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Glossaire

Ce glossaire est établi d'apres les sources ci-contre : le dictionnaire de l'académie
des pharmacies (http.//dictionnaire.acadpharm.org) et le Larousse (www.larousse.fr).
Les mots définis ci-dessous seront marqués en gras dans le texte.

Agent dispersant = additif qui permet de créer ou de stabiliser une suspension
colloidale.

Aglycone = composé organique constitué de la partie non glucidique d'un
hétéroside, aussi appelé génine.

Allergéne = toute substance provoquant une réaction allergique chez un sujet
préalablement sensibilisé.

Anticorps = protéine du sérum sécrétée par les lymphocytes B (globules blancs
dans l'immunité) en réaction a l'introduction d'une substance étrangére (antigéne)
dans l'organisme.

Antigéne = substance qui, introduite dans un organisme, est capable d'y provoquer
la stimulation des cellules immunocompétentes responsables de la production
d'anticorps ou d'une réaction a médiation cellulaire.

Arthrite = atteinte articulaire inflammatoire caractérisée par la douleur, la rougeur, la
chaleur et parfois le gonflement de I'articulation, et s'accompagnant de modifications
biologiques caractéristiques.

Biodisponibilité = quantité et vitesse selon lesquelles une substance active atteint
la circulation sanguine générale ou, plus rarement, selon lesquelles elle est excrétée
dans l'urine.

Cancérigéne = agent qui peut provoquer la formation de tumeurs cancéreuses, en
favoriser le développement, en augmenter la fréquence, en raccourcir le délai
d'apparition et/ou en augmenter la malignité.

Céphalée = toute douleur de la téte, quelle que soit sa cause.

Chimiotaxie = processus d'attraction ou de répulsion déclenché par la présence
d'une molécule reconnue par un élément unicellulaire ou une partie de cellules.

Cytokine = nom d'une famille de protéines glycosylées ou non, sécrétées par de
nombreux types cellulaires en réponse a un stimulus et agissant sur leurs cellules
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cibles en se liant a des récepteurs spécifiques.

Cytotoxicité = se dit des altérations métaboliques et/ou morphologiques de la
cellule, dues a un toxique, pouvant la conduire a la mort cellulaire par apoptose ou
par nécrose.

Dermatite = inflammation du derme.

Electron = particule élémentaire de charge électrique négative. lls compensent les
charges positives des protons et assurent la neutralité électrique de I'atome.

Endocarpe = partie du fruit provenant de I'épiderme interne des carpelles, toujours
membraneuse, lignifiée (noyau) chez les drupes (péche, cerise, nectarine,...).

Fibroblaste = cellule principale du tissu conjonctif a cytoplasme, le plus souvent
allongée et a noyau fusiforme.

Fibronectine = glycoprotéine de la matrice extracellulaire, capable d'interaction avec
les autres composantes de la matrice. Elle intervient dans I'adhérence, I'étalement et
la mobilité cellulaire.

Glycation = réaction non enzymatique de condensation entre le groupement aminé
libre d'une protéine et le groupe aldéhyde d'un ose.

Hétéroside = composé résultant de I'union, par une liaison osidique, d'une partie
glucidique (ose) avec une partie non glucidique (aglycone).

Histiocyte = cellule phagocyte (possédant la capacité de faire pénétrer dans son
cytoplasme des germes et des débris divers et de les digérer).

Intertrigo = inflammation au niveau des plis (aisselles, aine,..), d'origine bactérienne
ou mycosique, favorisée par la transpiration excessive, I'obésité ou une mauvaise
hygiéne corporelle.

Lancéolée = se dit de tout organe végétal dont la forme rappelle celle d'un fer de
lance.

Leucocyte = cellule du sang et tissu lymphoide, capable de se rendre dans les
différents tissus pour participer aux défenses immunitaires.

Lipopolysaccharide = composant de la paroi des bactéries a gram négatif, formant
la membrane externe.

Macrophage = grande cellule ayant la propriété d'ingérer et de détruire des
particules (cellules |ésées ou vieillies, particules étrangéres, bactéries,...) par
phagocytose.
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Mastocyte = cellule granuleuse d'origine médullaire se rencontrant essentiellement
dans les tissus conjonctifs.

Mésocarpe = partie moyenne, souvent épaisse et charnue ou filandreuse, du
péricarpe des fruits, située entre I'épicarpe (peau) et l'endocarpe. C'est une partie
comestible des fruits a noyau.

Mitochondrie = élément du cytoplasme de la cellule animale ou végétale dont le réle
essentiel est d'assurer I'oxydation, la respiration cellulaire, la mise en réserve de
I'énergie par la cellule et le stockage de certaines substances.

Monocyte = grande cellule appartenant a la lignée granulo-monocytaire, présente
dans la moelle osseuse et dans le sang.

Muguet = nom commun d'une candidose a Candida albicans marquée par des
plaques d'aspect blanchatre qui affectent les muqueuses buccales.

Mutagéne = qualifie ou désigne un agent physique ou chimique capable de
provoquer des mutations géniques ou chromosomiques a une fréquence supérieure
aux fréquences spontanées.

Myxovirus = famille de virus comprenant les Orthomyxoviridae (influenzae A et B
responsables de la grippe) et les Paramyxoviridae (paramyxovirus responsables
d'infections respiratoires, de laryngites et des oreillons ; pneumovirus responsables
de bronchites et de pneumopathies ; morbillivirus provoquant la rougeole).

Néphropathie = affection diffuse touchant les deux reins.

Norovirus = virus faisant partie de la famille des Caliciviridae, responsable de
gastro-entérite sporadique chez I'Homme.

Onyxis = toute inflammation d'un ongle.

Panaris = pathologie infectieuse aigué primitive d'un segment cutané ou sous-cutané
du doigt, du sabot, du pourtour de l'ongle ou de sa matrice. Il peut aussi affecter
I'orteil. 1l survient notamment aprés un traumatisme minime (pigUre par écharde ou
autre objet) qui permet la pénétration de I'agent infectieux.

Perléche = infection cutanée localisée aux commissures des lévres.

Phagocytose = mécanisme d'endocytose qui permet a certaines cellules
spécialisées (macrophages, polynucléaires neutrophiles) ainsi qu'a certains
organismes unicellulaires (protistes) - l'ingestion de particules étrangeres telles que
bactéries, débris cellulaires, cellules apoptotique, particules chimiques... C'est un
moyen de défense et de détoxification de I'organisme.
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Piriforme = qui est en forme de poire.

Placebo = préparation dépourvue de tout principe actif, utilisée a la place d'un
médicament pour son effet psychologique, dit « effet placebo ».

Plaquette = cellule sans noyau, qui joue un réle important dans les phénomeénes de
coagulation du sang et d'inflammation.

Plasma = partie liquide du sang contenant les constituants hydrosolubles et les
particules de lipoprotéines, sans éléments figurés.

Plasminogéne = enzyme synthétisée par le foie, existant normalement dans le
plasma a I'état inactif et pouvant étre transformée en plasmine active.

Plasmocyte = cellule médullaire d'origine lymphocytaire, a noyau excentré, se
rencontrant dans le sang et sécrétant des immunoglobulines. Il joue un réle essentiel
dans l'immunité humorale.

Polynucléaire = leucocyte dont le noyau polylobé présente de nombreuses
granulations aussi appelé granulocyte.

Protéolyse = dégradation d'une protéine ou d'un peptide par hydrolyse des liaisons
peptidiques. Elle peut étre totale, partielle, réalisée par voie chimique ou
enzymatique.

Rhinovirus = virus a ARN de la famille des Picornaviridae, agent du rhume ou
coryza, et d'atteintes respiratoires bénignes.

Rotavirus = genre de virus de la famille des Reoviridae responsable de la gastro-
entérite aigué, fébrile, sporadique des jeunes enfants, avec déshydratation.

Syphilis = maladie infectieuse due au tréponéme péle, sexuellement transmissible,
et se manifestant initialement par un chancre et plus tardivement par des atteintes
viscérales et nerveuses.

Tensioactif = qualifie ou désigne un composé amphiphile qui, en s'adsorbant a
l'interface, agit sur la tension superficielle ou interfaciale des liquides ou I'énergie de
surface des solides.

Tératogéne = agent mécanique, chimique, physique ou microbien qui, appliqué a
l'oeuf ou a l'embryon en cours de développement, détermine des formes
monstrueuses.

Tissu conjonctif = tissu d'origine mésenchymateuse, faisant jonction entre les
autres tissus, et constitué par une substance fondamentale, des fibres et des cellules
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d'aspects divers.

Tissu interstitiel = structure qui comble les espaces entre les cellules
parenchymateuses des organes.

Vasoconstriction = diminution du calibre des vaisseaux par contraction de leurs
cellules musculaires.

Vasodilatation = augmentation du calibre des vaisseaux par relachement de leurs
cellules musculaires.
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Introduction

A I'neure des scandales sanitaires (médiator, dépakine,..) et environnementaux
(Tchernobyl, Erika, Fukushima,...), une prise de conscience est en train de s'opérer
au sein de la population francaise. Concernant le domaine de la santé, de plus en
plus de gens se tournent vers les médecines complémentaires et alternatives ainsi
que le soin via une meilleure alimentation voire la prise de compléments a cette
alimentation.

Force est de constater que les compléments alimentaires ainsi que la phytothérapie
séduisent de plus en plus (45 % des francgais ont recours a cette derniére en 2011)
(TNS Sofres, 2011). Une étude menée en 2009 montre que prés d'un adulte sur cinq
consomme des compléments alimentaires (Dupuy Maury F., 2015).

Les patients sont ainsi demandeurs de ces produits. De ce fait, le pharmacien doit
acquérir ou maintenir des connaissances concernant ces compléments alimentaires.

Venu des Etats-Unis, l'extrait de pépins de pamplemousse (EPP), complément
alimentaire obtenu a partir de Citrus x paradisi, a fait ses débuts en Europe il y a une
vingtaine d'années. En France, I'EPP est accessible dans les magasins de produits
issus de l'agriculture biologique, en parapharmacie, via internet mais également en
officine. Faisant parti des demandes actuelles des patients, le pharmacien doit ainsi
connaitre les différentes spécialités en contenant afin d’asseoir un conseil solide.
C'est pourquoi j'ai choisi d'orienter mon mémoire sur ce sujet .

