observé sur les artéres
pulmonaires isolées. Par la suite, des études in vivo, visant a déterminer les effets de 1’extrait
d’ortie par voie intraveineuse sur la production urinaire ainsi que la natriurie et la kaliurie, ont
été effectuées. Deux groupes de six lapins ont été formes, le premier recevant 0,3 mg/kg de
furosémide par voie intraveineuse, et le second 20 mg/kg de 1’extrait d’ortie. La production
urinaire et les concentrations en potassium et sodium dans les urines ont été mesurées trente

minutes avant 1’injection, puis toutes les trentes minutes, et ce durant une heure et demie.
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L’injection intraveineuse de 1’extrait d’ortie a induit une augmentation significative de la
production urinaire et de 1’excrétion de sodium (production urinaire augmentée de 348% et
excrétion urinaire de sodium augmentée de 685% quatre-vingt-dix minutes aprés 1’injection).
L’injection de furosémide a elle entrainé¢ une augmentation de 109,6% de 1’excrétion urinaire
et de 73% de I’excrétion de sodium. L’augmentation de I’excrétion urinaire de potassium
suite a I’injection de I’extrait d’ortie n’était pas significative tandis que pour le furosémide,
trentes minutes apres 1’injection, 1’excrétion de potassium a été augmentée de 305,5%. Enfin,
I’effet de ’extrait d’ortie sur la fréquence cardiaque et la pression artérielle de cing rats ont
été étudiées. Cing rats ont regu une injection intrapéritonéale de I’extrait d’ortie a la posologie
de 20 mg/kg et cing autres rats ont recu une solution isotonique par voie intrapéritonéale
(groupe controle). Trente minutes aprées les injections, la pression artérielle ainsi que la
fréquence cardiaque des animaux ont été mesurées. Les résultats ont alors montré une
diminution significative de la pression artérielle ainsi que de de la fréquence cardiaque
(diminutions respectives de 13,2% et 12% en comparaison avec le groupe controle). Ainsi, les
résultats de cette étude mettent en évidence une activité diurétique et natriurétique de I’extrait
d’ortie a 20 mg/kg sur des lapins, ainsi qu’un effet hypotenseur sur des rats (Dizaye et al.
2013).

11.2 Les plantes contenant des polyphénols et ayant des propriétés
thérapeutiques lors de trouble vésical

11.2.1 Busserole Arctostaphylos uva ursi

11.2.1.1 Aspects botaniques

La busserole, de la famille des Ericaceae, se présente sous la forme d’un petit arbuste a
feuilles rondes, persistantes, s’apparentant a la myrtille. Elle est répandue sur des terrains
siliceux des régions montagneuses (Espagne, Italie). Sa répartition est circumpolaire : Alpes
du Sud, Basse Provence, Europe, Asie, Amérique du N, Canada (Fougere, Wyn 2006).

11.2.1.2 Composition et parties utilisées

La busserole est constituée de (May 2014 ; Fougere, Wyn 2006 ; Olennikov, Chekhirova

2013):

- tanins (entre 6% et 70% de la matiére seche) : tanins galliques (jusqu’a 20% de la plante
séchée), acide ellagique, catéchine, anthocyanidines (delphinidine 3-Ob-glucoside,

73



pétunidine 3-O-b-glucoside and malvidine, 3-O-b-glucoside), phénol gallique, coumarine,
acide syringique ;

- hétérosides phénoliques (6 a 10% de la matiere seche) : arbutine (8,24% de la matiére
seche), méthyl-arbutine, picéoside ;

- flavonoides (environ 1% de la matiere séche) : dérivés du quercétol, myricétine.

Les parties utilisées en phytothérapie sont essentiellement les feuilles.

11.2.1.3 Propriétés uro-néphrologiques

La busserole fut trés utilisée au 13°™ siécle dans le traitement des infections urinaires.

Elle posséde de multiples propriétés : anti-infectieuse, anti-hypertensive et diurétique.

Propriétés antibactériennes et action sur les calculs rénaux et vésicaux :

La busserole posséde des propriétés antiseptiques dont 1’efficacité est supérieure
lorsque I’urine posséde un pH légérement basique, ainsi que des effets virostatiques et
antimycosique urinaires. En particulier, il a été montré qu’un des composants majeurs de cette
plante, a savoir 1’arbutoside, agit contre les germes impliqués lors de cystites ainsi que de
prostatite. Les germes sensibles a la busserole sont: E. coli, Klebsiella, Proteus vulgaris,
Pseudomonas, Entrobacter aerogenes, Streptococcus faecalis, Staphylococcus aureus,
Candida albican et Salmonella typhi (May 2014 ; Fougere, Wyn 2006). Cet effet est lié aux
esters d’hydroquinone tels que 1’arbutine ainsi qu’aux hydroquinones libres, et aux acides
phénols et picéosides. Lorsque l'arbutoside est consommé, elle est hydrolysée dans l'intestin
en glucose et en hydroquinone. L'hydroquinone est absorbée puis glucuronisée dans le foie.
L'hydroquinone glucuronide est ensuite transportée jusqu’aux reins ou elle est excrétée dans
l'urine. Si le pH de I’urine est suffisamment alcalin (> 7), alors I'hydroquinone glucuronisée se
décompose spontanément, libérant I'nydroquinone qui agit en tant qu'agent antimicrobien
(Arriba et al. 2013). Dans le cas ou les urines seraient trop acides, cela empéche la
métabolisation et la libération de I’hydroquinone.

La busserole est également utilisée en cas de calculs rénaux et vésicaux, en particulier
contre les calculs ammoniaco-magnesiens (struvites) qui se forment a pH basique. Surtout
dans le cas de struvites chez les animaux domestiques (May 2014). Néanmoins, si la
littérature évoque son utilisation dans le cadre d’une lithiase urinaire, peu d’études sont

disponibles et démontrent son efficacité.
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Action diurétigue :

Une action diurétique d’extraits de Busserole a été mise en évidence par Beaux et al.
en 1999 sur des rats pour un extrait aqueux de busserole. L’extrait en question était issu du
commerce et a été administré par voie intra-péritonéale dans une solution saline hypotonique
et a une posologie de 50 mg/kg (une seule administration). Dans les vingt-quatre heures
suivant le traitement, la production urinaire des rats a été évaluée. A la fin des expériences, le
volume urinaire produit pour les individus traités avec 1’extrait aqueux de busserole a été
significativement augmenté (augmentation de 38,5% au bout de six heures et de 11,3% au

bout de vingt-quatre heures) (Beaux et al. 1999).

11.2.2 Canneberge Vaccinium macrocarpon

11.2.2.1 Aspects botaniques

La canneberge fait partie de la méme famille que la myrtille et la busserole a savoir les
Ericaceae. La baie est connue depuis plusieurs siecles pour soigner des cystites et des plaies.
Originaire du Nord des Etats-Unis et de 1’Asie, la canneberge se présente sous la forme d’un
petit arbrisseau poussant dans les lieux humides et acides tels que les tourbieres (Hennebelle
et al. 2004).

11.2.2.2 Composition et parties utilisées
Les constituants principaux sont (May 2014):

- Des flavonoides: anthocyanines, proanthocyanidines, quercétine, kaempférol, myricétine ;

- Des tanins : épicatéchol.

Seul le fruit est utilisé.

11.2.2.3 Propriétés uro-néphrologiques
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Historiquement, la canneberge a beaucoup été employée pour traiter les cystites,
néanmoins elle posséde plusieurs propriétés telles que la prévention des infections du tractus
urinaire et des calculs, un effet néphroprotecteur et antioxydant sur les reins.

Prévention des infections urinaires :

En 2016, Chou et al. se sont intéressés a ’effet d’un extrait de canneberge sur les
infections du tractus urinaire chez des chiens in vivo, ainsi que sur 1’adhérence des bactéries
Escherichia coli a des cellules rénales canines in vitro. Pour les expériences in vivo, les
animaux testés étaient des chiens prédisposés aux infections du tractus urinaire (femelles
ayant développé au moins trois infections urinaires au cours de I’année). Au total deux
groupes de six chiens ont été étudiés. Les animaux du premier groupe ont recu durant
quatorze jours 20 mg/kg de céfalexine par voie orale toutes les douze heures. Les animaux du
deuxiéme groupe ont recu par voie orale un extrait de canneberge en poudre issu du
commerce durant six mois, un gramme lorsqu’ils pesaient moins de vingt-cing Kkilos et deux
grammes lorsqu’ils pesaient plus de vingt-cing Kilos. Le jour précédent 1’administration du
traitement ainsi que tous les mois, des analyses sanguines (hématologiques et biochimiques),
urinaires, un examen clinique complet et une culture bactérienne urinaire ont été effectués.
Durant les six mois, aucun des douze chiens n’a développé d’infection du tractus urinaire.
Pourtant, compte tenu des antécédents d’infections urinaires chez ces animaux ainsi que de
leur récurrence, les chiens auraient dii présenter au moins une infection dans les 6 mois s’ils
n’avaient regu aucun traitement. La mise en culture de I’urine de tous les chiens n’a montré
aucune inhibition de la croissance bactérienne d’Escherichia coli et aucun effet secondaire du
traitement a la canneberge n’a été observé. Cela signifie donc que, soit la concentration de
I’extrait de canneberge était trop faible pour inhiber la croissance bactérienne, soit I’extrait ne
présente pas d’activité bactériostatique. Concernant les expériences in vitro, durant soixante
jours, six chiens ont regu un gramme d’extrait de canneberge en poudre lorsqu’ils pesaient
moins de vingt-cing kilos, et deux grammes lorsqu’ils en pesaient plus. Des échantillons
d’urine ont été prélevés le jour précédent 1’administration du traitement ainsi qu’au bout de
trente puis soixante jours. L’objectif était de déterminer si ces échantillons possédaient une
propriété inhibitrice de 1’adhésion des bactéries Escherichia coli a des cellules MDCK
(cellules canine Madin-Darby). Afin d’évaluer 1’adhésion bactérienne, les cellules MDCK ont
été mises en incubation avec les échantillons d’urines prélevés juste avant le début du
traitement a la canneberge, trente jours apreés et soixante jours apres. L’adhésion bactérienne a

été réduite pour les cellules incubées avec les échantillons d’urine en comparaison avec celles
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incubées avec I’urine prélevée juste avant le début du traitement (diminution de 1’adhésion
bactérienne de 80% pour 1’échantillon prélevé au bout de trente jours et 95% pour celui
prélevé au bout de soixante jours). De plus, des analyses microscopiques, présentées par la
figure 9, ont révélé une diminution significative de 1’adhérence des bactéries Escherichia coli
aux cellules MDCK pour les échantillons obtenus a trente jours et soixante jours. Ainsi, cette
étude a permis de montrer qu’un extrait de poudre de canneberge issu du commerce,
administré a une posologie de 135 mg/kg a 400 mg/kg, diminue 1’adhérence d’E. coli aux
cellules MDCK in vitro mais ne permet pas d’inhiber la croissance bactérienne. Ces résultats
suggerent donc que I’extrait en question présente un intérét dans le cadre de la prévention des

infections urinaires chez le chien (Chou et al. 2016).

C248

Figure 12 : Représentation microscopique de ’adhérence des souches E. coli C1-50, C2-48 et C3-48 aux
cellules MDCK aprés mise en culture avec des échantillons d’urine prélevés sur des chiens avant trente
jours et soixante jours apreés ’administration d’un extrait de canneberge (d'aprés Chou et al. 2016).
L’adhésion bactérienne aux cellules MDCK est représentée par les fléches. La barre d’échelle représente SOum.

En 2006 Liu et al. se sont intéressés aux effets du jus de canneberge quant a 1’adhésion
cellulaire de deux souches d’Escherichia coli, I'une exprimant le P-fimbriae (appendice
protéique permettant 1’adhésion au substrat organique), I’autre ne I’exprimant pas. En effet,
une méthode de microscopie a force atomique (AFM) a été utilisée afin d’étudier les
caractéristiques de surface des bactéries ainsi que les forces d’adhésion entre les bactéries et

avec la surface de sonde AFM en nitrure de silicium. Les bactéries ont été fixées sur des
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lames de verre, lesquelles ont été plongées dans des solutions contenant 5%, 10% et 20% de
jus de canneberge. La concentration en jus de canneberge de la plupart des boissons issues du
commerce étant de 27%, les concentrations des solutions utilisées lors des expériences
contenaient volontairement moins de 27% de jus de canneberge. De sorte a ce que le pH des
solutions n’influe pas 1’adhérence bactérienne, celui-ci a été ajusté a sept a I’aide d’une
solution tampon. Le temps de contact entre les solutions de canneberge et les bactéries étaient
de trois heures. Durant cette période, les caractéristiques de surface des bactéries ainsi que
leur adhérence ont été évaluées via la méthode AFM. Les résultats ont alors montré une
diminution de 1’adhésion des bactéries ainsi que des modifications de la conformation de
plusieurs macromolécules de surface. En particulier, suite a I’exposition au jus de canneberge,
la longueur du P-fimbriae a été diminuée de cent nanométres, et les forces d’adhésion étaient
inversement proportionnelles a la concentration en jus de canneberge. Ces résultats n’ont pas
été observés pour les souches bactériennes n’exprimant pas de P-fimbriae. Plusieurs
mécanismes d’action de la canneberge pourraient expliquer ces résultats : la conformation des
P-fimbriae est modifiée par le jus de canneberge ; I’action adhésive du P-fimbiriae est
inhibée ; le jus de canneberge interrompt 1’adhérence des bactéries aux cellules ; le jus de
canneberge entraine des modifications génétiques et phénotypiques des bactéries E. coli et par

conséquent le P-fimbriae n’est pas exprimé (Liu et al. 2006).