Dans un premier temps, une présentation générale de I'EPP sera réalisée. Nous
expliciterons le mode d'obtention des EPP et leur composition. Nous nous
attarderons également sur leur statut réglementaire de complément alimentaire et
leurs allégations.

Puis nous analyserons les propriétés pharmacologiques rapportées pour ces extraits
a la lumiére de la littérature scientifique. Nous nous focaliserons également sur leurs
emplois a l'officine.

Dans une derniere partie, les limites (effets indésirables, interactions
médicamenteuses) des EPP seront développées. Une plaquette résumé a
destination des officinaux sera proposée.
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1 L'extrait de pépins de pamplemousse :
Généralités

1.1 Histoire d'une découverte fortuite

C'est au Dr Jacob Harich (1919 — 1996) que I'on doit la découverte de cet extrait de
pépins de pamplemousse. Né en Yougoslavie, il migra ensuite aux Etats-Unis.
Physicien et médecin, il fut lauréat du prix Einstein (Sharamon S. et coll., 1997).

Jardinier a ses heures perdues, il remarqua dans les années 80 que les pépins de
pamplemousse présents dans son compost ne se décomposaient pas. Suite a cette
observation, il décida d'analyser la composition de ces pépins afin d'élucider la raison
de leur capacité a ne pas pourrir. I| mit alors en évidence la présence de composés a
activité antimicrobienne dans l'extrait de ces pépins, les désignant a cette époque
par les termes : « d'antibiotiques naturels » (Lefief-Delcourt A., 2009).

Ces recherches furent poursuivies par le Dr Allan Sachs persuadé que I'EPP est
I'« antimicrobien supérieur » et puis par divers laboratoires dont l'institut Pasteur en
France, l'institut pour la micro-écologie en Allemagne, le southern research institut
aux USA, l'université de Sao Paulo au Brésil aboutissant a la confirmation des
activités antivirales, antibactériennes et antifongiques de I'EPP (Sachs A., 1997).

1.2 Une confusion d'espéces

Le terme de « pamplemousse » est trompeur. En effet, il peut désigner le fruit de
deux especes de Citrus. Pour la population, il s'agit des fruits communément
rencontrés sur les étales des magasins ou marchés francais. Cependant, ce terme
désigne également le pamplemousse vrai, trés peu rencontré en Europe. Ce nom
vernaculaire est donc source inévitablement de confusions.

Découvrons dans les paragraphes suivants les fruits des deux especes, le véritable
pamplemousse ainsi que le « pamplemousse des étales » appelé en fait pomelo et
source des extraits étudiés.
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1.2.1 Pamplemousse

1.2.1.1 Définition

Le terme pamplemousse provient du néerlandais « pompelmoes », pompel signifiant
« épais » et limoes « citron ».

Il est défini comme étant le « fruit comestible du pamplemoussier, qui se distingue
par son volume et I'épaisseur de sa peau, mais dont la pulpe peu juteuse et acide fait
qu'il ne se consomme guere que confit ou en confiture » (Klein J.R. et coll., 2005).

1.2.1.2 Classification
Ordre : Sapindales
Famille : Rutacées
Genre : Citrus
Nom binominal : Citrus maxima (Burm.) Osbeck

Synonymes : Citrus grandis (L.) Osbeck, Aurantium maximum (Burm.), Citrus
aurantium L., Citrus decumana L.... (Tropicos.org, 2016).

1.2.1.3 Description botanique

Citrus maxima est originaire d'Asie. Il est trés répandu en forét tropicale, présents
aux Etats-Unis et en Amérique du Sud (Best Herbal Health, 2014).

Ce pamplemoussier est un arbre fruitier épineux, pouvant atteindre plus de 10
meétres de haut (6 a 12 meétres). Il présente de grandes feuilles vertes foncées,
persistantes, luisantes et ovales-lancéolées (Figure 1).

Les fleurs sont blanches, cireuses a 5 pétales formant une étoile, isolée ou en
grappe (Figure 2). Elles sont trés odorantes (Morton J., 1987).
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Figure 1: Citrus maxima (Videt A. Figure 2: Fleurs de Citrus maxima (Tela
2004) ' Botanica, 2010)

Enfin le fruit est grand (10-30 cm), Iégerement piriforme, a peau rugueuse jaune-
verte, a chair épaisse jaune ou rose a maturité. La pulpe acidulée et amere, au gout
désagréable, peut étre jaune verdatre voire rouge (Figure 3) (Morton J., 1987).

Figure 3: Fruit de Citrus maxima (Best Herbal Health,
2014)

1.2.1.4 Composition chimique du pamplemousse vrai

L'enveloppe la plus externe de ce fruit, I'épicarpe, contient principalement de la
pectine. Tandis que le mésocarpe (membrane blanche entourant la pulpe) et
I'endocarpe (pulpe) contiennent un grand nombre de flavonoides comme du
lycopéne, des limonoides, de la naringénine (Figure 4).

Ce fruit est une source importante de vitamine C (37mg/100g), de cuivre
(0,04mg/100g), de vitamine B5 (0,27mg/100g) et de vitamine A (0,015mg/100g)
(Laboratoire Yves Ponroy, 2016).
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Figure 4: Coupe transversale du fruit du Citrus maxima
(Université Pierre et Marie Curie, 2010)

1.2.2 Pomelo
1.2.2.1 Définition

Ce terme serait issu du latin « pomum-melo » signifiant pomme-melon. On peut y
voir aussi une altération de I'anglais « pompelmoose » qui est de méme origine que
le francais « pamplemousse ». Ce qui conforte I'idée de l'existence d'une confusion
entre les deux espéces. Le terme pomelo désigne le fruit de Citrus x paradisi
(Chauvet M., 1980).

Cet arbre proviendrait de I'nybridation naturelle entre I'oranger (Citrus sinensis) et le
pamplemousse vrai (Citrus maxima) (Au jardin.info, 2002).

1.2.2.2 Classification
Ordre : Sapindales
Famille : Rutacées
Genre : Citrus

Nom binominal : Citrus x paradisi Macfad (Tropicos.org, 2016).

1.2.2.3 Description botanique

Citrus x paradisi est originaire du sud-est de I'Asie et est tres répandu en région
méditerranéenne.
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Cet arbre peut atteindre 6 a 12 metres présentant une forme arrondie (Figure 5). Les
feuilles et les fleurs sont semblables a celles de Citrus maxima (GardenBreizh.org,

2005).

Figure 5: Citrus x paradisi (Mes rutcees, 2000)

Les fruits se regroupent en grappes d'ou son nom anglais de « grape-fruit ». lls
peuvent avoir différentes couleurs (vert, jaune ou rose...) selon les variétés. lls se
distinguent des pamplemousses vrais par une taille plus petite, un aplatissement aux
deux extrémités, une peau plus fine et une chair moins ameére et plus sucrée (Figure
6). lls sont plus appréciés gustativement que les pamplemousses (consommeés sous
forme de jus de fruit, de demi-fruit pour un repas ou confiture) (Au jardin.info, 2002).

Figure 6: Fruit de Citrus x paradisi
(Healthy Body And More, 2013)

C'est donc ce dernier, le pomelo et non le pamplemousse vrai, qui est au centre de
ce sujet.

1.2.2.4 Composition chimique du pomelo

Le fruit du pomelo est connu pour sa richesse en citroflavonoides, limonoides et
vitamine C. Voyons plus en détails ces catégories de composés
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1.2.2.4.1 Citroflavonoides

1.2.2.4.1.1 Généralités

Les citroflavonoides sont des pigments polyphénoliques généralement jaune,
appartenant au groupe des flavonoides que l'on trouve spécifiguement dans
I'épicarpe des fruits du genre Citrus (SFA Paris, 2007).

Provenant biogénétiquement de la voie de l'acide shikimique et de celle des
polyacétates, ils dérivent du noyau flavane (2-phénylchromane) et possédent donc
un squelette en Cs-C3-Cq (Figure 7) (Bruneton J., 2009).

O

C6

Cé C3
Figure 7: Noyau flavane (Natural Products, 2014)

Les citroflavonoides existent sous forme d'aglycones simples (structures dépourvues
de sucre) ou sous forme d'hétérosides (aglycones additionnées de sucre).

lls visent a réduire la fragilité et la perméabilité des capillaires par leurs propriétés
« vitaminiques P ». Piégeurs de radicaux libres in vitro, on leur octroie par
conséquent des propriétés anti-oxydantes. La naringine et la quercétine, deux
citroflavonoides exercent une activité anti-ulcérogene (Faculté de Pharmacie de
Monastir, 2013). Ce sont des inhibiteurs in vitro de certains systemes enzymatiques
comme la tyrosinase qui semble étre inhibée par un extrait aqueux de
citroflavonoides (SFA Paris, 2007). Enfin, ils favorisent I'absorption, améliorent et
prolongent I'action de la vitamine C (Faculté de Pharmacie de Monastir, 2013).
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1.2.2.4.1.2 Citroflavonoides du pomelo

lls se trouvent dans I'ensemble du fruit, mais en majorité dans le mésocarpe. Leur
concentration totale est la plus élevée dans le fruit mar fraichement cueilli avec 14,5 %
de citroflavonoides.

Le principal citroflavonoide est la naringine qui représente environ 7,2 g/100g du fruit
a pleine maturité. Elle est retrouvée dans le mésocarpe a un taux de 490 a 4100
mg/100g et dans les pépins a un taux de 1070 a 2240 mg/100g (Zhang J., 2007).

Sa partie aglycone correspond a la naringénine (Figure 8), partie a laquelle s'ajoute
un groupement rutinosyl (glucose + rhamnose : partie osidique) (Figure 9).

OH
Holo

OH O

Figure 8: Structure de la naringénine
(Supplement Science, 2016)

Aglycone

Groupement
Rutinosyl
(glucose + rahmnose)

o
Figure 9: Structure de la naringine (Santé
Canada, 2016)

L'hespéridine, autre citroflavonoide constitué du groupement rutinosyl (partie
osidique) et de [I'hespérétine (partie aglycone) (Figure 10) est essentiellement
présente dans le mésocarpe du pomelo a des concentrations moindre par rapport a
la naringine (0-20 mg/100g) (Zhang J., 2007).

On la retrouve également dans I'épicarpe du pomelo a une concentration de 29,5
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mg/100g (Zhang J., 2007) (Baron J. et coll., 2016).

OH
HO,, o
. o
HO"
Groupement o A
Rutinosyl < HO, OH
HO” ™~"~0 o . ~ Hespérétine
OH )
HO O -

Figure 10: Structure de [I'hespéridine
(Chemical Book, 2016)

La poncirine (Figure 11) est également présente dans le mésocarpe du pomelo a
une teneur comprise entre 0 et 638 mg/100g et dans I'épicarpe jusqu'a 140 mg/100g
(Zhang J., 2007)

Figure 11: Structure de la poncirine
(Chemical Book, 2016)

Un dernier flavonoide retrouvé dans le pomelo est la quercétine (aglycone) (Figure
12), flavonoide de type flavonol aussi nommé quercétol. Sa concentration dans un
jus de pomelo est au maximum de 0,21 mg/100mL (Gattuso G. et coll., 2007).

HO OH

o84
A

OH

HO 8]

Figure 12: Structure de la
quercétine (Chemical Book, 2016)
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1.2.2.4.2 Limonoides

1.2.2.4.2.1 Généralités

Les limonoides sont des triterpénes également présents dans les fruits des plantes
du genre Citrus. lls sont responsables du goat amer des jus d'agrumes apres leur
pressage (Bruneton J., 2009).

Les triterpénes sont des molécules a 30 atomes de carbone provenant d'une
structure de base nommée squalene, elle-méme issue de l'association de deux
molécules a 15 atomes de carbone nommées farnesylpyrophosphate (FPP).

FPP + FPP — squaléne — triterpenes (dont limonoides)

Les limonoides sont donc des éléments résultants de la cyclisation du squaléne
(Figure 13) (Trillini B., 2000).

Figure 13: Structure du squalene (30 atomes de carbone)
(Chemical Book, 2016)

lls existent également sous forme aglycone ou sous forme d'hétérosides (Trillini B.,
2000).

Les limonoides contenus dans les agrumes seraient connus pour avoir une action
hypocholestérolémiante, un potentiel inhibiteur sur les cellules cancéreuses
(prolifération) et un effet stimulant sur le systéme immunitaire (Passeport Santé,
2011).

1.2.2.4.2.2 Limonoides du pomelo

lls sont retrouvés majoritairement dans les pépins et dans une moindre mesure dans
le mésocarpe du pomelo a des concentrations de 0,31-0,87 % du poids sec du fruit
(Ozaki Y. et coll., 1991).

Les limonoides sont en majorité sous forme aglycone dans les pépins immatures
puis au fur et a mesure de la maturation, des formes hétérosidiques peuvent
apparaitre.

Le principal limonoide des pépins de pomelo est la « nomiline » (sous forme
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glucoside : 2,01 mg/g de poids sec) (Figure 15), qui est aussi le précurseur d'autres
limonoides comme la limonine également présente (1,48 mg/g de poids sec) (Figure
14) (Ozaki Y. et coll., 1991).

Figure 14: Structure de la limonine  Figure 15: Structure de la nomiline
(Chemical Book, 2016) (Chemical Book, 2016)

Dans le mésocarpe, la présence de limonoides peut s'observer sous la forme
d'acide limonoique (Figure 16) (Bruneton J., 2009).

Figure/16: Structure de I'acide
limonoique (Bruneton J., 2009)

1.2.2.4.3 Vitamine C

1.2.2.4.3.1 Généralités

La vitamine C (Figure 17) aussi appelée acide ascorbique est une vitamine
hydrosoluble et trés fragile (sensible a la lumiere, la chaleur, ['air...). Non
synthétisable par I'nomme et pourtant d'un grand intérét, celui-ci doit donc la puiser
dans son alimentation notamment par consommation de végétaux capables eux de
la synthétiser a partir du D-glucose (Bruneton J., 2009).
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Figure 17: Structure de la vitamine C
(Dehmolaei A. et coll., 2014)

La vitamine C est connue pour ses propriétés anti-radicaux libres lui permettant de
diminuer leurs conséquences négatives sur les cellules de I'organisme. Elle intervient
également dans de nombreuses réactions biologiques comme la synthése du
collagene. Elle permet une meilleure absorption du fer au niveau intestinal
(Passeport Santé, 2015).

Cette vitamine est essentielle au bon fonctionnement de I'organisme. C'est pour cela
qu'il existe des recommandations quant a sa consommation. Les apports
nutritionnels conseillés (ANC) par I'ANSES pour un adulte de 18-79 ans est de 93
mg/j (ANSES, 2016).

1.2.2.4.3.2 Vitamine C et pomelo

Cette vitamine est retrouvée dans l'ensemble du fruit mais va se concentrer
essentiellement dans le mésocarpe et I'épicarpe du pomelo avec des concentrations
allant de 108 a 123 mg/100g d'échantillons de fruit frais (Gdézde S., 2015).

Une autre source indique également sa présence dans les pépins et le mésocarpe a
une concentration globale de 38,1 mg de vitamine C pour 100g de Citrus x paradisi
(USDA, 2001).

1.2.2.4.4 Autres composants

1.2.2.4.4.1 Eau et minéraux
Le pomelo est tres riche en eau (89,31 g/100g de fruit) (USDA, 2001).

Il est également source de potassium avec une teneur de 147 mg/100g et source de
calcium et de phosphore avec une teneur de 11 mg/100g de fruit frais (USDA, 2001).
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1.2.2.4.4.2 Autres vitamines

Le pomelo est une source importante de vitamine A avec une concentration de 259
Ul/100g soit 173 mg/100g de fruit frais. La vitamine B9 ou acide folique est
également présente a raison de 12 mg/100g de fruit (USDA, 2001).

1.3 L'extrait de pépins de pamplemousse

L'EPP est un produit obtenu a partir du fruit du Citrus x paradisi. Regardons plus en
détails le mode de production, la composition et les spécialités de cet extrait.

1.3.1 Méthode d'obtention de I'extrait de pépins de
pamplemousse

L'EPP est obtenu par extraction non seulement de grandes quantités de pépins mais
aussi de la pulpe et du mésocarpe du pomelo (Sharamon S. et coll., 1997).

La pulpe, les pépins et le mésocarpe sont séchés puis réduits en poudre. A cette
poudre est ajoutée de l'eau puis aprés un certain temps, une filtration est réalisée
afin d'éliminer les fibres et la pectine résiduelle. La pate obtenue est ensuite séchée
a basse température et pulvérisée permettant l'obtention d'une poudre concentrée en
composés. Cette poudre est ensuite mélangée a de la glycérine végétale de
préférence, chauffée sous haute pression puis refroidie et filtrée permettant ainsi
l'obtention de I'EPP (Thouny J., 2008) (Vialard D., 2014).

Et a noter que pour des soucis de confidentialité, le protocole d'obtention est décrit
de facon trés succincte voire incompléte (absence de quantité, de temps
d'extraction...).

Il a déja été recensé quelques digressions chez certains fabricants lors de la
préparation des formes commercialisées comme l'usage de solvants autres que I'eau
(alcool...) pour effectuer leur extraction (Vialard D., 2014).
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1.3.2 Composition de l'extrait de pépins de
pamplemousse

1.8.2.1 Dapres la littérature

Un article paru dans Fitoterapia en 2004 précise la composition en citroflavonoides
d'un EPP commercial. Cet extrait glycériné contient 6700 mg/kg de citroflavonoides
totaux dont 4990 mg/kg de naringine, 1040 mg/kg de néonaringine, 490 mg/kg
d'hespéridine, 80 mg/kg de poncirine et 100 mg/kg de quercétine (Giamperi L. et
coll., 2004).

Selon Sharamon S., l'extrait contiendrait de l'acide ascorbique, de la naringine, de
l'isosacuranétine, de la néohespéridine, de I'hespéridine, du glucoside du
dihydrokaempferol, de la poncirine, du glucoside de quercétine, du glucoside de
kaempferol, de I'apigénine rutinoside, de la rhoifoline, de I'heptamothoxyflavonide et
de la nobilétine (Sharamon S. et coll., 1997).

Ainsi les principaux citroflavonoides et la vitamine C précédemment évoqués dans la
composition du pomelo sont retrouvés dans I'EPP d'aprés la littérature. Les
limonoides ne semblent pas présents dans l'extrait. En effet, ces composés étant
responsable d'amertume, le procédé de fabrication de l'extrait évite souvent leur
obtention dans le produit fini. Ici, I'extraction est réalisée avec de I'eau dans laquelle
ils sont peu extractibles.

1.3.2.2 Extraits commerciaux

Idéalement, d'apres leur protocole d'obtention, les spécialités d'EPP commercialisées
ne doivent contenir qu'un extrait concentré de pépins de pamplemousse et de la
glycérine. Cependant, la littérature rapporte également la présence de conservateurs
dans certaines de ces spécialités commerciales.

De plus , l'analyse des étiquetages de 14 spécialités vendues en pharmacie,
magasins de produits issus de l'agriculture biologique et internet, signale la présence
d'un conservateur et indique la présence d'additifs comme de I'eau, du caramel ou
I'association a d'autres extraits de plantes.

Voyons plus en détail la composition de ces spécialités.
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1.3.2.2.1 Les composants naturels

Comme indiqués dans la littérature, les composants naturels de I'EPP sont les
citroflavonoides et la vitamine C.

1.3.2.2.1.1 Teneur en citroflavonoides

La teneur en citroflavonoides est variable selon les spécialités. Mais de facon
générale, elle est comprise entre 20 et 35 % avec 400 a 1200 mg/100ml de produit
fini (Tableau 1).