L’hypothése de I’inhibition de 1’adhésion bactérienne par des metabolites issus de la
canneberge et, notamment, les proanthocyanidines A a été explorée en 2017 par Peron et al.
En effet, ils se sont intéressés aux effets antibactériens des proanthocyanidines de type A
contenues dans la canneberge. Des rats ont recu un extrait de canneberge standardisé a la
posologie de 100 mg/kg (11 mg/kg de proanthocyanidine A) en une seule administration.
L urine produite a été récoltée a deux heures, quatre heures, huit heures et vingt-quatre heures
apres 1’administration du traitement afin d’en évaluer les propriétés antiadhésives. Pour ce
faire, 1’adhérence de bactéries UPEC (incubées avec I’urine prélevée) a des cellules
épithéliales intestinales humaines, a été testée. On s’apergoit alors que pour les urines
prélevées huit heures et vingt-quatre heures aprés 1’administration de I’extrait de canneberge,
I’adhérence des UPEC aux cellules est significativement diminuée (diminutions de
I’adhérence respectivement de 57% et 47%). Par ailleurs, la quantité de proanthocyanidine A
contenue dans les prélévements urinaires a été mesurée. En 1’occurrence, les concentrations
en proanthocyanidines A dans tous les échantillons étaient trop faibles pour expliquer leur

role dans DI’inhibition de I’adhésion des UPEC (concentration moyenne de 1,58 ng/ml).
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Néanmoins, la présence de plusieurs métabolites issus des polyphénols de la canneberge dans
les urines pourrait expliquer I’inhibition de 1’adhésion des UPEC observée mais leur rdle n’a

pas été démontré (Peron et al. 2017).

Le role antiadhésif d’autres métabolites urinaires issus de la canneberge a été exploré par
Gonzales de Llano et al. en 2015. En I’occurrence, 1’effet de plusieurs composés phénoliques
sur ’adhérence des bactéries E. coli a des cellules épithéliales vésicales a été testé in vitro.
Des inocula de bactéries a la concentration de 108 UFC/ml ont été incubés avec différents
composés phénoliques constituant la canneberge (durée d’incubation d’une heure). Au total,
seize composés ont été testés : 1’épicatéchine, des dimeéres de proanthocyanidine A2 et B2,
des phénols simples, des acides benzoiques, des acides phénylacétiques et des acides
phénylpropioniques. Les composés testés sont représentés dans la figure 10. Pour chaque
composé, le pourcentage d’inhibition de I’adhérence bactérienne aux cellules vésicales In
vitro a été calculé, et ce pour trois concentrations différentes : 100 uM, 250 uM et 500 pM.
On observe alors une inhibition significative de 1’adhérence bactérienne en présence de
proanthocyanidine A2 a été observée pour une concentration de 500 uM (pourcentage
d’inhibition de 51,3%). Au contraire, aucun effet inhibiteur n’a été observé pour la
proanthocyanidine B2. Parmi les phénols, simples, le catéchol a montré une inhibition
significative de 1’adhésion bactérienne pour des concentrations de 100 uM, 250 uM et 500
UM (pourcentages d’inhibition respectifs de 17%, 26% et 33,2%). De méme pour les acides
benzoiques et phénylacétiques pour lesquels a une concentration de 500 UM, le pourcentage
d’inhibition était supérieur a 29% (pourcentages d’inhibition pour les acides benzoiques de
16,5%, 23,3% et 32,2% pour les concentrations respectives de 100 uM, 250 uM et 500 uM ;
pourcentages d’inhibition pour les acides phénylacétiques de 33,5%, 39% et 40,6% pour les
mémes concentrations). Ainsi, cette étude permet de souligner le réle de plusieurs métabolites
urinaires issus de la canneberge et leur role potentiel quant a la prévention des infections du
tractus urinaire (Gonzalez de Llano et al. 2015) . Néanmoins, ces résultats sont a nuancer dans
la mesure ou aucune information n’est donnée quant a la teneur de ces métabolites dans les
voies urinaires. En effet, leur concentration dépend entre autre de la voie d’administration de
la canneberge, de la biodisponibilité des principes actifs qui la composent, de leur

métabolisation, ainsi que de leur voie d’élimination.
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Figure 13 : Présentations des différents composés phénoliques testés ainsi que de leur structure chimique
(d'apres Gonzalez de Llano et al. 2015).

En 2017, Jensen et al. ont étudié 1’effet antibactérien du jus de canneberge administré
par voie orale a des souris présentant une infection du tractus urinaire induite
experimentalement. En effet, cinquante microlitres d’une suspension de bactéries UPEC ont
été introduits par voie transurétrale, sous anesthésie, a des souris, de sorte a déclencher une

infection des voies urinaires. Par la suite, durant sept jours, I’eau de boisson des souris a été
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remplacée par du jus de canneberge issu du commerce, du jus de canneberge frais, la fraction
hydrophile du jus de canneberge frais ou bien un mélange contenant de 1’acide citrique, de
I’acide shikimique, de 1’acide quinique et de I’acide malique a des concentrations identiques a
celles du jus de canneberge frais. Les différents groupes formés ainsi que les modalités de
traitements sont représentées dans le tableau 14. Le jus de canneberge frais a été obtenu a
partir de canneberges congelées mises a décongeler pendant une nuit a cing degrés, un kilo de
fruits a été mélangé a sept cents millilitres d’eau distillée durant cing minutes puis le mélange
a été centrifugé durant quinze minutes de sorte a éliminer la pulpe. La fraction hydrophile
quant a elle a été obtenue par une meéthode de chromatographie en phase liquide. Les
constituants principaux de cette fraction hydrophile étaient des sucres (fructose et glucose),
des acides organiques (acide quinique, acide malique, acide citrique et acide shikimique) et
des gluco-irridoides. A I’issue des sept jours de traitement, les souris ont été sacrifiées et les
reins et la vessie ont été prélevés stérilement de sorte a quantifier les bactéries présentes. En
I’occurrence, le nombre d’Unité Formant Colonie (UFC) pour le jus de canneberge issu du
commerce et pour le jus frais a été respectivement réduit de 65% et 47%, en comparaison
avec le groupe témoin ayant uniquement regu de 1’eau distillée. Pour la fraction hydrophile,
une diminution de 44% des UFC a été observée. Néanmoins, le jus issu du commerce a été
davantage consommé par les souris probablement du fait de son goQt sucré plus prononce, ce
qui peut expliquer que les effets antibactériens observés chez ces souris sont plus importants.
Concernant le mélange d’acide shikimique, malique, citrique et quinique, une diminution de
52% du nombre d’UFC a été observée. L’effet de ces acides sur la colonisation bactérienne de
la vessie et des reins des souris de facon individuelle et par binbme a également été testé. En
I’occurrence, les combinaisons d’acide malique et d’acide citrique d’une part, ainsi que
d’acide malique et d’acide citrique d’autre part, ont respectivement permis une diminution du
nombre d’UFC de 47% et 81%. Par ailleurs, une influence du jus de canneberge sur le pH
urinaire a eté mise en évidence. En effet, pour les souris ayant recu le jus de canneberge frais
ainsi que le mélange d’acides, le pH urinaire était diminué de 0,7 par rapport au groupe

témoin (pH urinaire de 6,5 pour le groupe témoin) (Jensen et al. 2017).
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Tableau 14 : Présentation des différentes modalités de traitements (d'aprés Jensen et al. 2017).

Groupe Traitement
1 (n=47) Eau de boisson (Groupe contréle)
2 (n=10) Jus de canneberge issu du commerce (concentration de 27%)
3 (n=35) Jus de canneberge frais
4 (n=17) Fraction hydrophile

Acide shikimique (0,03%), malique (0,53%), citrique (0,78%) et quinique
5 (n=36) (0,74%)

Concentration totale de 2,1%

Propriétés anti-lithiasigues :

En 2001, Terris et al. ont montré que 1’administration de comprimés d’extrait de
canneberge chez des humains a la posologie recommandée par le fabricant durant une
semaine, entraine une acidification des urines ainsi qu’une augmentation de 1’oxalurie (pH
urinaire diminué de 5,4% et oxalurie augmentée de 43,4%). Les calculs de CaOx se formant
lorsque le pH urinaire est acide, 1’administration d’un tel extrait de canneberge pourrait
favoriser la formation de ces calculs. Néanmoins, en présence de calculs de struvite qui se
développent lorsque le pH est alcalin, I’administration de I’extrait de canneberge deviendrait
intéressant autant pour son effet préventif de la formation de ces calculs que pour leur
dissolution par acidification des urines (May 2014 ; Terris et al. 2001). Des résultats
similaires ont été obtenus par McHarg et al. en 2003 chez des humains ayant recu durant deux
semaines cing cents millilitres de jus de canneberge issu du commerce. Le pH urinaire était
alors en moyenne diminué de 3,3%, et la concentration en oxalate dans les urines était
augmentée de 31,3% (McHarg et al. 2003).

Effets néphroprotecteur et antioxydant sur les reins :

Les effets néphroprotecteurs de la canneberge ont été explorés par Han et al. en 2007
chez des lapins présentant des lésions rénales oxydatives induites expérimentalement par une
infection des voies urinaires. En effet, afin de provoquer ces lésions rénales, un reflux vésico-
urétral unilatéral a été créé expérimentalement et une instillation intra-vésicale de bactéries E.

coli a été effectuée sur les lapins afin de provoquer une infection rénale. Au total, trente-six
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lapins ont été étudiés et divisés en cing groupes comme présentés dans le tableau 15 : pour le
premier la chirurgie a été simulée mais non effectuée (groupe témoin), pour le second la
chirurgie a été effectuée mais toute infection urinaire a été prévenue par 1’administration
quotidienne d’une céphalosporine a 50 mg/kg, pour le troisieme la chirurgie a été effectuee et
E. coli a été introduite dans la vessie, pour le quatrieme la chirurgie a aussi été effectuée tout
comme I’infection par E coli mais les lapins ont re¢u un extrait de canneberge par voie orale
durant toute la durée des expeériences (1 g/kg de poudre de canneberge durant trois semaines),
pour le cinquiéme, la chirurgie a été effectuée ainsi que 1I’inoculation d’E. coli intra-vésicale
et les lapins ont recu apres la chirurgie et toutes les semaines 20 mg/kg de mélatonine par voie
intra-péritonéale. La mélatonine ayant été démontrée comme agent efficace pour éliminer les

radicaux libres, elle est ici utilisée comme un traitement néphroprotecteur (Reiter et al. 2000).

Tableau 15 : Présentation des différentes modalités de traitement (d'aprés Han et al. 2007).

Groupe Traitement
1 Reflux vésico-urétral obtenu chirurgicalement (témoin).
2 Chirurgie et administration quotidienne d’une céphalosporine a la posologie de 50 mg/kg.
3 Chirurgie et inoculation d’E. coli par voie intra-vésicale.
Chirurgie, infection vésicale par E. coli et administration quotidienne de poudre de canneberge
4 par voie orale a la posologie de 1 g/kg.
5 Chirurgie, inoculation intra-vésicale d’E. coli et administration intra-péritonéale de melatonine a

la posologie de 20 mg/kg aprés la chirurgie et une fois par semaine.

A la fin des expériences, soit au bout de trois semaines, les lapins ont été sacrifiés de sorte a
prélever les reins et les uretéres. Des analyses histopathologiques ont été effectuées afin
d’évaluer entre autre les 1ésions oxydatives, la réponse inflammatoire (infiltration de cellules
inflammatoire dans le tissu interstitiel) et la cicatrisation tissulaire (fibrose interstitielle et
atrophie tubulaire). Pour les lésions inflammatoires et cicatricielles des notes entre zéro et
trois ont été attribuées en fonction de 1’é¢tendue de 1’atteinte parenchymateuse (zéro si aucune
atteinte, un si moins de 5% du parenchyme est atteint, deux si entre 5% et 10% du
parenchyme est atteint, trois si plus de 10% du parenchyme est atteint). Les lésions oxydatives
ont, elles, etaient évaluées a travers la concentration en malondialdéhyde dans le tissu rénal.
Tous les reins preleves sur les lapins ayant subi la chirurgie étaient de taille augmentée, et les

uretéres dilatés. Les reins du groupe 1 ne présentaient aucune modification histopathologique.
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Ceux des groupes 2, 4 et 5 quant a eux présentaient une légere infiltration de cellules
mononuclées sans fibrose interstitielle tandis que ceux du groupe 3 présentaient une
infiltration de cellules mononuclées périglomérulaire ainsi qu’une dilatation, une atrophie
tubulaire et une fibrose interstitielle. Certains tubules étaient remplis d’un infiltrat
inflammatoire pouvant former des micro-abces. Par ailleurs, en comparaison avec le groupe 3
(chirurgie et inoculation intra-vésicale d’E. coli), la concentration en malondialdéhyde du
groupe ayant recu le traitement a la canneberge était diminuée de 32%. Ainsi, dans cette
étude, la poudre de canneberge administrée quotidiennement par voie orale a la posologie de 1
g/kg pendant trois semaines, a permis de diminuer I’inflammation et 1’accumulation de
malondialdéhyde rénal. L’extrait en question présente donc des propriétés anti-oxydante
rénales et permet de prévenir les lésions rénales induites par une infection a E. coli (Han et al.
2007). L’extrait de canneberge en question et a cette posologie pourrait notamment étre utilisé
en complément dans le cadre de pathologies rénales telles que des pyélonéphrites, en limitant

les lésions oxydatives et I’inflammation.

Des propriétés néphroprotectrices similaires ont été démontrées par Ali et al.en 2012
pour des rats dont une néphrotoxicité a été induite par 1’administration de gentamicine intra-
péritonéale (100 mg/kg pendant huit jours). Au total, vingt-quatre rats ont été étudiés et
divisés en quatre groupes comme présenté dans le tableau 16. Les rats du premier groupe ont
regu quotidiennement de 1’eau distillée par voie orale et intra-péritoneale durant huit jours.
Ceux du deuxiéme groupe ont recu une injection quotidienne de gentamicine par voie intra-
péritonéale durant huit jours a la posologie de 100 mg/kg. Ceux du troisiéme groupe ont regu
le méme traitement que le groupe deux ainsi qu’un extrait aqueux de canneberge par voie
orale a la posologie de 100 mg/kg quotidiennement durant huit jours. Ceux du dernier groupe
ont recu le méme traitement que le groupe deux ainsi qu’une administration orale unique de
I’extrait de canneberge a la posologie de 100 mg/kg le huitiéme jour de I’expérience. L’extrait
aqueux de canneberge en question a été obtenu a partir de cinquante grammes de fruits frais
mélangés a deux cent millilitres d’eau distillée. Le mélange a été broyé puis filtré a I’aide
d’un filtre Whatman n°1, le filtrat a été concentré et séché a 1’aide d’un évaporateur rotatif a

quarante degrés.
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Tableau 16 : Présentation des différentes modalités de traitement (Ali, Saeed 2012).

Groupe ;
Traitement
(n=6)

1 Eau distillée par voie orale et intra-péritonéale quotidiennement durant huit jours.

2 Injection quotidienne de gentamicine par voie intra-péritonéale a 100 mg/kg durant huit jours.
3 Injection quotidienne de gentamicine par voie intra-péritonéale a 100 mg/kg durant huit jours et

extrait aqueux de canneberge quotidiennement par voie orale a 100 mg/kg durant huit jours.
4 Injection quotidienne de gentamicine par voie intra-péritonéale a 100 mg/kg durant huit jours et
extrait aqueux de canneberge a 100 mg/kg par voie orale le huitieme jour.

Douze heures aprés le dernier traitement, les concentrations sériques en urée, créatinine, acide
urique, potassium, sodium et chlore ont été mesurées. Les rats ont par la suite été sacrifiés de
sorte a prélever les reins et effectuer des analyses histopathologiques. La gentamicine induit
un stress oxydant par la formation de ROS. Ces derniers sont formés suite aux lésions
cellulaires provoquées par la gentamicine. S’ils ne sont pas ¢liminés alors ils entrainent des
dommages cellulaires conduisant peu a peu a des probléemes de perfusion rénale, une
glomérulopathie voire une insuffisance rénale aigie. La néphrotoxicité ainsi induite par la
gentamicine était manifeste au travers de 1’augmentation de 'urée, de la créatinine et de
I’acide urique (augmentations respectives de ’urée, de la créatinine et de I’acide urique de
369%, 369% et 83,9% pour le groupe 2 en comparaison avec le groupe 1), ainsi qu’au travers
des lésions histopathologiques rénales observées (nécrose tubulaire sévére). En revanche,
pour le groupe 3 ayant regu le co-traitement gentamicine et extrait aqueux de canneberge
quotidiennement, on observe une diminution des concentrations sériques en urée, créatinine et
acide urique en comparaison avec le groupe 2 ayant unigquement recu la gentamicine
(diminutions respectives de 73,2%, 64,8% et 32%). Néanmoins, ces valeurs restent plus
élevées que celles du groupe 1. Ces observations supposent une diminution des Iésions rénales
induites par la gentamicine en présence d’un co-traitement avec I’extrait aqueux de
canneberge, et par conséquent une activité antioxydante de ce dernier. De plus, les analyses
histopathologiques révelent des lésions tubulaires bien moins sévéres pour le groupe 3 en
comparaison avec le groupe 2. Concernant le groupe 4 ayant recu la gentamicine
quotidiennement ainsi qu’une seule administration de I’extrait aqueux de canneberge, au bout
de huit jours, on observe une diminution des concentrations sériques en urée, créatinine et

acide urique en comparaison avec le groupe 2 (diminutions respectives de 40,4%, 44,5% et
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34,3%). Neanmoins, les effets néphroprotecteurs sont bien moins marqués en comparaison
avec le groupe 3. De plus, les analyses histopathologiques révelent une nécrose tubulaire.
Ainsi, I’extrait aqueux de canneberge administré le huitiéme jour du traitement n’a pas permis
de protéger les cellules tubulaires du stress oxydant. Par conséquent, cette étude souligne un
effet antioxydant et néphroprotecteur d’un extrait aqueux de canneberge administré par voie

orale & une posologie de 100 mg/kg durant huit jours chez des rats (Ali, Saeed 2012).

11.2.3 Reine des prés Filipendula ulmaria

11.2.3.1 Aspects botaniques

La reine des prés appartient a la famille des Rosaceae, il s’agit d’une plante herbacée a
tige rougeatre composée de nombreuses fleurs blanches en grappes. On la retrouve dans les
prairies et clairiéres humides ainsi qu’en bord de ruisseau. Elle est trés commune en

montagne. Connue depuis longtemps pour ses vertus médicinales la Reine des prés est

notamment a I’origine de 1’aspirine (May, 2014 ; Labre, 2017).
11.2.3.2 Composition et parties utilisées
Les composeés principalement retrouvés dans la reine des prés sont (May 2014 ; Labre 2017) :

- Des flavonoides : spiréaoside, rutoside, quercétine, kaempférol, astragaline, hyperoside ;
- Des acides phénoliques,: le salicoside précurseur de I’acide salicylique et avec une action
similaire aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ;

- Des tanins.
11.2.3.3 Propriétés uro-néphrologiques

La reine des prés présente des propriétés a la fois diurétique, anti-oxydante, anti-
inflammatoire et anti-bactérienne (May 2014 ; Labre 2017 ; Trouillas et al. 2003).

Anti-oxydante au niveau des reins :

En 2017, Katanic et al. ont mis en évidence une activité anti-oxydante de deux extraits
de reine des prés (un extrait issu des parties aériennes de la plante et I’autre issu des racines)
sur des rats ayant recu durant dix jours de la ciplastine, molécule utilisée en chimiothérapie.
En effet, lors de son excrétion rénale, la cisplatine, s’accumule dans les reins en concentration

élevée. Cette accumulation peut provoquer une apoptose, ou encore une necrose des cellules
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rénales, selon le temps d'exposition et la concentration. II s’agit d’une toxicité oxydative de la
cisplatine qui est bien connue. Les extraits de reine des prés ont été administrés par voie orale
a la posologie de 100, 200 et 400 mg/kg en fonction des groupes de rats. Les extraits ont été
obtenus a partir de parties aériennes ou de racines réduites en poudre puis mélangés durant
vingt-quatre heures a du méthanol a température ambiante (quatre-vingt-quatorze grammes de
parties aériennes seéchées et cent treize grammes de racines séchées mélangées a trois cents
millilitres de méthanol). Les mélanges ont par la suite été filtrés et le solvant totalement
évaporé a I’aide d’un évaporateur rotatif afin d’obtenir I’extrait final sec. Au total, dix
groupes de cing rats ont été formés. Les rats du premier groupe ont recu quotidiennement une
solution saline par voie orale durant dix jours (eau de boisson) ainsi qu’une injection intra-
péritonéale de 0,5 ml de solution saline le cinquieme jour. Ceux du deuxiéme groupe ont recu
la méme solution saline par voie orale durant dix jours ainsi q’une injection intra-péritonéale
de ciplastine a la posologie de 7,5 mg/kg le cinquiéme jour. Les rats du troisieme, du
quatriéme et du cinquiéme groupe ont regu I’extrait de parties aériennes de reine des prés aux
posologies respectives de 100, 200 et 400 mg/kg par voie orale durant dix jours ainsi qu’une
injection intra-péritonéale de ciplastine a la posologie de 7,5 mg/kg le cinquiéme jour. Les
groupes six, sept et huit ont recu le méme traitement que les groupes précedents, néanmoins
I’extrait de reine des prés administré était issu des racines de la plante. Enfin, les rats des
groupes neuf et dix ont respectivement regu I’extrait de reine des prés issu des parties
aériennes et celui issu des racines, a la posologie de 400 mg/kg. Les modalités de traitement

pour chacun des groupes sont résumées dans le tableau 17.
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Tableau 17 : Présentation des différentes modalités de traitement (d'aprés Katanié et al. 2017).

Groupe Traitement
1 Eau saline (eau de boisson) durant dix jours.
Eau saline (eau de boisson) durant dix jours et une injection intra-péritonéale de 7,5 mg/kg de
2 ciplastine le cinquiéme jour.
100 mg/kg d’un extrait de parties aériennes de reine des prés par voie orale durant dix jours et
3 une injection intra-péritonéale de 7,5 mg/kg de ciplastine le cinquieéme jour.
200 mg/kg d’un extrait de parties aériennes de reine des prés par voie orale durant dix jours et
4 une injection intra-péritonéale de 7,5 mg/kg de ciplastine le cinquiéme jour.
400 mg/kg d’un extrait de parties aériennes de reine des prés par voie orale durant dix jours et
° une injection intra-péritonéale de 7,5 mg/kg de ciplastine le cinquieéme jour.
100 mg/kg d’un extrait de racines de reine des prés par voie orale durant dix jours et une
0 injection intra-péritonéale de 7,5 mg/kg de ciplastine le cinquiéme jour.
200 mg/kg d’un extrait de racines de reine des prés par voie orale durant dix jours et une
! injection intra-péritonéale de 7,5 mg/kg de ciplastine le cinquiéme jour.
400 mg/kg d’un extrait de racines de reine des prés par voie orale durant dix jours et une
8 injection intra-péritonéale de 7,5 mg/kg de ciplastine le cinquiéme jour.
9 400 mg/kg d’un extrait de parties aériennes de reine des prés par voie orale durant dix jours.
10 400 mg/kg d’un extrait de racines de reine des prés par voie orale durant dix jours.