Extraits commerciaux Teneur en bioflavonoides
(mg/100ml)
EPP 700 (Santé verte) =700
Kamibiotic (Laboratoire Kamichi) 400
Extrait de pépins de pamplemousse 1000
(Nutrisanté)
Extrait fluide pépins de pamplemousse Non communiquée
(Cosmediet)
Citruvital (Ladréme) 1000
EPP pamplemousse synergisé (Copmed) 700
EPP 1200+ bio (Phytofficine) 1200
Pépins de pamplemousse (Fructivia) 800
Extrait de pépins de pamplemousse (Nat & 800
Form)
Grapefruit seed extract (Biovea) 600
Extrait de pépins de pamplemousse 1200 1200
(HerbaViva)
Extrait de pépin de pamplemousse 1200 1200
(Jolivia)
EPP 1200 (3 Chénes) 1200
EPP 800 (Pharm'up) 800

Tableau 1: Teneur en citroflavonoides des spécialités commerciales d'EPP

On peut remarquer que la description qualitative de la composition en
citroflavonoides n'est pas précisée.
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1.3.2.2.1.2 Vitamine C

12 des 14 spécialités étudiées indiquent la présence de vitamine C sur leur
emballage. La quantité n'est précisée que par 4 laboratoires. Elle est = 3 g/100ml.
Ces 3g de vitamine C correspondent a 70,3 % des valeurs nutritionnelles de
référence (Nutrisanté, 2016) (Tableau 2).

Extraits commerciaux Teneur en vitamine C (g/100ml)

EPP 700 (Santé verte) >3
Kamibiotic (Laboratoire Kamichi) 3
Extrait de pépins de pamplemousse 3

(Nutrisanté)

Extrait fluide pépins de pamplemousse
(Cosmediet)

Non communiquée

Citruvital (Ladréme)

0

EPP pamplemousse synergisé (Copmed)

0

EPP 1200+ bio (Phytofficine)

Non communiquée

Pépins de pamplemousse (Fructivia)

Non communiquée

Extrait de pépins de pamplemousse (Nat
& Form)

=3

Grapefruit seed extract (Biovea)

Non communiquée

Extrait de pépins de pamplemousse 1200
(HerbaViva)

Non communiquée

Extrait de pépin de pamplemousse 1200
(Jolivia)

Non communiquée

EPP 1200 (3 Chénes)

Non communiquée

EPP 800 (Pharm'up)

Non communiquée

Tableau 2: Teneur en vitamine C de 14 spécialités commerciales d'EPP

1.3.2.2.2 Excipients

1.3.2.2.2.1 Définition

Un excipient est désigné comme étant « une substance associée au principe actif
d'un médicament et dont la fonction est de faciliter I'administration, la conservation et
le transport de ce principe actif jusqu'a son site d'absorption » (Larousse.fr, 2014).

D'apres I'académie nationale de pharmacie, son réle est :
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« - technologique, lorsqu'il est indispensable a l'obtention des caractéristiques
fondamentales souhaitées pour la forme galénique choisie (par exemple diluant ou
solvant)

- celui d'un additif, lorsqu'il est ajouté pour améliorer certaines qualités d'une
préparation (par exemple colorant ou édulcorant)

- biopharmaceutique, lorsqu'il permet de moduler la mise a disposition de la
substance active dans l'organisme en intervenant sur sa libération et/ou sur sa
distribution.

Tout excipient est également défini par son usage, qui découle de ses propriétés
physicochimiques. » (Acadpharm.org, 2016).

Il doit étre neutre vis-a-vis des principes actifs, des matériaux de conditionnement et
de l'organisme. Les principaux excipients utilisés en pharmacie sont I'eau, diverses
huiles (huile d'amande douce, huile d'arachide, ...), des alcools (éthanol, propyléne-
glycol, ...), des cires (cire blanche d'abeille, blanc de baleine, lanoline, ...), des
sucres (saccharose,...), des celluloses, des protéines, des minéraux... (SlideShare,
2015).

En ce qui concerne les EPP, la glycérine est le principal excipient présent dans
I'extrait mais des conservateurs comme des ammoniums quaternaires, des
parabénes, du triclosan ou d'autres additifs peuvent également étre présents,
indiqués ou non sur I'étiquetage (Tableau 3).

Extraits commerciaux Autres composants
EPP 700 (Santé verte) Glycérol (épaississant) + caramel
(colorant)
Kamibiotic (Laboratoire Kamichi) Glycérine + eau purifiée
Extrait de pépins de pamplemousse Non communiqué
(Nutrisanté)
Extrait fluide pépins de pamplemousse Glycérine + eau
(Cosmediet)
Citruvital (Ladréome) Sirop d'agave, extrait Citrus maxima
EPP pamplemousse synergisé (Copmed)| Extrait aqueux d'écorce de citron, de
racine de gentiane, de semence de
carvi ; huile essentielle de
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pamplemousse ; jus concentré de citron ;
sorbate de potassium

EPP 1200+ bio (Phytofficine)

Glycérine + eau

Pépins de pamplemousse (Fructivia)

Non communiqué

Extrait de pépins de pamplemousse (Nat
& Form)

Glycérine végétale + eau + alcool
biologique

Grapefruit seed extract (Biovea)

Glycérine végétale

Extrait de pépins de pamplemousse 1200
(HerbaViva)

Eau + glycérine végétale

Extrait de pépin de pamplemousse 1200
(Jolivia)

Eau + glycérine

EPP 1200 (3 Chénes)

Eau + glycérine

EPP 800 (Pharm'up)

Eau + glycérine

Tableau 3: Présence d'autres composants dans les extraits commerciaux

1.3.2.2.2.2 Laglycérine

1.3.2.2.2.2.1 @Généralités

La glycérine, aussi appelée glycérol, propa-1,2,3-triol voire trihydroxypropane de
formule chimique C3;HgO; est un liquide visqueux, incolore et inodore obtenu a partir

d'huiles végétales (coco, soja, olive). Elle est reconnaissable a son gout chaud et
sucré (VWR International, 2001) (Pharmacopée européenne, 2010).

C'est un produit qui n'est pas considéré comme dangereux selon la directive
67/548/CEE. En cas d'inhalation, il peut causer une faible irritation des voies
respiratoires ainsi qu'une faible irritation cutanée. Si une trop grande quantité de
glycérine est absorbée, des vomissements, des douleurs abdominales, des
céphalées ou des diarrhées peuvent étre constatées (VWR International, 2001).

1.3.2.2.2.2.2 Dans les EPP

La glycérine est retrouvée dans les EPP par le biais du mode de préparation de ces
extraits. De plus, son caractére sucré va permettre de rendre le produit moins amer,
ce qui facilitera sa prise.

Elle joue également le rbéle d'épaississant. 10 des 14 spécialités commerciales
étudiées indiquent la présence de glycérine dans leur composition sans information
quantitative (Tableau 3).
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1.3.2.2.2.3 Les conservateurs

1.3.2.2.2.3.1 Généralités

Un conservateur est défini comme étant une « substance utilisée pour prolonger la
conservation d'un médicament ou d'un produit cosmétique en évitant les altérations
chimiques et/ou en inhibant le développement de microorganismes »
(Acadpharm.org, 2016). Ces conservateurs peuvent étre a l'origine d'effets
indésirables chez I'homme d'ou l'existence d'un systéme d'évaluation et de
surveillance de ces produits.

Il existe ainsi une législation concernant leur utilisation. Leur présence doit étre
mentionnée sur les étiquetages (nom complet ou par un code « E2 ») (Journal officiel
de I'Union européenne, 2008).

Seul le sorbate de potassium est évoqué comme agent de conservation dans un des
étiquetage des 14 spécialités étudiées (Tableau 3). Cependant des études
scientifiques, menées il y a quelques années, rapportent également la présence de
chlorure de benzalkonium, de chlorure de benzéthonium, de triclosan, ou de méthyl-
parabéne dans certaines spécialités. Etudions ces conservateurs un peu plus en
détails dans les paragraphes ci-dessous.

1.3.2.2.2.3.2 Le sorbate de potassium

Le sorbate de potassium (E202) qui a pour formule brute CsH,KO, (Figure 18) est
obtenu a partir de I'acide sorbique (E200) (CNESST, 2016).

O

HSC/WLOK

Figure 18: Représentation du sorbate de
potassium

Il existe peu d'informations sur la toxicité aigué ou chronique du sorbate de
potassium chez I'nomme mais les études effectuées sur les animaux sont
rassurantes (CNESST, 2016).
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1.3.2.2.2.3.3 Le chlorure de benzalkonium

1.3.2.2.2.3.3.1 Dans les EPP

Une étude menée par Takeoka G.R. et son équipe a mis en évidence la présence de
chlorure de benzalkonium aprés extraction au chloroforme d'une spécialité d'EPP
commerciale (Takeoka G.R. et coll., 2005).

Une autre étude menée en 2006, a quantifié la présence de chlorure de
benzalkonium a raison de 0,2 et 1,8 % dans 2 échantillons d'EPP commerciaux
(Ganzera M. et coll., 2006).

1.3.2.2.2.3.3.2 Généralités

Le chlorure de benzalkonium est un ammonium quaternaire. Il a pour formule C¢Hs-
CH2-N*-(CHg3)2-CH,(CH2),CHs),Clravec n = 6 a 16 (Figure 19).
cl~ CHs

+

1
I}l_CHg(CHQ)nCHg
o

Figure 19: Structure du chlorure de benzalkonium (MP

Biomedical, 2010)
Il est surtout utilisé dans lindustrie pharmaceutique et cosmétique pour ces
propriétés tensio-actives et antimicrobiennes (bactéricides, fongicide,...).
Concernant son métabolisme, ce composé, chez I'animal, est absorbé par le tractus
gastro-intestinal, se distribue dans les tissus et est éliminé par les reins et les féces
sans subir de changements (Bonnard N. et coll., 2016).

L'exposition au chlorure de benzalkonium ne semble pas entrainer d'effets sur la
reproduction animale hormis chez le lapin mais les études sont trop peu nhombreuses
pour le confirmer totalement. On peut émettre une réserve quand a l'utilisation
interne de ce produit chez la femme enceinte (INRS, 2010).

Pour finir, nous pouvons constater que ce composé n'est pas retrouvé dans le
référentiel des additifs alimentaires autorisés en alimentation humaine (Codex
alimentarius, 2016). Par conséquent, la présence de chlorure de benzalkonium n'est
pas autorisée dans les compléments alimentaires, catégorie a laquelle appartient
I'EPP.
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1.3.2.2.2.3.4 Le chlorure de benzéthonium

1.3.2.2.2.3.4.1 Dans les EPP

Des études relevent la présence de chlorure de benzéthonium dans des EPP
commerciaux a hauteur de 0,3 a 22 % (Avula B. et coll., 2007) (Takeoka G. et coll.,
2001).

1.3.2.2.2.3.4.2 Généralités

Comme le chlorure de benzalkonium, le chlorure de benzéthonium fait partie des
ammoniums quaternaires. Il a pour formule C,;H4NO,,ClI (Figure 20) (CDC, 2015).

i\//\‘\/“\/\/—@

/’ S

Figure 20: Structure du chlorure de benzéthonium (EPA, 2006)

Ce produit est utilisé comme agent antiseptique et agent dispersant (CNESST,
2014), notamment en usage vétérinaire (Dolorex®) (ANSES, 2011).

Cependant, le chlorure de benzéthonium est irritant pour les yeux, la peau (un
contact prolongé peut provoquer une dermatite) et les voies respiratoires. C'est une
substance toxique pour les organismes aquatiques (CDC, 2015). La littérature ne
permet pas de faire une évaluation correcte du risque mutagéne, cancérogéne ou
sur le développement embryonnaire de ce composé chez I'homme (CNESST, 2014).

Comme pour le chlorure de benzalkonium, le chlorure de benzéthonium n'est pas
inscrit sur le Codex alimentarius (Codex alimentarius, 2016). On peut en conclure
que l'utilisation de ce produit dans les compléments alimentaires n'est pas autorisée.

1.3.2.2.2.3.5 Triclosan

1.3.2.2.2.3.5.1 Dans les EPP

Sakamoto S. et son équipe en 1996 ont montré l'existence de triclosan suite a
I'extraction par l'alcool d'un EPP commercial (Sakamoto S. et coll., 1996). Lors d'une
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étude menée en 2007, ce composé a également été mis en évidence dans 3 EPP
commerciaux a des concentrations comprises entre 0,009 et 1,13 % (Avula B. et
coll., 2007).

1.3.2.2.2.3.5.2 Généralités

Le triclosan est un composé phénolique de formule brute Ci,H,Cl;0, (Figure 21). I
est obtenu par traitement du 2,4,4'-trichloro-2'-methoxydiphenylether par du AlCls
dans du benzéne (Brignon J.M. et coll., 2015).

| i

|

Cl
Figure 21: Structure du triclosan
(Brignon J.M. et coll., 2015)
Le triclosan est employé comme agent de conservation et antimicrobien que ce soit
dans les cosmétiques (85%), médicaments, textiles ou articles plastiques dans le
monde (Brignon J.M. et coll., 2015).

L'absorption de ce composé se fait au niveau digestif mais surtout au niveau cutané
du fait de sa forte utilisation en cosmétique. Son élimination se fait essentiellement
dans les urines mais également dans le plasma et le lait maternel. Aucune étude n'a
montré d'effets cancérigénes, mutagénes ou tératogéne du triclosan. Cependant,
si on applique du triclosan sur la peau, et qu'on s'expose au soleil, on peut observer
une réaction photo-allergique avec une dermatite au niveau de la zone exposée
(Gurpreet Singh D., 2015).

Dans I'UE, le triclosan ne peut pas étre utilis€ comme conservateur dans les denrées
alimentaires, n'ayant pas été inclus dans la directive 95/2/CE du parlement européen
et du Conseil du 20 février 1995 concernant les additifs alimentaires autres que les
colorants et les édulcorants (réglement n°1333/2008). Le triclosan n'est donc pas
autorisé a rentrer dans la composition des compléments alimentaires comme I'EPP
(Eur-Lex, 2008) (Eur-Lex, 2011).
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1.3.2.2.2.3.6 Le méthyl-parabene

1.3.2.2.2.3.6.1 Dans les EPP

La présence de méthyl-parabéne dans des EPP commerciaux a également été
signalée dans la littérature scientifique mais seule une étude quantifie ce composé,
et a raison de 0,1 et 1,4 % dans deux EPP commerciaux (Ganzera M. et coll., 2006)
(Avula B. et coll., 2007).

1.3.2.2.2.3.6.2 Généralités

Les parabenes sont des esters de I'acide parahydroxybenzoique (Figures 22, 23). Ce
sont des composés présentant des activités antibactériennes er antifongiques. Ainsi
grace a ces propriétés, ils sont utilisés dans le monde comme conservateurs dans
des cosmétiques, médicaments, aliments ou produits de nettoyage (Brignon J.M. et
coll., 2015).

OQC/O R
0
HO
0—CH,
OH Figure 23: Structure du methyl-
Figure22: Structure générale des parabene (INRS, 2013)

parabénes (Brignon J.M. et coll., 2015)

Le corps humain est exposé au méthyl-parabene essentiellement par voie cutanée et
respiratoire. Si une absorption par voie orale a lieu, le méthyl-parabéne sera
distribué dans l'organisme sans accumulation et sera éliminé par voie urinaire. |l peut
étre retrouvé dans le lait maternel (INRS, 2013).

Une mise en contact avec la peau ou les yeux de ce composé ou une inhalation,
peut parfois entrainer l'apparition d'irritations (Brignon J.M. et coll.,, 2015). Ce
composé est un perturbateur endocrinien. La littérature ne montre cependant pas de
conséquence sur la fertilité masculine (INRS, 2013).

En Europe, la réglementation indique que les parabénes peuvent étre employés
dans les médicaments mais doivent étre mentionnés dans la composition du fait de
leur risque allergéne (Brignon J.M. et coll., 2015).

Selon le réglement (UE) n°1129/2011 de la commission sur les additifs alimentaires,
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seuls I'éthylparabéne (E214), le méthyl-parabéne (E218) et leurs sels (E215 et E219)
sont autorisés comme additifs alimentaires dans certaines confiseries, viandes
transformées, une partie des édulcorants de tables. Cependant, la directive
2006/52/CE du parlement européen et du conseil indique que l'usage de I'ensemble
des parabénes dans les compléments alimentaires liquides (forme galénique de
certains EPP) n'est pas autorisée (Eur-Lex, 2006) (Eur-Lex, 2011).

1.3.2.2.2.3.7 Autres composants

L'analyse des étiquetages des 14 spécialités d'EPP indiquent également parfois
I'ajout d'eau ou d'alcool, de colorants comme du caramel ou d'édulcorants comme le
sirop d'agave en quantités non précisées. De I'huile essentielle de pamplemousse,
de l'extrait de Citrus maximaou des extraits d'autres plantes comme des extraits
aqueux d'écorces de citron, de racines de gentiane, de semences de carvi ou le jus
concentré de citron peuvent également étre ajoutés.

Le laboratoire Copmed spécifie en plus que son extrait de pépins de pamplemousse
synergisé est sans gluten et sans lactose.

1.3.2.2.3 Remarques

Au cours de mes recherches, j'ai pu constater que certaines spécialités vendues sur
internet et pourtant intitulées « extraits de pépins de pamplemousse » (autres
spécialités que les 14 indiquées ici) proposaient des extraits de Citrus grandis (vrai
pamplemousse) et non de Citrus x paradisi. Voir méme, l'espece de Citrus dont
provenait I'extrait pouvait ne pas étre précisée pour certaines spécialités.

1.3.2.2.4 Conclusion

Les EPP commercialisés contiennent pour la majorité a la fois des citroflavonoides et
de la vitamine C. Des excipients peuvent étre ajoutés comme des conservateurs, des
édulcorants, des colorants ou d'autres extraits de plantes. Cependant la composition
est parfois faiblement renseignée avec notamment l'absence de l'indication des
quantités voir I'absence de la précision de I'espece de Citrus employée.

Et a noter également que I'usage du méthyl-parabéne, du chlorure de benzalkonium,
du chlorure de benzéthonium ou du triclosan comme conservateurs n'est pas
autorisé dans les EPP. Pourtant leur présence a précédemment été relevée dans
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certains de ces produits d'apres la littérature. Le pharmacien a donc un réle
important a jouer dans l'analyse de la composition et de I'étiquetage de ces produits
afin de ne mettre a disposition des personnes que les spécialités les plus sdres.

1.3.3 Formes galéniques commercialisées

En majorité, I'EPP est commercialisé sous forme de solutions buvables. Cependant,
certains laboratoires le proposent également sous forme de gélules, de sprays ou de
poudre.

1.3.4 Posologies conseillées par les laboratoires

Les posologies vont varier selon si les usages sont internes ou externes.

1.3.4.1 Usages internes

Les EPP peuvent étre utilisés en traitement curatif lié a une infection ponctuelle ou
pris en cure dans un cadre préventif (Laboratoires Copmed, 2016).

D'un point de vue général, pour les 14 spécialités étudiées, la posologie correspond
a 15 a 25 gouttes d'extrait d'EPP 3 fois par jour diluées dans de l'eau ou du jus de
fruit pour masquer le gout amer.

Pour les enfants a partir de 36 mois, il faut compter 3 gouttes pour 10 kg de poids
corporel pour I'EPP commercialisé par le laboratoire Santé verte et Kamichi.

1.3.4.2 Usages externes

Pour les usages externes, quelques gouttes d'extraits sont mélangées avec un
produit d'hygiéne puis appliquées sur la zone a traiter. Cela peut étre réalisé avec la
spécialité commercialisée par le laboratoire Santé verte (Santé Verte, 2016). La
dilution de I'EPP avant une utilisation cutanée est indispensable afin d'éviter toute
agression ou irritation de la peau (Sharamon S. et coll., 2003).