Vingt-quatre heures aprés le dernier traitement, les fonctions rénales ont été évaluées via la
mesure des concentrations sériques en urée, créatinine et acide urique. Les valeurs de ces trois
paramétres ont été significativement augmentées pour le groupe 2 ayant uniquement regu
I’injection de ciplastine (augmentations respectives de 46,8%, 16% et 78,3% en comparaison
avec le groupe contréle). Néanmoins, pour les groupes ayant recu les extraits de parties
aériennes de reine des pres et en comparaison avec le groupe 2, les concentrations en urée et
créatinine étaient diminuées et ce d’autant plus que la concentration en extrait été €levée
(diminutions des concentrations en urée de 16,3% a 23,6%, diminutions des concentrations en
créatinine de 0,5% a 12,8%). Toutefois, concernant les groupes ayant recu les extraits de
racine, aucune diminution significative de I’urée et de la créatinine n’a été observée. Les rats
ont par la suite été sacrifies de sorte a prélever les reins et effectuer des analyses
histopathologiques ainsi que pour mesurer 1’activité¢ du glutathion, de I’enzyme SOD et de la
catalase (marqueurs du stress oxydants) dans les reins. En 1’occurrence, pour le groupe 2
ayant uniquement regu I’injection de ciplastine, les activités de la catalase et de 1’enzyme

SOD ont significativement été diminuées en comparaison avec le groupe témoin (diminutions
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respectives de 55,6% et 96,6%). Cependant, 1’administration des extraits de racines et de
parties aériennes de reine des prés ont permis une augmentation dose dépendante de 1’activité
de ces enzymes en comparaison avec le groupe 2 (augmentations de 56,25% a 112,5% de
I’activité catalase pour les parties aériennes, de 25% a 75% pour les racines, augmentations de
I’activité de I’enzyme SOD de 50% a 163,3% pour les parties aériennes et 50% a 100% pour
les racines). Les concentrations en glutathion ont significativement diminué pour le groupe 2,
ayant uniquement recu la ciplastine en comparaison avec le groupe témoin (diminution de
34,8%). Toutefois, ces concentrations étaient significativement augmentées pour les groupes
ayant recu les extraits de racine et de parties aériennes en comparaison avec le groupe 2
(augmentations de 16,7% a 40% pour les extraits de parties aériennes et de 26,7% a 33,3%
pour les extraits de racines). Enfin, les analyses histopathologiques ont montré une congestion
importante, une nécrose et une desquamation des cellules tubulaires eépithéliales, une
dégénérescence, une fibrose, des 1ésions hémorragiques ainsi qu’une atrophie glomérulaire
pour les reins issus du groupe 2. En comparaison, les reins du groupe témoin ne présentaient
pas de Iésions histologiques. Concernant les reins issus des groupes ayant recu les extraits de
racines et de parties aériennes de reine des prés, une diminution significative des lésions
tubulaires et glomérulaires a été observée. Toutefois, la dégénérescence cellulaire, la
desquamation et la nécrose des cellules tubulaires épithéliales demeuraient. Les résultats de
cette étude témoignent donc d’un effet néphroprotecteur d’un extrait méthanolique de racines
et de parties aériennes de reine des prés par voie orale durant dix jours. En I’occurrence, le
traitement a ici permis de diminuer la néphrotoxicité rénale induite par la ciplastine. Plus
largement, il permet de lutter contre le stress oxydatif rénal (Katani¢ et al. 2017). Par ailleurs,
le stress oxydatif induit par la cisplatine provoque une activation de médiateurs pro-
inflammatoires. Or, il a été montré que la reine des prés possede des propriétés anti-
inflammatoires in vitro et in-vivo, contrecarrant ainsi en partie les effets déléteres de la

cisplatine.

Action anti-inflammatoire :

Les propriétés anti-inflammatoires ont été évoquées dans le paragraphe précedent. En
outre, la reine des prés contient des derives salicylés : salicosides transformés au niveau de
I’intestin gréle en saligénine par la flore puis absorbés sous forme d’acide salicylique. Son
activité est plutét Cox1 que Cox2 (May 2014).

Par ailleurs, en 2016 Katani¢ et al. ont étudié les propriétes anti-inflammatoires de

deux extraits méthanoliques de racines et de parties aériennes de reine des prés in vitro et in
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vivo chez des rats. Les extraits ont été obtenus par la méme méthode que celle décrite pages
soixante-quatre et soixante-cing. L’activité anti-inflammatoire de la reine des pres a eté
évaluée in vitro a I’aide de tests enzymatiques ainsi qu’un test afin de déterminer 1’expression
génetique du géne cox-2. Les résultats in vitro ont alors montré que les deux extraits testés
présentaient une activité inhibitrice vis-a-vis des enzymes COX 1 et COX 2 a une
concentration de 50 ng/ml. Toutefois, I’extrait issu des parties aériennes de la plante était plus
puissant que celui issu uniquement des racines (inhibitions respectives de 62,84% et 32,11%).
De plus, I’extrait issu des parties aériennes inhibaient davantage 1’activité de I’enzyme COX 2
en comparaison avec 1’autre extrait (inhibitions respectives de 46,43% et 20,20%). Enfin, les
deux extraits n’ont montré aucun effet significatif sur I’expression du géne cox-2. Par la suite,
les propriétés anti-inflammatoires des extraits de reine des prés ont été testées in vivo aux
posologies de 100 mg/kg et 200 mg/kg. Un test sur plaque chauffante a été réalisé sur trente-
six rats. Deux doses d’extrait méthanolique de Filipendula ulmaria (100 mg/kg et 200 mg/kg
d’extrait issus des parties aériennes et issus des racines) et d’indométacine (anti-inflammatoire
non stéroidien a 10 mg/kg) ont été administrés par voie orale durant trois jours. Les animaux
ont été placés au dessus de la plaque chauffante jusqu’a qu’ils manifestent un signe de
d’inconfort (léchage des pattes, petits sauts) suite a quoi ils étaient immédiatement retirés. La

durée d’exposition a été mesurée pour chacun des rats (temps de latence). Un pourcentage
s " . . e -b \
d’inihbition a alors été calculé de la fagon suivante : %inhibition groupe A = aT * 100 ou

a correspond au temps de latence du groupe A et b au temps de latence du groupe controle
(c’est-a-dire le groupe n’ayant recu aucun traitement sur les trois jours précédant
I’expérience). Les résultats ont alors montré un temps de latence supérieur pour les rats ayant
recu les extraits de reine des prés en comparaison avec le groupe témoin n’ayant rien regu. En
particulier, I’effet analgésique de 1’extrait issu des parties aériennes a 100 mg/kg était quasi
identique a celui de I’indométacine (pourcentages d’inhibition respectifs de 25,71% et
27,62%). Le méme extrait a la posologie de 200 mg/kg a présenté un temps de latence
inférieur (pourcentage d’inhibition de 11,43%). Les extraits issus des racines ont quant a eux
présenté des temps de latence encore plus faibles bien que significativement supérieurs a ceux
du groupe contrdle (pourcentages d’inhibitions de 2,86% a 100 mg/kg et 4,76% a 200 mg/kg).
Par la suite, une inflammation locale a été provoquée sur les rats via une injection plantaire
d’un millilitre d’alpha-carraghénane a 1 %. Six groupes de huit rats ont été constitues et ont
regu chacun un traitement différent durant trois jours consecutifs précédant 1’injection

d’alpha-carraghénane. Le premier groupe étant le témoin, aucun traitement n’a été administré.
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Le deuxiéme groupe a recu 10 ml/kg par voie orale d’eau distillée, le deuxiéme groupe 10
mg/kg d’indométacine par voie orale, le troisiéme et le quatrieme 100 mg/kg et 200 mg/kg de
I’extrait issu des parties aériennes de reine des prées par voie orale, le cinquiéme et le sixiéme
100 mg/kg et 200 mg/kg de I’extrait issu des racines par voie orale. Pour chacun des rats, le
volume de la patte a ét¢ mesurée toutes les deux heures jusqu’a six heures apres 1’injection
d’alpha-carraghénane puis vingt-quatre heures apres. Pour chaque groupe, un pourcentage

d’augmentation de 1’cedéme de la patte a été calculé de la fagon suivante:
. N -b N \
% d'augmentation de l'oedéme = aT* 100, ou a correspond au volume de la patte a

diférents moments aprés 1’injection (deux heures, quatre heures, six heures et vingt-quatre
heures) et b correspond au volume de la patte avant I’injection de carraghénane. Les résultats
ont alors montré une diminution significative de 1’cedéme de la patte pour les groupes ayant
regu les extraits issus des parties aériennes a 100 mg/kg et 200 mg/kg ainsi que I’extrait issu
des racines a 200 mg/kg (cedéme respectivement réduit de 28,6%, 61,9% et 25,7% au bout de
six heures et 95,7%, 28,6% et 92,9% au bout de vingt-quatre heures, en comparaison avec le
groupe témoin). Pour ces groupes, au bout de vingt-quatre heures, la réduction de 1’cedéme
¢tait comparable a celle obtenue avec l’indométacine. Six heures apres l’injection, la
concentration la plus faible de ’extrait issu des parties aériennes (100 mg/kg) a permis une
réduction plus efficace de I’cedéme que la concentration supérieure (200 mg/kg). Plusieurs
animaux ont été sacrifiés de sorte a prélever la zone oedématiée et a réaliser des analyses
histologiques ainsi qu’immunohistologiques. Pour tous les groupes ayant recu les extraits de
reine des prés (aux deux poslogies), une réduction significative de 1’inflammation a été
observée en comparaison avec le groupe ayant recu l’injection de carraghénane seule.
Toutefois, si le score d’inflammation était réduit de 50% pour le groupe ayant recu
I’indométacine, pour les extraits issus des parties aériennes et des racines, le score variait
respectivement entre 15-25% et 20-40%. Les analyses immunohistologiques ont quant a elles
montré que I’expression du gene cox-2 n’est pas directement reliée a la réduction de I’cedeéme.
Aussi, cela suppose que d’autres mécanismes que 1’inhibition des COX 2 sont a I’origine des
effets anti-inflammatoires observés (Katani¢ et al. 2016). L’intervention de certains
polyphénols et notamment la quercétine dans 1’effet anti-inflammatoire de la reine des prés a
été évoquee par Drummond et al. en 2013. En I’occurrence, un mélange de reine des prés, de
camomille et d’écorce de saule (sous forme d’une seule et méme infusion) administré par voie
orale chez des humains, a montré une diminution de certains médiateurs de 1’inflammation

(TNFa et IL-6) (Drummond et al. 2013).
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Action diurétigue :

En 2008 Bernatonienne et al. ont démontré un effet diurétique d’un extrait de fleurs de
reine des prés administré a des rats par voie orale (méthode d’obtention de 1’extrait non
précisee). Trois groupes de six rats ont été formés, recevant par gavage : 1’extrait de reine des
prés a 4,8 ml/kg pour le premier groupe, de 1’hydrochlorothiazide (diurétique thiazidique) a
50 ml/kg pour le deuxiéme et une solution de chlorure de sodium isotonique pour le troisieme.
Durant les quatre heures suivant I’administration des traitements, la production urinaire ainsi
que les concentrations urinaires en potassium et sodium ont été mesurées. Les résultats ont
montré une production urinaire augmentée de 30% au bout de deux heures, et 60% au bout de
quatre heures pour le groupe ayant recu ’extrait de reine des prés en comparaison avec le
groupe témoin. L’activité diurétique de D’extrait était quasi identique a celle de
I’hydrochlorothiazide (production urinaire aumgentée de 47% et 67% en comparaison avec le
groupe témoin). De plus un effet natriurétique et kaliurétique a été mis en évidence. En effet,
le groupe ayant regu I’extrait de reine des prés a présenté des excrétions urinaires en sodium
et potassium respectivement augmentées de 25,3% et 10,2% au bout de quatre heures, en
comparaison avec le groupe témoins. Toutefois les excrétions urinaires en sodium et
potassium ¢taient inférieures a celles obtenues avec 1’hydrochlorothiazides (excrétions
respectivement de 30,6% et 22,4% en comparaison avec le groupe témoin) (May 2014 ; Labre
2017 ; Martirosyan 2008).

11.2.4 Solidage Solidago virga aurea

11.2.4.1 Aspects botaniques

Solidago virga aurea, de la famille des Astéraceae, est une grande plante vivace a
fleurs jaunes, tres commune dans toute 1I’Europe. On la retrouve notamment dans les foréts,

les prés ainsi que les bords de chemin (Labre 2017).
11.2.4.2 Composition et parties utilisées

Le solidage est essentiellement constitué de flavonoides (1.5%) et de tanins (Labre
2017 ; Choi et al. 2004). Parmi les flavonoides on retrouve : des dérivés du kaempfeérol, de
I’acide caffeéyl quinique, de la quercétine, de 1’astragaline et de la catéchine (Fougere, Wyn

2006). Seules les sommités fleuries sont utilisées en phytothérapie (Labre 2017).
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11.2.4.3 Propriétés uro-néphrologiques

Le solidage est traditionnellement utilisé en tant que diurétique, dans la prévention des
inflammations du bas appareil urinaire, dans le cadre de calculs vesicaux et des infections
bactériennes a Escherichia coli et Staphylococcus aureus (Labre 2017 ; Borchert et al. 2004 ;
Yarnell 2002 ; Melzig 2004). Toutefois, il existe tres peu de données fiables concernant cette

plante.
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11.3 Bilan des propriétés thérapeutiques des plantes étudiées

ropriétés

Partie Anti-
. Diurétique - Hypo-urémiante | Anti-inflammatoire | Antibactérienne | Néphroprotectrice | Anti-hypertensive
Nom utilisée lithiasique
commun,
Nom botanique
Orthosiphon )
Orthosiphon Feuilles ++ ++ + + ++ + ++
stamineus
Tribuis | s ‘ -
. feuilles
terrestris
Pissenlit :
Racines 4+ ++ 4k
Taraxacum | e
officinale
s e [ :
P entiére
capitata
Busserole )
uva ursi
Canneberge )
VaCC|num FYUIt ++ ++ ++
macrocarpon
Reine des pres Plante
Filipendula entiére + ++ ++
ulmaria fleurie
Sol?cj);ldoasfr a Sommités + + +
g g fleuries
aurea
s Parties
Orieslote | atmes | ¥ - z +
Racines

Tableau 18 : Principales activités et propriétés thérapeutiques des plantes étudiées (++ : activité marquée ; + : activité modérée)
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Applications pratiques en médecine vétérinaire

111.1 Affections rénales

111.1.1 Orthosiphon orthosiphon stamineus

111.1.1.1 Formes galéniques disponibles

L’orthosiphon est disponible suivant les formes galéniques suivantes (May 2014 ; Labre
2017) :

- Infusion ;

- Teinture-mére ;

- Nébulisét ;

- Poudre micronisée ;

- EPS.

111.1.1.2 Posologies indiquées par espéce animale

L’orthosiphon peut a la fois étre utilisé pour les animaux de compagnie ainsi que les

ruminants, le cheval et le lapin. Les posologies indiquées sont les suivantes :

- Animaux de compagnie (May 2014) :
o EPS: Administrer trois mililitres pour dix kilos du mélange, de préférence le matin du
fait de I’action diurétique ;
o Infusion : Utiliser dix grammes de plante pour un demi-litre d’eau, laisser infuser
quinze minutes puis distribuer le mélange au cours de la journée.
- Ruminants et chevaux (Labre 2017) :
o EPS: Administrer une cuillére a soupe matin et soir ;
o Teinture mere : Administrer une a deux cuilléres a soupe matin et soir ;
o Infusion: Utiliser cinquante grammes dans un litre d’eau, laisser infuser quinze

minutes puis distribuer le mélange en deux fois (matin et soir).
111.1.1.3 Contre-indications et toxicité

En 2009, Abdullah et al. n’ont pas mis enévidence de toxicité aigué de 1’orthosiphon
sur des rats (n=10), par voie orale pour une posologie de 5000 mg/kg. Par conséquent, la
DL50 est estimée supérieure a 5000 mg/kg (Abdullah, Ismail 2009). Par la suite en 2015

Pariyani et al. se sont intéressés a la toxicité de I’orthosiphon chez des rats (n=12), par voie
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orale a une posologie de 5000 mg/kg/j et sur une période de quatorze jours. En I’occurrence,
aucun signe de toxicité n’a été mis en évidence (Pariyani et al. 2015).

Des études de toxicité de 1’orthosiphon sur le développement des rats du 6™ au 20°™
jour de gestation, ont été menées par Muhammad et al. en 2013. En I’occurrence, des extraits
aqueux d’orthosiphon aux posologies de 250, 500, 1000 et 2000 mg/kg/j ont ét¢ administrés
par voie orale & des rates du 6°™ au 20°™ jour de gestation (n=21). Aucun signe de toxicité
maternelle, aucune mort feetale et embryonnaire, aucun retard de croissance pré-natal, aucune
anomalie d’ossification n’a été mis en évidence. Toutefois, une augmentation de la distance
anogénitale a été mise en évidence, ce qui peut traduire la présence de substances androgenes
dans I’extrait (Muhammad et al. 2013).

Enfin, aucune génotoxicté d’un extrait d’orthosiphon administré par voie orale, n’a été
mise en évidence chez des souris (n=6) pour des posologies de 500, 2000 et 4000 mg/kg sur

trois jours consécutifs (Muhammad et al. 2011).

111.1.1.4 Associations possibles

Suivant la pathologie concernée, 1’orthosiphon pourra étre associé a plusieurs plantes

présentées dans le tableau 19.

Tableau 19 : Indications thérapeutiques et associations des différentes plantes a propriétés
majoritairement rénales (d'apres May 2014)

Indication thérapeutique Associations de plantes

Insuffisance rénale avec urémie orthosiphon/desmodium/ginkgo

Insuffisance rénale chronique orthosiphon/ pissenlit/ chardon Marie/ desmodium

Cystite a pH acide (avec cristaux | orthosiphon/ piloselle/ canneberge/ tribulus/

d’oxalate) mélisse/ réglisse si spasmes

Cystite a pH basique (struvites) orthosiphon/ busserole/ canneberge/ pissenlit

o ) ) orthosiphon/ piloselle/ busserole/ pissenlit. 1ml/jour/
Lithiase rénale du lapin ) ) ) ) )
animal de ce mélange, traitement de 5 j par semaine.
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111.1.2 Tribulus Tribulus terrestris

111.1.2.1 Formes galéniques disponibles
En phytothérapie, le tribulus se retrouve sous la forme (May 2014 ; Fougere, Wyn 2006) :

- d’EPS;
- de décoctions ;
- d’infusions ;

- de teintures.
111.1.2.2 Posologies indiquées par espece animale

Historiquement, le tribulus était utilisé chez les ruminants dans le cadre de pathologies
uro-néphrologiques. Néanmoins, il peut également s’administrer aux porcins, ovins ainsi

qu’aux animaux de compagnie.
Les posologies indiquées par espece sont les suivantes :

- Animaux de compagnie (May 2014) :
o EPS :un atrois millilitres pour dix kilogrammes ;
o Infusion et décoction : cing a dix grammes pour une tasse d’eau, administrer un quart a
une demie tasse pour dix kilogrammes TID ;
o Teinture : 1,5-2,5 ml/10 kg par jour TID

- Animaux de rente (Fougere, Wyn 2006 ; 2006) :
o Extraits standardisés de feuilles : pour les ovins deux cent cinquantes milligrammes par

jour et par animal, porcins : 70 mg/kg par jour.
111.1.2.3 Contre-indications et toxicité

En 2015, une activité oestrogénique et génotoxique ont été mises en évidence in vitro
sur des cellules rénales de rat (Abudayyak et al. 2015). L’activité oestrogénique a également
été démontrée in vivo chez des souris femelles (n=10) ayant recu par voie orale un extrait
aqueux a des posologies de 200 mg/kg et 400 mg/kg durant quatre semaines. En particulier,
des modifications des concentrations plasmatiques de LH, FSH et oestradiol ont été
observées. Par conséquent, 1’utilisation de tribulus est déconseillée chez la femelle gestante,

chez de jeunes animaux en croissance et lors de cancers hormonaux-dépendants (May 2014 ;
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Adaay, Mosa 2012). En 2010, une hépatoxicité chez des moutons nourris avec tribulus (80%
de la ration) a ¢ét¢ mise en évidence. En I’occurrence, les animaux ont présenté une
photosensibilisation, de I’ictére, une perte de poids et des analyses histologiques ont montré
une nécrose tubulaire rénale ainsi qu’une dégénerescence hépatocellulaire (Aslani et al. 2003).
Des résultats similaires ont été obtenus chez des chevres nourries durant huit semaines avec
du tribulus. Une augmentation de 1’urée, de la bilirubine, de la créatinine et des ASAT
sériques ont été observées. Les autopsies réalisées par la suite ont mis en évidence une
dégénérescence et une nécrose hépatocellulaire ainsi qu’une nécrose tubulaire rénale (Aslani
et al. 2004).

Par ailleurs, des cas d’interactions médicamenteuses notamment avec des traitements
anticoagulants ont été rapportes, en particulier en médecine humaine. En effet, il semble que
I’utilisation concomittante de tribulus ainsi qu’un traitement avec du clopidogrel ou bien de

I’aspirine antraine une augmentation des hémorragies (Vatankulu et al. 2012).

111.1.2.4 Associations possibles

Le tribulus pourra notamment étre associé au piloselle, la canneberge et 1’orthosiphon
lors de cystite & oxalates avec présence d’un biofilm bactérien et un pH acide (May 2014).
Dans ce cas, la piloselle permettra de réguler le pH, la canneberge de lutter contre les calculs,

I’orthosiphon de limiter I’adhésion bactérienne et la formation de biofilm.

111.1.3Pissenlit Taraxacum officinale

111.1.3.1 Formes galéniques disponibles
En phytothérapie, le pissenlit se présente sous la forme (May 2014 ; Labre 2017) :

- D’extrait sec de plante enticre, racines ou feuilles ;
- De poudre de plante ;
- D’Infusion ;

- D’EPS.
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111.1.3.2 Posologies indiquées par espece animale

Historiquement, le pissenlit a beaucoup été utilisé chez le cheval pour des affections
autres qu’urinaires. De méme, il est utilisé chez les ruminants et porcins, hors affections
urinaires. Actuellement, il peut étre administré aux animaux de compagnies dans le cadre de
pathologies uro-néphrologiques aux posologies suivantes (6)(78):

- Extrait sec de plante entiére, racines ou feuilles : gélule de quatre cents milligrammes ; 50-
400 mg/kg trois fois par jour ;

- Poudre de plante : trois grammes dans une tasse d’eau chaude en infusion ;

- Infusion : dix grammes pour un demi-litre d’eau pendant quinze minutes a répartir dans
une journee pour un chien de vingt kilogrammes ;

- EPS: 0,3 ml/kg.

111.1.3.3 Contre-indications et toxicité

Aucune contre-indication n’est actuellement connue ou démontrée en médecine
vetérinaire. Le pissenlit contenant des coumarines, une augmentation du risque hémorragique
lors d’un cotraitement avec un anticoagulant est évoquée. Toutefois, cette interaction n’a

jamais été démontrée.
111.1.3.4 Associations possibles

Le pissenlit est traditionnellement associé a des plantes hépatiques telles que
I’artichaut. Néanmoins dans le cadre d’affections uro-néphrologiques, le pissenlit est
fréquemment associé¢ a I’orthosiphon et a la piloselle qui additionnent leur propriété

antibactérienne et anti-lithiasiques.

I11.1.4 Lespedeza Lespedeza capitata

111.1.4.1 Formes galéniques disponibles

En médecine véterinaire, lespedeza est essentiellement utilisé sous forme de teinture
meére et teinture chez les ruminants, les chevaux, les porcs et les petits animaux (Hennebelle et
al. 2004).
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111.1.4.2 Posologies indiquées par espece animale
Les posologies indiquées sont les suivantes (Fougere, Wyn 2006 ; Labre 2017) :

- Bovins adultes, chevaux adultes :

o Teinture mere : quinze a trente millilitres matin et soir ;
- Ovins, caprins, veaux et poulains :

o Teinture mére : trois a cing millilitres matin et soir ;
- Porcins :

o Teinture mere : 0,08 ml/kg.
111.1.4.3 Contre-indications et toxicité

Aucune contre-indication ou effet toxique n’est connu aux doses recommandées (Labre
2017).

111.1.4.4 Associations possibles

Le lespedeza pourra étre associé au solidage qui compléte son action par ses propriétés

diurétiques, antibactériennes, anti-inflammatoires et anti-lithiasiques (Labre 2017).

I11.1.5 Ortie dioique Urtica dioica
111.1.5.1 Formes galéniques disponibles
L’ortie est utilisable sous différentes présentations notamment chez les animaux de

compagnie. On a la retrouve sous forme d’EPS, de teinture, d’infusion, de décoctions et de
nébulisat (Hennebelle et al. 2004 ; Wichtl, Anton 2003).

111.1.5.2 Posologies indiquées par espece animale

L’ortie est utilisée chez les chevaux et les ruminants, néanmoins les buts thérapeutiques
sont rarement uro-néphrologiques contrairement aux animaux de compagnie. Les posologies

indiquées chez ces derniers sont les suivantes (May 2014 ; Fougere, Wyn 2006 ; Labre 2017) :

- Infusion : vingt a quarante grammes de plante par litre d’eau, administrer 10 ml/kg apres
filtration de la préparation TID ;
- Nébulisat: 10 mg/kg TID ;
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- Teinture : 0,1-0,3 ml/kg TID ;

- Décoction : Laver cinquante grammes de racines et les faire bouillir cing minutes dans de
I’eau puis ajouter un demi-verre de vinaigre de cidre vers la fin de la préparation, laisser
infuser dix minutes puis filtrer avant d’administrer 10 ml/kg TID ;

- EPS: Administrer 0,2 ml/kg SID.