Pour un flacon de 100 ml de produits d'hygiéne ou d'entretien, il faut mettre 100
gouttes d'extrait (soit 1 goutte pour 1 ml).
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1.3.5 Précautions d'emploi

Concernant I'ensemble des spécialités citées précédemment, les laboratoires nous
indiquent certains conseils quant a leurs emplois :

- Bien agiter la préparation avant emploi

- Ne pas dépasser la dose journaliére indiquée

- Ne pas utiliser chez la femme enceinte ou allaitante

- Un contact avec les yeux nécessite un ringage abondant a I'eau clair

- Déconseillé aux enfants de moins de 6 ans (sauf pour la spécialité commercialisée
par le laboratoire Santé verte et Kamichi)

- A conserver hors de portée des enfants, a I'abri de la chaleur et de I'numidité
- A consommer de préférence avant la date indiquée sur I'emballage

- Ne peut étre utilisé comme substitut d'une alimentation variée et équilibrée et d'un
mode de vie sain.

1.4 Statut réglementaire de I'EPP _: Compléments
alimentaires

L'EPP dispose du statut de complément alimentaire.

1.4.1 Généralités concernant les compléments
alimentaires

1.4.1.1 Définition

Le concept de complément alimentaire a été défini par la directive 2002/46/CE du
parlement européen, transposée par le décret n°2006-352 du 20 mars 2006 (modifié
par le décret n°2011-329 du 25 mars 2011) :

« On entend par compléments alimentaires : les denrées alimentaires dont le but est
de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée
de nutriments ou d'autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique
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seuls ou combinés, commercialisés sous forme de doses, a savoir les formes de
présentation telles que les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules, et autres
formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, les ampoules de liquide, les
flacons munis d'un compte-gouttes et les autres formes analogues de préparations
liquides ou en poudre destinées a étre prises en unités mesurées de faible quantité »
(Legifrance.gouv.fr, 2006) (Legifrance.gouv.fr, 2011).

Ces compléments alimentaires peuvent donc comporter :
- des nutriments : vitamines (dont vitamine C) et minéraux

- des substances a but nutritionnel ou physiologique, c'est-a-dire des « substances
chimiquement définies possédant des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a
I'exception des nutriments définis précédemment et des substances possédant des
propriétés exclusivement pharmacologiques ». Il faut que ces substances aient fait
I'objet d' « une autorisation d'emploi dans les denrées alimentaires destinées a une
alimentation particuliére » ou d'« une déclaration pendant une période maximale de
douze mois sans refus d'inscription dans l'arrété ». Il peut aussi s'agir des
substances « dont l'emploi est autorisé par arrété du ministre chargé de la
consommation, pris aprés avis de I'Agence nationale de sécurité sanitaire de
['alimentation, de I'environnement et du travail ».

- des plantes et préparations de plantes, c'est-a-dire les « ingrédients composés de
végétaux ou isolés a partir de ceux-ci, a I'exception des substances mentionnées
précédemment, possédant des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a
I'exclusion des plantes ou des préparations de plantes possédant des propriétés
pharmacologiques et destinées a un usage exclusivement thérapeutique »
(Legifrance.gouv.fr, 2006) (Legifrance.gouv.fr, 2011).

1.4.1.2 Reéglementation

Les compléments alimentaires sont encadrés au niveau européen comme sur le
territoire francais. lls doivent répondre aux textes régissant :

- les matieres premieres agricoles ;

- les denrées alimentaires : obligation de sécurité (hygiéne des denrées alimentaires,
additifs, ardbmes, nouveaux ingrédients, matériaux au contact des aliments,
contaminants dont résidus de produits phytosanitaires) et obligation d'information
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(étiquetage, présentation, publicité, allégations nutritionnelles et de santé, contrble
métrologique des pré-emballages, définitions éventuelles des recettes) ;

- les compléments alimentaires : définitions, sécurité de composition, garanties
d'usage, étiquetage (Synadiet, 2014).

1.4.1.3 Fabrication

Les compléments alimentaires doivent étre préparés selon les bonnes pratiques de
fabrication qui leur sont applicables (réglement (CE) n°852/2004) (Synadiet, 2014).

lls doivent étre soumis a une analyse des risques et maitrise des points critiques
(HACCP, 2006) et a des contréles de qualité a chaque étape de leur obtention
(Synadiet, 2014).

1.4.1.4 Etiquetage

D'aprés le décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires,
I'étiquetage doit précisément comporter :

- la dénomination « complément alimentaire » ;

- le nom des catégories de nutriments ou substances caractérisant le produit ou une
indication relative a la nature de ces nutriments ou substances ;

- la quantité nette des différents nutriments contenus dans le produit fini ;

- la portion journaliere de produit dont la consommation est recommandée ;

- un avertissement indiquant qu'il est déconseillé de dépasser la dose journaliére
indiquée ;

- une déclaration visant a éviter que les compléments alimentaires ne soient utilisés

comme substituts d'un régime alimentaire varié ;

- un avertissement indiquant que les produits doivent étre tenus hors de la portée
des jeunes enfants (Legifrance.gouv.fr, 2006).

A cela est ajouté :
- la date limite de consommation ;
- les conditions de conservation si nécessaire ;

- le numéro de lot (Synadiet, 2014).
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Le reglement (UE) n°1169/2011 du parlement européen et du conseil concernant
I'étiquetage, appliqué depuis 2014, implique aussi l'indication des allergénes, du
pays d'origine, des nanomatériaux, du titre alcoolique et dans certains cas, d'une
taille minimale de caracteres, ou d'une exemption d'étiquetage des supports
(Synadiet, 2014).

1.4.1.5 Commercialisation

Contrairement aux médicaments, la commercialisation des compléments
alimentaires ne nécessite pas d'autorisation individuelle de mise sur le marché. Par
contre, une déclaration aupres de la DGCCREF (direction générale de la concurrence,
de la consommation, et de la répression des fraudes) est obligatoire (Synadiet,
2014). Cet organisme va alors analyser leur composition et mener des controles
qualité (Economie.gouv, 2016).

Mais au final, c'est le fabriquant qui sera responsable de la conformité des
compléments alimentaires mis sur le marché et donc de la sécurité du
consommateur (ANSES, 2016).

La vente des compléments alimentaires est autorisée en pharmacies,
parapharmacies, grandes surfaces et magasins spécialisées (ANSES, 2016).

Apres leur mise sur le marché, les compléments alimentaires sont soumis a une
surveillance. En effet, en juillet 2009, la loi hépital, patients, santé et territoires a
confié a I'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement
et du travail (ANSES) « la mise en ceuvre du systéme de vigilance sur les nouveaux
aliments, les compléments alimentaires, les aliments qui font l'objet d'adjonction de
substances a but nutritionnel ou physiologique ainsi que sur les produits destinés a
une alimentation particuliere » (ANSES, 2016). L'ANSES a donc mis en place un
dispositif national de nutrivigilance permettant aux professionnels de santé ou tout
autre personne de signaler d'éventuels effets indésirables susceptibles d'étre liés a la
consommation de complément(s) alimentaire(s) ou de certains produits alimentaires
via un formulaire de déclaration en ligne disponible a I'adresse suivante :
https://pro.anses.fr/nutrivigilance/ (ANSES, 2009).

1.4.1.6 Les allegations

Une allégation est un message présent sur I'emballage ou accompagnant le produit
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(publicité, internet,...) et qui fait mention des propriétés sanitaires et/ou nutritionnelles
des aliments ou composants (ANSES, 2012).

Il existe deux types d'allégations :

- allégation nutritionnelle : toute allégation qui affirme, suggere ou implique qu'une
denrée alimentaire possede des propriétés nutritionnelles bénéfiques particulieres de
par I'énergie (valeur calorique) qu'elle fournit, a un degré moindre ou plus élevé, ou
ne fournit pas, et/ou les nutriments ou autres substances qu'elle contient, en
proportion moindre ou plus élevée, ou ne contient pas. Elles peuvent étre
quantitatives (« riche en ») ou comparative (« a teneur réduite en »).

- allégation de santé : toute allégation qui affirme, suggére ou implique I'existence
d’une relation entre, d’'une part, une catégorie de denrées alimentaires, un aliment ou
'un de ses composants et, d’autre part, la santé. Différents types d’allégations de
santé sont définies :

- celles améliorant une fonction physiologique (ex : améliore le transit intestinal)

- celles relatives a la réduction d’un risque de maladie (ex : réduire le risque cardio-
vasculaire)

- celles se rapportant au développement et a la santé de I'enfant (ex : le calcium est
bon pour la croissance des enfants) (Synadiet, 2014).

Les allégations nutritionnelles doivent prendre en compte la teneur des nutriments et
autres substances en pourcentages contenue dans la denrée alimentaire (acides
gras, sucres, sel, vitamines), le rOle et lI'importance de la denrée alimentaire dans le
régime alimentaire en général ou chez certains groupes a risque (enfants, personnes
agées), la présence de nutriments reconnus scientifiquement comme ayant un effet
sur la santé (Eur-Lex, 2015).

Quant aux allégations de santé, elles ne doivent pas étre inexactes, susciter des
doutes sur la sécurité des denrées alimentaires ou encourager une consommation
excessive. Elles sont autorisées a condition que la mention « importance d'une
alimentation variée et équilibrée et d'un mode de vie sain », ainsi qu'une indication
concernant les personnes ne devant pas consommer ce produit soient indiquées

(EUR-Lex, 2015) (Synadiet, 2014).

Ces allégations nutritionnelles et de santé relevent du réglement CE n°1924/2006 du
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parlement européen et du conseil datant du 20 décembre 2006 et appliqué le 1°
juillet 2007 (Synadiet, 2014).

Ce reglement permet de protéger et de faciliter le choix des consommateurs face aux
multiples compléments alimentaires actuellement sur le marché. Mais aussi de veiller
a ce que les allégations formulées dans I'étiquetage et la présentation des
compléments alimentaires ainsi que la publicité faite a leur égard soient claires,
précises et basées sur des preuves scientifiques (Eur-Lex, 2015).

Pour obtenir une allégation, le fabricant, aprés l'avoir choisie au sein des listes
d'allégations autorisées de la Commission Européenne, doit faire une demande
d'autorisation auprés de I'EFSA (European Food Safety Authority : autorité
européenne de sécurité des aliments) qui la validera ou non (Eur-Lex, 2015).

1.4.2 Application aux EPP

Tout d'abord, on peut remarquer que certaines spécialités parmi les 14 étudiées
présentent un étiquetage incomplet par rapport aux recommandations notamment en
ce qui concerne les quantités nettes des différents nutriments contenus dans le
produit fini, les excipients, les précautions d'emploi et les interactions.

D'autre part, concernant les allégations, les compléments alimentaires a base d'EPP
bénéficient d’'une allégation de santé officiellement autorisée : « Aide a combattre les
refroidissements, favorise la résistance de l'organisme, soutient le systéeme de
défense » (Académie Médicale Montaigne, 2014).

A cela s'ajoute les allégations de santé possibles pour la vitamine C qui sont :

- aide a maintenir le fonctionnement normal du systéme immunitaire pendant et
apres un exercice physique intense

- contribue a la formation normale de collagene pour assurer le fonctionnement
normal des vaisseaux sanguins, la fonction normale des os, des cartilages, des
gencives, de la peau et des dents

- contribue a un métabolisme énergétique normal

- contribue au fonctionnement normal du systeme nerveux, du systeme immunitaire
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- contribue a des fonctions psychologiques normales

- contribue a protéger les cellules contre le stress oxydatif

- contribue a réduire la fatigue

- contribue a la régénération de la forme réduite de la vitamine E

- accroit I'absorption du fer (Journal officiel de I'Union européenne, 2012).

Ainsi, aprés étude des 14 spécialités, nous pouvons constater que les allégations les
plus souvent retrouvées sont: celles concernant le soutien, le maintien ou le
renforcement des défenses immunitaires ; celles indiquant le maintien d'un équilibre
microbien et celles favorisant le bien-étre général (Tableau 4)

Extraits commerciaux

Allégations

EPP 700 (Santé verte)

Contribue au fonctionnement normal du

systeme immunitaire

Kamibiotic (Laboratoire Kamichi)

Contribue a I'équilibre microbien des
organes et tissus et celui de vos
défenses naturelles

Extrait de pépins de pamplemousse
(Nutrisanté)

Aide a soutenir les défenses naturelles

de Il'organisme et favorise le bien-étre
général, action protectrice

Extrait fluide pépins de pamplemousse
(Cosmediet)

Non communiquées

Citruvital (Ladréme)

Non communiquées

EPP pamplemousse synergisé (Copmed)

Effets bénéfiques sur les défenses
naturelles, favorise la résistance de
I'organisme, aide a combattre les
refroidissements et contribuerait a

I'eéquilibre microbien des organes et des

tissus

EPP 1200+ bio (Phytofficine)

Non communiquées

Pépins de pamplemousse (Fructivia)

Renforce les défenses naturelles et
permet de rester en forme

Extrait de pépins de pamplemousse (Nat
& Form)

Aide a renforcer le systéme immunitaire

et maintenir la vitalité du corps

Grapefruit seed extract (Biovea)

Aide et traite les inflammations
chroniques et aigles

Extrait de pépins de pamplemousse 1200
(HerbaViva)

Active contre 800 souches de bactéries

et virus, 100 souches de champignons
anti-oxydant, résistance contre les
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moisissures et autres parasites

Extrait de pépin de pamplemousse 1200
(Jolivia)

Non communiquées

EPP 1200 (3 Chénes)

Augmente la résistance de l'organisme,
soutien de métabolisme, anti-bactérien
naturel

EPP 800 (Pharm'up)

Renforce les défenses naturel_les,
combattre les affections et contribue a
améliorer |'état général

Tableau 4: Liste des allégations des 14 spécialités commerciales d'EPP

A ces allégations s'ajoutent celles propres a la vitamine C parfois précisées sur
I'étiquetage du produit. Elles proposent également un renforcement du systéme
immunitaire et une protection face au stress oxydatif. En voici un résumé dans le

tableau ci-dessous (Tableau 5) :

Extraits commerciaux

Allégations

EPP 700 (Santé verte)

Contribue au fonctionnement normal du
systeme immunitaire

Kamibiotic (Laboratoire Kamichi)

Contribue a la formation de collagéene et
a la bonne structure des dents, des os,
du cartilage, des gencives, de la peau et
des vaisseaux sanguins ; contribue aux
fonctions immunologique, neurologique
et psychologique normales ; constitue
une défense lors des efforts physiques
intenses ; contribue a réduire la fatigue

Extrait de pépins de pamplemousse
(Nutrisanté)

Protege les cellules contre le stress
oxydatif et contribue au fonctionnement
normal du systéme immunitaire de
l'organisme

Extrait fluide pépins de pamplemousse
(Cosmediet)

Contribue au fonctionnement normal des
systémes immunitaires et nerveux,
réduire la fatigue et protége les cellules
contre le stress oxydatif

Citruvital (Ladréme)

Non communiquées

EPP pamplemousse synergisé (Copmed)

Effets bénéfiques sur les défenses

naturelles, favorise la résistance de

l'organisme et aide a combattre les
refroidissements

EPP 1200+ bio (Phytofficine)

Non communiquées

Pépins de pamplemousse (Fructivia)

Non communiquées

Extrait de pépins de pamplemousse (Nat
& Form)

Non communiquées

Grapefruit seed extract (Biovea)

Non communiquées
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Extrait de pépins de pamplemousse 1200 Non communiquées
(HerbaViva)
Extrait de pépin de pamplemousse 1200 Non communiquées
(Jolivia)
EPP 1200 (3 Chénes) Augmente la résistance de I'organisme,
soutien de métabolisme, anti-bactérien
naturel
EPP 800 (Pharm'up) Fonctionnement normal du systeme
immunitaire

Tableau 5: Liste des allégations concernant la vitamine C des 14 spécialités commerciales
d'EPP

Nous pouvons constater que parmi toutes les allégations mentionnées par les
laboratoires (vente par internet), certaines sont proches de celles des médicaments.
Le réle du pharmacien est donc primordial pour le patient afin que celui-ci soit bien
informé et conseillé.
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2 Propriétés pharmacologiques des extraits
de pépins de pamplemousse

Les principales allégations des EPP comme montré précédemment sont celles
indiquant le maintien d'un équilibre microbien, celles concernant le soutien, le
maintien ou le renforcement des défenses immunitaires et celles favorisant le bien-
étre général. Des allégations en rapport avec l'inflammation et le stress oxydatif
peuvent également étre trouvées.

Dans cette partie, nous allons confronter ces allégations avec la littérature
scientifique disponible.

2.1 Effet antimicrobien

Selon Jacob Harich et Dr Allan Sachs, I'EPP représenterait I'antimicrobien naturel
parfait (Sachs A., 1997). Mais qu'en est-il des données de la littérature scientifique
concernant cet effet ?

2.1.1 Définition d'un antimicrobien

Un antimicrobien est une substance qui tue les microbes (Larousse.fr, 2016).

Les microbes sont de trés nombreux étres vivants de petite taille, de l'ordre du
micrometre, invisibles sans l'aide du microscope optique ou électronique,
comprenant les bactéries, les levures, les protozoaires, les virus (Acadpharm.org,
2016)

2.1.2 Spectre d'activité large des EPP et de leurs
constituants

Un antimicrobien idéal présente une action inhibitrice sur plusieurs microorganismes.
Plus son spectre d'activité est large plus son action est remarquable. Or des articles
rapportent effectivement une action des EPP contre de nombreuses bactéries,
champignons. On peut notamment citer une étude menée par deux scientifiques,
Cvetnic Z. et Vladimir-Knezevic S., a partir d'un extrait alcoolique de pépins de
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pamplemousse réalisé en laboratoire de recherche mettant en évidence des activités
antibactériennes et antifongiques de cet extrait contre un panel de 20 souches de
bactéries (10 gram-négatifs : Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Sarcina flava, Sarcina
lutea, Staphylococcus aureus (2 souches), Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus faecalis, Staphylococcus sp. et Listeria monocytogenes ; et 10 gram-
positifs : Escherichia coli (2 souches), Shigella sonnei, Salmonella enteritidis,
Yersinia enterocolitica, Citrobacter freundi, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa) et contre 10 souches de levures
(Candida albicans (3 souches), Candida krusei (2 souches), Candida tropicalis (2
souches), Candida parapsilosis, Saccharomyces cerevisiae, Kluyveromyces
maxianus). Ces activités ont été déterminées par la méthode de diffusion en milieu
gélosé et les concentrations minimales inhibitrices (CMI) sont de I'ordre de 2,06 a
16,50 % (m/V) pour les bactéries et de l'ordre de 8,25 a 16,50 % (m/V) pour les
levures (Cvetnic Z. et coll., 2004).

Ce spectre large est également confirmé par les recherches effectuées par plusieurs
industriels dont Bio/chem research (Sharamon S. et coll.,1997). Ce laboratoire a mis
en évidence une efficacité de leur produit, le Citricidal®, spécialité constituée de 60 %
d'EPP et 40 % de glycérine contre un large spectre de bactéries gram+ et gram- de
cette spécialité (CMI comprise entre 2 et 2000 ppm) mais également contre des
champignons et levures (Annexe 1) (Bio/chem research, 1993). Il a démontré un effet
antimicrobien 10 a 100 fois supérieur de ce produit contre C. albicans, S. aureus,
Salmonella typhi, Streptococcus faecium et E.colipar rapport a d'autres
antimicrobiens (Sharamon S. et coll., 1997).