111.1.5.3 Contre-indications et toxicité
Aucune contre-indication connue a I’utilisation de I’ortie (May 2014).
111.1.5.4 Associations possibles

L’ortie dioique est une plante tres utilisée pour ses vertus hormonales non développées ici.
Aussi, elle est souvent associée a des plantes inhibitrices de la testostérone telles que le
houblon, le gattilier et le marron d’Inde. Dans le cadre uro-néphrologique, il existe peu de
données sur les différentes associations possibles ainsi que leur intérét. Toutefois, de part ses
propriétés diurétiques et anti-lithiasiques, 1’ortie pourra étre associée a la reine des prés pour

ses propriétés anti-inflammatoires dans le cadre de cystites avec ou sans calculs (Labre 2017).

111.1.6 Exemples de schémas thérapeutiques

Insuffisance rénale aigiie ou crise urémique
L’insuffisance rénale aigué (IRA) correspond a une chute brutale de la fonction

émonctoire des reins et du débit de filtration glomérulaire. Les reins ne filtrent alors plus

correctement le sang. L’IRA se caractérise notamment par :

- Une augmentation de la créatininémie (supérieures aux valeurs usuelles de 1’animal ou
aux intervalles de référence) ;

- Une absence de chronicité des signes cliniques et de I’hypercréatinémie (moins de trois
mois) ;

- Elle est en principe réversible si prise en charge a temps et de facon adaptée.

On peut distinguer trois types d’IRA : I'IRA pré-rénale (atteinte principalement

circulatoire), ’IRA rénale (Iésion du parenchyme rénale), I’IRA post-rénale (obstruction des
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voies urinaires). Néanmoins, les IRA sont le plus souvent mixtes (rénale/ post-rénale ou pré-
rénale/rénale).

Lors d’une IRA la filtration du sang par les reins est incompléte. Par conséquent, il y a
une accumulation de déchets azotés provenant du métabolisme, des déséquilibres
hydroélectriques et acido-basiques. La crise urémique qui correspond a une augmentation
aigu€ et importante de 'urée dans le sang, peut donc étre une conséquence de I'IRA.
L’objectif du traitement de I’IRA sera donc d’assurer la perfusion et la fonction rénale ainsi
que I’élimination des déchets métaboliques et la correction des troubles électrolytiques et
acido-basiques. Bien évidemment, si la cause de I’'IRA est connue, elle devra également étre
corrigée.

En phytothérapie vétérinaire, les deux plantes majeures de la fonction rénale sont
I’orthosiphon et le desmodium. Elles seront plus ou moins associées a d’autres plantes
complétant ou renforcant leurs propriétés. En particulier, lors de crises urémiques ou
d’insuffisance rénale chronique, le trio orthosiphon/desmodium/ginkgo pourra étre utilisé. En
effet, rappelons que 1’orthosiphon est un diurétique de puissance équivalente a celle du
Furosémide mais qui respecte le métabolisme potassique. Il permet d’augmenter 1’excrétion
du sodium et du chlore tout en limitant les pertes potassiques. L’orthosiphon est également
treés efficace quant a 1’¢limination de 1’urée et la créatinine dont les valeurs sanguines sont
rapidement abaissées en quelques semaines. Le desmodium apporte quant a lui une protection
au parenchyme rénal non négligeable, et agira en synergie avec ’orthosiphon. L’intérét de
I’ajout de ginkgo réside dans ses capacités a favoriser I’élimination des reins notamment via

une stimulation de la microcirculation au niveau des néphrons (May 2014).

Dans le cadre d’une IRA et d’une crise d’urémie, les posologies recommandees pour
le mélange orthosiphon/desmodium/ginkgo sont les suivantes (May 2014 ; Guilbot et al.
2013 ; Fougere, Wyn 2006 ; Labre 2017) :

- Animaux de compagnie :
o EPS: 0,3 ml/kg matin et soir pour une durée de quinze jours.
- Ruminants et chevaux :
o EPS : Administrer une cuillére a soupe du mélange matin et soir ;
o Teinture mére : administrer une a deux cuilléres a soupe du mélange matin et soir ;
o Infusion : utiliser cinquante grammes d’un melange des trois plantes, laisser infuser
quinze minutes dans un litre d’eau puis distribuer le mélange en deux fois (matin et

soir).
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Maladie rénale chronique
La maladie rénale chronique (MRC) se définie comme une altération structurelle et/ou

fonctionnelle de 1’un ou des deux reins, depuis plus de trois mois. A 1’origine d’une MRC, on
peut trouver toute condition ou maladie entrainant des altérations progressives et irréversibles
aux reins. Il est en pratique assez difficile de déterminer la cause d’'une MRC. Néanmoins, on
peut distinguer des maladies acquises ou bien congénitales, a I’origine des MRC (Reynolds,
Lefebvre 2013). Il s’agit d’une maladie qui s’auto-entretient et qui peut progresser seule. Une
Iésion rénale persistante entraine en principe une diminution du nombre de néphrons
fonctionnels. Néanmoins, via 1’action du Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone
notamment, un systéme de compensation se met en place pour maintenir le Débit de Filtration
Glomérulaire (Les néphrons fonctionnels travaillent plus). A court terme, cette compensation
est efficace et suffisante, cependant elle induit également une hyperfiltration ainsi qu’une
hypertension glomérulaire au niveau des néphrons fonctionnels. Par ailleurs, ce mécanisme de
compensation fait également intervenir des facteurs de croissance qui peuvent induire de la
fibrose et de la sclérose des tissus rénaux. Aussi, peu a peu les néphrons deviennent non
fonctionnels et sont compensés a leur tour et ainsi de suite. Ces Iésions de fibrose affectent
aussi les tubules ce qui, au vu de leurs fonctions de réabsorption et sécrétions, induit des
troubles électrolytiques et acido-basiques. Les Iésions glomérulaires se traduisent notamment
par une protéinurie anormalement élevée. Lorsque le nombre de néphrons fonctionnels
devient tres bas, alors les déchets métaboliques de 1’organisme s’accumulent. Une fois la
MRC entamée, on assiste a une extension des lésions glomérulaires et tubulaires. Ces
dysfonctions glomérulo-tubulaires affectent le réle détoxifiant des reins, et par conséquent de
nombreux déchets s’accumulent et sont responsables de nombreux troubles  neuro-
musculaires, gastro-intestinaux, hématologiques, et pneumologiques.

L’objectif thérapeutique lors d’une MRC sera de stabiliser la fonction rénale,
maintenir ’hydratation de 1’animal et gérer les complications (déséquilibres électrolytiques et
acido-basiques, protéinurie, hypertension etc.). En particulier, la phytothérapie pourra étre
indiquée pour la diminution de 1’azotémie et I’élimination des déchets métaboliques, la
protection du parenchyme rénal. Quatre plantes pourront étre utilisées et agir en synergie a
savoir : 1’orthosiphon, le desmodium, Le chardon-Marie et le pissenlit. Les posologies
recommandées sont les suivantes (May 2014 ; Guilbot et al. 2013 ; Fougere, Wyn 2006 ;
Labre 2017) :
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- Animaux de compagnie :
o EPS: 0,3 ml/kg tous les jours durant trois mois.
- Ruminants et chevaux :
o EPS : Administrer une cuillere a soupe du mélange matin et soir ;
o Infusions: Utiliser cinquante grammes d’un mélange des trois plantes, laisser
infuser quinze minutes dans un litre d’eau puis distribuer le mélange en deux fois

(matin et soir).

111.2 Affections vésico-urétrales

I11.2.1Busserole Arctostaphylos uva ursi

111.2.1.1 Formes galéniques disponibles

En phytothérapie vétérinaire, la busserole pourra étre utilisée sous forme (May 2014 ;
Fougere, Wyn 2006) :

- Detisanes de feuilles ;

- De nébulisat en gélules ;

- De macérat miellé glycériné ;
- D’EPS;

- De teinture mere.
111.2.1.2 Posologies indiquées par espece animale

La busserole est utilisée chez les animaux de compagnie, les ruminants et les chevaux.
Les posologies recommandées en fonction de la présentation et de I’espece sont les suivantes
(May 2014 ; Fougere, Wyn 2006 ; Labre 2017) :

- Animaux de compagnie :

o EPS : trois cuilléres & café du mélange pour dix kilogrammes par jour pendant cinq
jours consécutifs, puis arrét du traitement deux jours et reprise. L’intégralité du
traitement se fait sur quatre semaines. Un minimum de trois semaines est conseillé
(May 2014) ;

o Nébullisat : 50-400 mg/kg trois fois par jour ;

o Infusion : cing a trente grammes par tasse mélangés avec de 1’eau. Administrer un

quart & une demi-tasse pour dix kilogrammes trois fois par jour.
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- Ruminants et chevaux :
o Teinture (45% d’éthanol +- glycérine pour prévenir la précipitation des tanins) :
quinze a trente millilitres matin et soir ;
o EPS : quinze millilitres matin et soir ;
o Infusion : vingt-cinq a trente grammes dans un litre d’eau chaude, laisser infuser

quelques minutes puis administrer matin et soir.

111.2.1.3 Contre-indications et toxicité

L’usage de la busserole nécessite de respecter quelques précautions. D’une part, la plante
potentialise la toxicité digestive des AINS, il est donc recommandé de ne pas 1’associer avec
ces molécules (Hennebelle et al. 2004). Il existe également des interactions avec les
acidifiants urinaires qui empéchent alors la conversion de I’arbutine en hydroquinone. La
busserole est alors moins efficace. Aussi, 1’acidité de la ration pourrait intensifier ce
phénoméne, ainsi que 1’administration de vitamine C ou de jus de canneberge conjointement
au traitement avec la busserole (May 2014). L’Hydroquinone serait toxique a forte dose par
voie orale. En effet, des DL50 de 320 mg/kg pour le rat, 400mg/kg pour la souris, 550 mg/kg
pour le cochon d’Inde, 70 mg/kg chez le chat, 200 mg/kg pour le chien, ont été établies
(Fougere, Wyn 2006). Il serait déconseillé d’administrer la busserole de fagon prolongée du
fait de sa toxicité chronique hépatique et rénale. A forte dose, elle provoquerait de la nauseée,
des vomissements, des insomnies, une albuminurie, une hématurie, une élévation fréquence
cardiaque, des difficultés respiratoires, des convulsions, une hyperplasie de la thyroide. Enfin,
la busserole est déconseillée chez les femelles gestantes (action ocytocique) ainsi que les

jeunes en croissance (May 2014 ; Labre 2017).

111.2.1.4 Associations possibles

La busserole est fréquemment associée a des plantes diurétiques telles que le pissenlit
ou I’orthosiphon (99). La busserole fait partie des trois plantes majeures des cystites, les deux
autres étant la canneberge et la piloselle. La busserole sera également associée a d’autres
plantes dans le cadre d’affections de la prostate. Les différentes associations possibles en

fonctions de la pathologie concernée sont présentées dans le tableau suivant :
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Tableau 20 : Indications thérapeutiques et associations des différentes plantes a propriétés
majoritairement vésico-urétrales (d'aprés May, 2014).

Pathologie concernée

Associations possibles

Cystite avec diarrhée

busserole/alchémille/noyer

Cystite a biofilm

busserole/canneberge/echinacée

Cystites récidivante résistante aux

antibiotiques

busserole/canneberge/piloselle/réglisse

Cystite avec faible diurése

busserole/pissenlit/orthosiphon

Cystite avec atrophie de la muqueuse et

cystalgie importante

busserole/préle/mélisse/piloselle

Cystite trés inflammatoire avec présence

de cristaux et/ou calculs

busserole/réglisse/piloselle/mélisse

Prostatite

busserole/ortie racine/echinacée/réglisse

Des huiles essentielles pourront étre ajoutées pour
accentuer les propriétés antibactériennes et

antifongiques.

Ces associations ont pour intérét de compléter I’action de la busserole en fonction de

la pathologie, mais elles permettent également une synergie d’action. Chaque plante apporte

ou renforce une propriété comme cela est détaillé dans le tableau 21.
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Tableau 21 : Présentation des différentes plantes pouvant étre associées a la busserole et de leur intérét
thérapeutique dans le cadre de pathologies uro-néphrologiques (d'apres May, 2014).

Plantes associées a la

Intérét thérapeutique

Busserole
Réglisse Propriétés anti-inflammatoires importantes
Anti-lithiasique (oxalates), antibactérienne, antiadhésive
Canneberge ) ) ) o
(prévention des infectons urinaires)
Action antispasmodique due aux citrals et sesquiterpénes des
Meélisse feuilles. Intérét pour les pathologies spasmodiques urinaires
(cystites, ureétrites, lithiase, syndrome urinaire félin, pollakiurie)
Préle Anti-inflammatoire modére, action diurétique
o Plante anti-infectieuse incontournable utilisée lors d’infections
Echinacée L. i o s i
urogénitales (cystites recidivantes, nephrites, urétrites)
Décongestion du bassin lors de troubles de la miction, propriété
Ortie racine anti-androgéne intéressante lors de prostatite inflammatoire ou
kystique
Plante efficace et fiable quant aux infections urinaires
Piloselle
Active a pH urinaire acide
Propriété anti-diarrhéique intéressante lors de cystite avec
Noyer diarrhée
Propriété liée aux tanins des feuilles
o Plantes riches en tanins lui conférant une propriété anti-
Alchémille

diarrhéique exploitée lors de cystites avec diarrhée
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111.2.2 Canneberge Vaccinum macrocarpon

111.2.2.1 Formes galéniques disponibles

La canneberge est essentiellement utilisable en meédecine vétérinaire sous forme
d’EPS, de jus et de nébulisat en gélule. Le jus est acide et doit donc étre mélangeé a un aliment
appétant (May 2014).

111.2.2.2 Posologies indiquées par espéce animale

La canneberge est essentiellement utilisée chez les animaux de compagnie et les

chevaux. Les posologies recommandées sont les suivantes (May 2014 ; Labre 2017) :

- Animaux de compagnie :
o Extrait sec : 20 mg/kg répartis dans la journée ;
o Jus: 1 ml/kg par jour répartis dans la journée ;
o EPS:
Chien : 2 ml/10kg, maximum de cing millilitres pour un chien de plus de trente
kilogrammes, huit millilitres maximum pour un trés gros chien.
Chat : un millilitre par jour.
- Chevaux :
o Extrait sec : 25 a 45mg réparti en 2 prises ;

o EPS: 1 cuillere a soupe 2 fois par jour.
111.2.2.3 Contre-indications et toxicité

Il n’y a aucune contre-indication connue a I’utilisation de la canneberge en médecine
vétérinaire (May 2014).

111.2.2.4 Associations possibles

La canneberge peut étre associée a d’autres plantes aux propriétés uro-néphrologiques
en vue d’un effet préventif contre certaines cystites. En particulier, lors de cystites
récidivantes, un mélange de canneberge, echinacées, busserole ainsi que de bourgeons
d’airelle, est préconisé. La cannelle renforce I’inhibition de 1’adhésion d’E. coli. Cet effet est

lié aux proanthocyanidines qu’elle contient (May 2014).
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Dans le cadre de cystites sur un fond d’insuffisance rénale chronique avec des valeurs
d’urée et de créatinine élevées, on privilégiera [’association canneberge, orthosiphon,
desmodium et ginkgo (May, 2014).

L’intérét de ces associations réside dans les propriétés complémentaires ou

synergiques de ces plantes, présentées dans le tableau 22.

Tableau 22 : Présentation des différentes plantes pouvant étre associées a la canneberge et de leur intérét
dans le cadre de pathologies uro-néphrologiques (d'apres May, 2014).

Plante associée a la
Intérét de I’association

Canneberge
o Propriétés anti-infectieuses, antibactériennes orientées sur les
Echinacée ) ) . o .
infections uro-génitales Propriété immunostimulantes
Plante majeure des infections urinaires du fait de son activité
Busserole antiseptique (action de I’arbutoside sur les germes de cystite)

Action diurétique et cicatrisante de la muqueuse urinaire

Bourgeons d’airelles | Propriété antiseptique

Canelle Propriété antibactérienne puissante notamment sur la vessie

Diuretique puissant indiqué dans les cystites avec cristaux

Orthosiphon Drainage toxinique, action hypo-urémiante d’intérét lors d’IRC

avec azotémie élevée

Desmodium Protection parenchyme rénale lors d’IRC

’ Favorise 1’élimination au niveau des reins notamment via une
Ginkgo
stimulation de la microcirculation des néphrons
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111.2.3 Reine des prés Filipendula ulmaria

111.2.3.1 Formes galéniques disponibles

En médecine vétérinaire, la reine des prés est essentiellement utilisée sous forme
d’infusion, tisane de fleurs, EPS, teinture mére et extrait sec nébulisé (Fougere, Wyn 2006 ;

Labre 2017).
111.2.3.2 Posologies indiquées par espéce animale

La reine des prés est essentiellement utilisée chez les ruminants, le cheval et le chien.

Les posologies recommandees sont les suivantes (Fougere, Wyn 2006 ; Labre 2017) :

- Ruminants et chevaux :
o Teinture mére : une cuillere a soupe matin et soir ;
o Infusion : cinquante grammes de plante séchée dans un litre d’eau, laisser infuser
quinze minutes avant d’administrer matin et soir.
- Chien:
o Infusion : quinze grammes de plante séchée pour un demi-litre d’eau, laisser infuser
quinze minutes avant d’administrer matin et soir ;
o Tisane de fleurs : trente grammes dans un verre d’eau bouillante, administrer matin
et soir ;
o Nébulisat en gélule : 10 mg/kg/j soit une gélule de deux cents milligrammes pour
vingt kilogrammes une fois par jour ;
o EPS: 0,2 ml/kgl/j.

111.2.3.3 Contre-indications et toxicité

Comme nous I’avons vu précédemment, la reine des pres contient des dérives
salicylés. Aussi, elle est contre-indiquée chez le chat. De méme du fait de son action d’ AINS,
il est recommandé d’arréter le traitement trois jours avant une anesthésie genérale afin de
limiter les complications per-anesthésiques liées aux reins et notamment 1’hypo-perfusion. Il
sera également déconseillé d’administrer cette plante dans le cas d’une néphrite avec IRA ou
IRC (activité diurétique puissante). Enfin la reine des prés sera contre-indiquée lors d’une
intoxication aux anticoagulants ou lors d’une fragilité vasculaire (propriétés anticoagulantes)

(Fougere, Wyn 2006 ; Labre 2017).
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111.2.3.4 Associations possibles

La reine des prés, du fait de ses propriétés anti-inflammatoires efficaces, est
fréquemment associ¢e a l’ortie, la préle et le cassis, dans le cadre de phénomeénes
arthrosiques. Néanmoins, sa faculté anti-inflammatoire et son action diurétique sont
intéressantes en complément lors de cystites tres inflammatoires avec anurie, chez le chien
(Fougere, Wyn 2006 ; Labre 2017).

111.2.4 Solidage Solidago virga aurea

111.2.4.1 Formes galéniques disponibles

En médecine vétérinaire le solidage est utilisable sous différentes formes, a savoir en
infusion, en décoction, en EPS, en teinture mere et en extrait sec nébulisé (Fougere, Wyn
2006 ; Labre 2017).

111.2.4.2 Posologies indiquées par espéce animale

Le solidage est a la fois administré aux ruminants, aux chevaux et aux animaux de
compagnie. Les posologies recommandées par espéce animale sont les suivantes (Fougere,
Wyn 2006 ; Labre 2017) :

- Ruminants et chevaux :

o Décoctions (animaux adultes) : cinquante grammes de plante dans un litre d’eau,
laisser bouillir deux minutes puis laisser infuser dix minutes avant d’administrer en
trois fois dans la journée ;

o EPS : une cuillere a soupe matin et soir ;

o Teinture mere : une a deux cuillere(s) a soupe matin et soir.

- Animaux de compagnie:
o Neébulisat : 25-300 mg/kg a administrer en trois fois dans la journée ;
o Infusion : cing a trente grammes pour une tasse d’eau, administrer un quart ou une
demie tasse pour dix kilogrammes trois fois par jour ;

o Teinture mere : 0,05-0,15 ml/kg a administrer en trois fois dans la journée.

111



111.2.4.3 Contre-indications et toxicité
Aucune toxicité n’est connue aux doses recommandées (Fougere, Wyn 2006).
111.2.4.4 Associations possibles

En vue d’une stimulation de la diurése, le solidage sera fréquemment associé a

I’orthosiphon, la piloselle, la bugrane, la préle et le chiendent (Fougere, Wyn 2006).

111.2.5 Exemples de schémas thérapeutiques : Les cystites

Une cystite correspond a une inflammation de la vessie, a I’origine d’une douleur plus
ou moins importante. Plusieurs facteurs peuvent conduire a cette inflammation, notamment la
présence de calculs vésicaux. Un calcul correspond a une concrétion plus ou moins complexe
de substances minérales ou organiques qui sont en sursaturation dans les urines et qui
cristallisent en particules agglomérées entre elles ou par des macromolécules urinaires. Sur le
plan clinique, un calcul correspond donc a un produit pathologique issu de processus
cristallogenes divers (Daudon et al. 2012). Les localisations des calculs peuvent étre variées :
bassinet (néphrolithe), uretére (urétérolithe), vessie (cystolithe), uretre (urétrolithe).
Néanmoins, la vessie et éventuellement 1’urétre par migration, sont les localisations
préférentielles. Les lithiases urétérales sont souvent une conséquence de la migration de
calculs rénaux (Hebert, Bulliot 2014). Chez un individu en bonne santé, lorsque 1’urine
s’accumule dans les voies urinaires, les cristaux ne se forment pas ou bien sont tres petits et
éliminés sans complication (cristallurie asymptomatique). Néanmoins sous certaines
conditions ou bien dans le cadre de pathologies sous-jacentes, la formation de cristaux peut
devenir pathologique. Certaines molécules s’accumulent en grande quantité, leur
concentration devient supérieure a leur produit de solubilité, il y a donc cristallisation,
agrégation, et formation d’urolithes (Grases et al. 2006).

En médecine vétérinaire, la majorité des calculs sont des oxalates de calcium et des
struvites. Certains calculs se forment a partir de substances urinaires physiologiques, c’est le
cas des oxalates de calcium et des struvites. D’autres sont issus de substances urinaires

pathologiques comme les calculs puriques et les calculs de cystine.
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Cystite avec calculs d’oxalate de calcium (chien, chat, lapin)
Les cristaux d’oxalate de calcium sont des cristaux dont la présence reste

physiologique jusqu’a une certaine concentration. Ils se forment lorsque le pH de 'urine

diminue (pH<6). On distingue deux types de cristaux d’oxalate de calcium : les cristaux de

CaOx monohydratés et les cristaux de CaOx dihydratés (plus fréquents). Outre 1’acidification

du pH urinaire, la formation de ces calculs est influencée par des facteurs de risques présentés

dans le tableau 23.

Tableau 23 : Facteurs de risque impliqués dans la formation des cristaux d'oxalate de calcium (d'aprés

Finkielstein et Goldfarb, 2006).

Urinaires Alimentaires Meétaboliques | Pharmacologiques | Cellulaires
Faible volume urinaire
(Déshydratation,
hypovolémie...etc.)
Acidurie

Teneur
o .| protéi Slevé

Hypercalciurie (idiopathi proteique elevee .

: Acidose i

I : Apport calcique | métabolique

réabsorption tubulaire — ) cellules
dans le cas d’un cushing chronique épithéliales
ou d’un traitement aux Forte teneur en Hvpercalcémie Acidifiants urinaires | rénales-cristaux
corticoides) oxalate yp de CaOx

Hyperoxalurie (plus
fréquent chez les humains
que les animaux)

Hypocitraturie (acidose
métabolique, idiopathique,
pathologie digestive
chronique...etc.)

Hyperuricosurie (régime
alimentaire)

Hypomagnésurie

Pouvoir
acidifiant

Exces d’apport
en vitamine D

Excés de
sodium

Exces de
glucocorticoides

Hypophosphatémie

Hyperoxalémie

Furosémide

Glucocorticoides

(modification des
fonctions des
cellules rénales,

et de
I'environnement
extracellulaire)

Les calculs d’oxalate de calcium ne peuvent pas étre dissous médicalement. Dans le

cadre d’une cystite avec calculs de CaOx, outre le traitements chirurgical (urohydropulsion,

cystotomie

..), l’objectif thérapeutique est de gérer les facteurs de risques; adapter

I’alimentation afin de diminuer I’excrétion de calcium et maintenir un pH entre 6,5 et pH 7,5 ;
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favoriser la diurése pour limiter les récidives. Le taux de récidive de ces calculs est élevé
surtout chez le chien (environ 50% de récidives au bout de deux ans chez le chien, 8% chez le
chat).

Chez les carnivores domestiques, lors d’une cystite avec présence de calculs de CaOx,
I’association de la canneberge, du tribulus, de la piloselle, de la mélisse et de la réglisse

permet a la fois d’agir sur :

- Les facteurs de risques bactériens et cellulaires (Iésions cellulaires) ;
- Lastimulation de la diurese et contre la stase urinaire ;

- L’inflammation ;

- Lalithogenése ;

- Les spasmes vésicaux douloureux.

Les propriétés de chacune de ces plantes appliquées a ce type de cystite sont récapitulées dans
le tableau 24.
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Tableau 24 : Présentation des différentes plantes pouvant étre associées dans le cadre d’un traitement ou
en prévention d’une cystite avec des calculs d’oxalate de calcium (d'aprés May ,2014).

Plantes associees en
traitement ou prévention
d’une cystite avec calculs

d’oxalate de calcium

Propriétés recherchées

Canneberge

Capacités anti-adhésives contre les bactéries adhérentes de la
mugueuse vésicale.

Attention, la canneberge acidifie les urines elle est donc
préférentiellement utilisée en traitement (et non en prévention) si la
cystite est compliquée d’une infection urinaire avec formation de
biofilms

Anti-oxydante

Tribulus

Diurétique, action contre les calculs d’oxalate de calcium
(inhibition formation des calculs, action sur la nucléation et la croissance
des cristaux, anti-oxydante, anti-inflammatoire, diminution de 1’excrétion
urinaire d’oxalate)

Piloselle

Anti-infectieuse particulierement a pH urinaire acide

Diurétique

Mélisse

Antispasmodique

Réglisse

Anti-inflammatoire avec un effet comparable a la cortisone

A ces cing plantes pourront également étre ajoutés des bourgeons d’airelle et de

bruyére, ainsi qu’une huile essentielle de khella localement en regard de la vessie. En effet,

I’airelle renforcera 1’action antiseptique, et la bruyére 1’action anti-infectieuse urinaire ainsi

que diurétique. L’huile de khella est une huile essentielle antispasmodique puissante de

I’uretére d’ou son intérét lors d’obstructions liées aux calculs (May 2014 ; Fougere, Wyn

2006).

En cas de cystite & oxalate récidivante, notamment liée au stress chez le chat, on peut

appliquer le schéma préventif suivant (May, 2014) :

115




- Administration de tribulus dix jours avant la situation anxiogene, puis durant un mois ;
- Administration d’un mélange piloselle/ mélisse/millepertuis (anti-inflammatoire) sous
forme d’EPS ;

- Administration de bourgeon d’airelle rouge et de bruyeére.

Chez les lapins, les calculs urinaires sont fréquents et la plupart sont des oxalates, des
carbonates ou des phosphates de calcium. La fréquence d’apparition ¢levée de ces calculs est
notamment liée a une métabolisation du calcium qui est différentes. En effet, ’intégralité du
calcium apporté par 1’alimentation est absorbée dans 1’intestin et I’excédent est éliminé via
I’urine. Aussi, une alimentation trop riche en calcium entraine une hypercalciurie propice a la
formation de ces calculs. Néanmoins, d’autres facteurs interviennent dans leur formation tels

que la sedentarité, la génétique, I’anatomie etc. (Devaux et al., 2013).

Cystite a struvite (Chien, chat)
Les cristaux de struvite aussi appelés phosphates ammoniaco magnésiens, se forment

plutdt lorsque le pH urinaire est alcalin. Ils sont composés de phospate, magnésium,
ammonium et possedent un aspect particulier de prisme ou une forme de cercueil (Bartges,
Callens 2015). Plusieurs facteurs de risques peuvent étre a 1’origine de ces calculs comme

présenté dans le tableau 25.

Tableau 25 : Facteurs de risque impliqués dans la formation des cristaux de struvite (d'aprés Bartges et
Callens, 2015).

Urinaires Meétaboliques Infectieux Alimentaires

pH alcalin (>7)

) .. Alimentation riche
Infections urinaires

Hyperammoniurie en minéraux (Mg,

par des bactéries

Hypermagnésurie Alcalose uréase positives NH4, P)
. Staphylocoques, Proteus, ini
Hyperphosphaturie (Staphylocog _ Alcalinisants
surtout chez les chiens) .
urinaires

Faible diurése
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Pour éliminer ces cristaux, I’axe thérapeutique principal sera I’alimentation. En effet,
les cristaux de struvite sont les seuls qui peuvent étre dissous en six a dix semaines via
I’alimentation. L’objectif sera d’acidifier les urines (pH compris entre 6,3 et 6,5) et de
favoriser la diurése. Des acidifiants pourront étre ajoutés dans la ration, néanmoins, du fait de
’acidification des urines, il sera important de surveiller I’apparition de cristaux d’oxalate ou
de calculs mixtes. Les teneurs en phosphore, magnésium et protéines seront également
réduites (protéines de bonne qualité favorisées). Afin d’atteindre ces objectifs, un soutien via
I’utilisation de la phytothérapie pourra étre apporté. En particulier, la canneberge, la
busserole, 1’orthosiphon, la mélisse et la réglisse pourront étre associées sous forme d’EPS
(May 2014). Les propriétés de chacune de ces plantes appliquées a ce type de cystite sont

récapitulées dans le tableau 26.
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Tableau 26 : Présentation des différentes plantes pouvant étre associées dans le cadre d’un traitement ou
en prévention d’une cystite avec des calculs de struvite (d'apres May, 2014).

Plantes associées en
traitement ou prévention

d’une cystite avec calculs

Propriétés recherchees

de struvite
Capacités anti-adhésives contre les bactéries adhérentes de la
muqueuse vésicale
Attention, la canneberge acidifie les urines, elle est donc

Canneberge préférentiellement utilisée en traitement (et non en prévention) si la

cystite est compliquée d’une infection urinaire avec formation de
biofilms

Anti-oxydante

Orthosiphon

Diurétique (puissant)

Anti-oxydante

Activité anti-lithiasique en milieu alcalin uniquement

busserole Diurétique
Cicatrisante des muqueuses urinaires
Mélisse Antispasmodique
Réglisse Anti-inflammatoire avec un effet comparable a la cortisone

A ces cinq plantes, on peut aussi ajouter des bourgeons d’Airelle rouge pour renforcer

I’action antiseptique ainsi que de I’huile essentielle de khella localement, en regard de la

vessie, pour son activité antispasmodique.

Infections urinaires sans calculs (cystite, pyélonéphrite, urétrite)
De multiples associations de plantes sont envisageables dans le cadre d’infections

urinaires non associées a des calculs. En cas de cystite, pyélonéphrite ou encore urétrite chez

les chevaux ou les ruminants, on pourra utiliser la busserole, le solidage et 1’orthosiphon sous

la forme de teinture mére. Il est alors recommandé de mélanger quinze a trente millilitres de
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chaque plante. Cette alliance permet une combinaison de propriétés diurétique,
néphroprotectrice et antibactérienne (Labre, 2017).

Concernant les carnivores domestiques, a chaque cystite ou presque, correspond une
formule de phytothérapie. Une cystite infectieuse récidivante ne sera pas tout a fait traitée de
la méme fagon qu’une cystite avec une faible diurése ou une atrophie de la muqueuse etc.

Quelques exemples sont présentés dans le tableau 27.

Tableau 27 : Présentation des différentes combinaisons de plantes recommandées en fonction des
caractéristiques des cystites (d'aprés May, 2014).

Type de cystite Combinaison de plantes recommandée et intérét de

présentée I’association

Canneberge : Capacités anti-adhésives contre les bactéries adhérentes de
la muqueuse vésicale, anti-oxydante

Cystite récidivante Echinacée : Anti-infectieuse, immunostimulante

Busserole : Diurétique, cicatrisante des muqueuses urinaires

Bourgeon d’Airelle : Antiseptique

Busserole : Diurétique, cicatrisante des muqueuses urinaires

. Capacités anti-adhésives contre les bactéries adhérentes de
Canneberge : Capacités anti-adh tre les bact dhérentes d
Cystite avec faible diurése la muqueuse vésicale, anti-oxydante

Piloselle : Anti-infectieuse particuliérement & pH urinaire acide,
diurétique

Reéglisse : Anti-inflammatoire a effet comparable a la cortisone

Busserole : Diurétique, cicatrisante des muqueuses urinaires

Cystite avec atrophie de la Préle : Diurétique, anti-inflammatoire modéré

mugqueuse et cystalgie Mélisse : Anti-spasmodique

Piloselle : Anti-infectieuse particuliérement a pH urinaire acide,
diurétique

Busserole : Diurétique, cicatrisante des muqueuses urinaires

Cystite avec diarrhee Alchémille : anti-diarrhéique

Noyer : Anti-diarrhéique, antibactérien
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Conclusion :

La phytothérapie est une médecine ancienne qui actuellement connait un essort en médecine
humaine et vétérinaire. En complément de 1’allopathie, elle permet d’¢élargir la pharmacopée
des praticiens vétérinaires. Contrairement a la médecine traditionnelle, la phytothérapie ne se
restreint pas a un principe actif, mais repose sur la notion de totum de la plante et I’effet
synergique de tous ses principes actifs et utiles qui, pris de fagon isolés n’auraient pas les
mémes effets. Parmi ces molécules actives, I’attention se porte actuellement sur les
polyphénols dont I’intérét médical est grandissant dans les domaines de la cancérologie, la
neurologie et plus largement dans le cadre des lésions cellulaires ou liées au vieillissement,
mais aussi en uro-néphrologie. Plusieurs études témoignent a 1’heure actuelle de 1’intérét des
plantes riches en polyphénols dans le cadre de pathologies uro-néphrologiques. Ces études
constituent une base scientifique permettant de développer, d’intégrer et d’utiliser la
phytothérapie dans la pratique vétérinaire de facon raisonnée et en association avec
I’allopathie. Parmi les plantes riches en polyphénols et documentées, I’on retrouve
I’orthosiphon, le tribulus, le pissenlit, le lespedeza, I’ortie dioique, la busserole, la canneberge,
la reine des prés et le solidage. Chacune de ces plantes présente des propriétés spécifiques
rénales, vésico-urétrales ou bien les deux, et peuvent s’associer et s’intégrer a un schéma
thérapeutique dans le cadre d’une pathologie uro-néprologique. Toutefois, certaines données
concernant notamment les posologies utilisables et plus globalement les modalités de
traitements applicables en médecine vétérinaire, sont parfois manquantes. Par ailleurs, si les
formes galéniques disponibles sont multiples, elles ne sont pour autant pas toujours adaptées a
I’espece a traiter. En effet, I’administration de macérats ou d’EPS est souvent difficile pour
I’espece féline. Ainsi, le manque de données pratiques en médecine vétérinaire ainsi que la

difficulté d’administration et d’observance constituent des limites a son utilisation.

D’autres thérapeutiques complémentaires voient actuellement le jour en uro-
néphrologie vétérinaire. Parmi elles, I’utilisation des probiotiques dont I’efficacité par voie
orale dans le traitement des cystites idiopathiques chez le chat a été suggéré en 2019 par
Sofyan et al. Les probiotiques étaient alors Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Bifido infantis, Bifido breve, et
Streptococcus  thermophilus. Un intérét  prophylactique, anti-inflammatoire, et
immunomodulateur de ces probiotiques a alors été mis en évidence. Des recherches
ultérieures permettront peut-étre de continuer a élargir et étoffer le panel thérapeutique mis a

disposition des vétérinaires praticiens, ainsi que de répondre aux attentes sociéetales futures.
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RESUME :

Les polyphénols font 1’objet d’un intérét grandissant dans les domaines de 1’agroalimentaire, de la
pharmacologie et, en particulier, en phytothérapie. L’objectif de ce travail est d’effectuer une synthése sur les
plantes contenant des polyphénols et d’intérét en phytothérapie pour le traitement des troubles rénaux et urinaires
en médecine vétérinaire. Ce travail est scindé en trois parties, une premiére visant a présenter les polyphénols et
leur intérét en phytothérapie vétérinaire, une deuxiéme partie correspondant a une monographie des principales
plantes qui contiennent des polyphénols d’intérét pour le rein (orthosiphon, tribule terrestre, pissenlit, lespédéza,
ortie) et pour le systeme urinaire (busserole, canneberge, reine des prés, solidage). La derniére partie présente les

différentes applications en médecine vétérinaire, les formes galéniques disponibles, les posologies, les contre-

indications, les associations possibles, ainsi que des exemples de schémas thérapeutiques.
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ABSTRACT :

Polyphenols are the subject of a growing interest in the fields of food processing, pharmacology and particularly
in herbal medicine. The objective of this thesis is to carry out a synthesis on plants containing polyphenols, of
interest in phytotherapy for the treatment of renal and urinary disorders in veterinary medicine. This work is
divided into three parts, a first aiming to present polyphenols and their interest in veterinary herbal medicine, a
second part corresponding to a monograph of the main plants which contain polyphenols of interest for the
kidney (orthosiphon, tribulus, dandelion, lespedeza, nettle) and for the urinary system (bearberry, cranberry,
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