Cette activité antimicrobienne a large spectre est donc retrouvée dans des extraits
confectionnés en laboratoires de recherche et dans des spécialités commerciales.
L'activité contre Candida de I'EPP est également soulignée par I'étude menée par
Krajewska-Kulak contre prés de 200 souches de Candida (Krajewska-Kulak E. et
coll., 2001) et par celle de Bernatoniene J. et coll. qui démontre des activités anti-
Candida de gels d'hypromellose imbibés de différentes concentrations d'EPP a des
dilutions < 0,7 % (Bernatoniene J. et coll., 2013).

Concernant une activité antivirale, les résultats des études semblent plus éparses. La
spécialité Citricidal® semble aussi étre active contre le virus Influenza A2 qui peut
causer la grippe (Bio/chem, 1993). D'aprés Nahmias Y. et coll., la naringénine,
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aglycone de la naringine, molécule présente dans les EPP, possederait une action
inhibitrice du virus responsable de I'hépatite C et ce a des concentrations (200
pmol/L) en dessous du seuil de toxicité pour les hépatocytes (Nahmias Y., 2008).

En ce concerne le mécanisme d'action, il semblerait que ces EPP cibleraient la paroi
bactérienne et agiraient également en disloquant la membrane entrainant une
libération du contenu cytoplasmique et par conséquent la mort du microorganisme
(Heggers J.P. et coll., 2002).

Ainsi les allégations concernant le maintien d'un équilibre microbien pourraientt se
justifier.

2.2 Action immunostimulante

2.2.1 Généralités sur l'immunité

2.2.1.1 Définition

L'immunité est définie comme étant « I'ensemble des mécanismes de défense d'un
organisme contre les éléments étrangers a l'organisme, en particulier les agents
infectieux (virus, bactéries ou parasites) » (Larousse.fr, 2014).

L'immunité est soutenue par le systeme immunitaire qui est formé d'un ensemble
d'organes, de tissus, de cellules et de molécules (Owen J.A. et coll.,, 2014). Elle
s'organise en deux temps : I'immunité naturelle ou innée et Iimmunité adaptative ou
acquise. Quand l'organisme se trouve en contact avec un élément étranger, il active
ces deux mécanismes (Chatenoud L. et coll., 2012).

2.2.1.2 Meécanismes de l'immunité

2.2.1.2.1 Immunité innée

Cette immunité innée ou naturelle est la premiére ligne de défense de I'organisme.
Ce systeme est mis en place immédiatement en réponse a l'agression. Il fournit une
réponse transitoire, non spécifique et n'engendre pas de mémoire immunologique
(Chatenoud L et coll., 2012).
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Cette immunité est assurée par différentes structures comme les barrieres
épithéliales (peau, tube digestif,...) et endothéliales (vaisseaux sanguins), les cellules
phagocytaires (macrophages, monocytes, polynucléaires, cellules dendritiques),
les cellules NK (natural killer) et des protéines (systeme du complément) (Owen J.A.
et coll., 2014).

Les cellules dendritiques font parties des cellules en premiére ligne présentatrices
d'antigénes, capables de déclencher une réponse immunitaire et de stimuler les
lymphocytes T qui vont ensuite migrer vers le site de l'affection (Owen J.A. et coll.,
2014).

Ces cellules communiquent entre elles par l'intermédiaire de médiateurs chimiques
comme les cytokines et sont responsables d'une réaction inflammatoire (Chatenoud
L. et coll., 2012).

2.2.1.2.2 Immunité acquise

L'immunité acquise repose sur une réponse spécifique vis-a-vis de I'agression qu'elle
rencontre, elle est donc plus longue a se mettre en place. Elle differe de l'immunité
innée par la notion de mémoire immunitaire (Chatenoud L. et coll., 2012).

Elle implique deux types de cellules : les lymphocytes T responsables de I'immunité a
médiation cellulaire qui vise a détruire les agents pathogenes intracellulaires et les
tumeurs et les lymphocytes B responsables de I'immunité a médiation humorale qui
vise a produire des anticorps spécifiques de I'agent pathogéne extracellulaire.

La mémoire immunitaire est médiée par les lymphocytes-mémoires. Elle est mise en
place aprés un premier contact avec I'agent pathogéne et permet une réponse rapide
a un nouveau contact.

La communication entre les cellules impliquées dans cette immunité est également
réalisée par lintermédiaire de cytokines, aidées par des récepteurs particuliers, les
CMH-1 et CMH-II et les cellules dendritiques (Owen J.A. et coll., 2014).

2.2.2 Activité immunostimulante des EPP et de leur
constituants

2221 EPP

Quelques données ont été rapportées concernant l'activité immunostimulante des
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EPP. Notamment, Rusinek-Prystupa et coll. ont testé la prise de Citrosept® sur un
groupe de dindes. lls ont remarqué qu'apres la prise d'une dose de 0,021 ml/kg de
cet EPP, la teneur en marqueurs de limmunité humorale (lysozyme) et cellulaire
(phagocytose) avait augmentée (Rusinek-Prystupa E. et coll., 2014).

D'autre part, des études ont été menées concernant l'activité immunostimulante des
composants des EPP comme la vitamine C et les citroflavonoides. Voyons plus en
détails ces études ci-dessous.

2.2.2.2 Vitamine C

Une étude in vivo sur des cochons d'inde menée par Banic S. a montré que la
présence de vitamine C a une dose relativement faible (10 ml/kg de poids corporel)
dans un vaccin contre la rage permettait une meilleure réponse immunitaire a ce
vaccin (Banic S., 1982).

La vitamine C a une effet positif sur certains mécanismes de résistance naturelle
contre les infections dont la réponse immunitaire, diminuant ainsi les contaminations
par divers pathogénes. En effet, ceci est démontré dans une étude menée sur cent
soixante-huit volontaires sur une période de 60 jours (entre novembre et février). Ces
volontaires ont été répartis en deux groupes : un groupe recevant un placebo et un
autre recevant deux comprimés de vitamine C. Les résultats ont montré que les
patients ayant recus le supplément de vitamine C ont été moins affectés (37 individus
infectés contre 50 pour la population ayant recu le placebo) par les pathologies
hivernales comme le rhume (Van Straten M. et coll., 2002).

Une étude en double aveugle mise en place par Sasazuki S. a prouvé qu'il y avait
une nette diminution de la fréquence d'apparition (3 fois moins) de rhumes chez le
groupe ayant recu 500 mg de vitamine C (Sasazuki S. et coll., 2006).

Ainsi, la vitamine C augmente la chimiotaxie et l'activitté phagocytaire des
granulocytes et des macrophages. Elle est nécessaire pour l'induction de l'immunité
a médiation cellulaire mais présente un effet minime ou nul concernant I'immunité a
médiation humorale (Banic S., 1982).
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2.2.2.3 Citroflavonoides

Les citroflavonoides des EPP se composent notamment de naringine, d'hespéridine
et de quercétine.

Plusieurs articles rapportent des propriétés immunostimulantes de la naringénine
(naringine dépourvue du groupement rutinosyl), molécule obtenue apres
métabolisation de la naringine dans l'organisme (Alam M.A. et coll., 2014) .

D'autre part, des études menées sur des poulets par Kamboh A.A. et ses
collaborateurs ont montré une augmentation de leur activité phagocytaire (+15,7%)
et une augmentation de leurs lipopolysaccharides intestinaux apres administration
d'hespéridine (20 mg/kg) par rapport a des groupes témoins non supplémentés.
Ainsi, I'hespéridine pourrait étre employée comme additif alimentaire pour améliorer
I'immunité des volailles (Kamboh A.A. et coll., 2014) (Kamboh A.A. et coll., 2016).

Lee Y.R. et son équipe ont regardé I'effet de I'nespéridine sur des souris irradiées. lls
ont remarqué que pour des doses allant de 50 a 200 mg/kg, I'nespéridine agissait en
augmentant le taux de lymphocyte T CD4(+) et CD8(+) ainsi que celui des cytokines
comme l'interleukine 1 (Lee Y.R. et coll., 2011).

Concernant la quercétine, il semblerait qu'elle puisse stimuler limmunité par
l'intermédiaire des cytokines Th1 et 2. Elle entrainerait une augmentation de
I'expression du géne de I'IFN-y (retrouvé dans l'immunité innée et adaptative) et une
inhibition de l'expression du gene de I'lL-4 (responsable de la différenciation des
lymphocytes T) (Nair M.P.N. et coll., 2002).

Une étude récente menée sur des souris irradi€ées montre que la quercétine (10
mg/kg) améliore leurs fonctions immunitaires par une augmentation de la production
de cellules immunitaires dans la rate (site majeur de la réponse immunitaire) (Jung
J.H. et coll,, 2012).

2.2.2.4 Conclusion

Les données concernant les constituants des EPP sont plus nombreuses que celles
sur les EPP eux-mémes, mais elles semblent en tout cas démontrer un effet
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immunostimulant notamment sur animaux.

Les allégations des EPP concernant le soutien, le maintien ou le renforcement des
défenses immunitaires pourraient éventuellement ainsi se justifier.

2.3 Activité anti-inflammatoire

2.3.1 Généralités

2.3.1.1 Qu'entend-on par inflammation ?

L'inflammation est « I'ensemble des phénoménes de défense de I'organisme contre
une agression (traumatisme, infection,...), pouvant se manifester par divers signes
(douleur, tuméfaction, chaleur, rougeur...) » (Larousse.fr, 2016).

Cette réaction met en jeu plusieurs entités constituées de cellules et de médiateurs
cellulaires. Elle se déroule en 3 étapes : tout d'abord l'initiation (reconnaissance),
puis I'amplification (phase vasculaire et effectrice) et enfin la réparation (Espinosa E.
et coll., 2010).

On distingue dans un premier temps l'inflammation aigué qui survient suite a un
traumatisme ou une infection. Elle aboutit normalement a I'élimination totale de
I'agent étranger. L'inflammation peut aussi devenir chronique par sa persistance dans
I'organisme suite a un échec de la phase de résolution de l'inflammation aigué (Blétry
O. et coll., 2002).

2.3.1.2 Les cellules de l'inflammation
Deux types cellulaires sont impliquées dans la réaction inflammatoire :

- les cellules circulantes qui sont comme leur nom l'indique mobiles. Elles se
déplacent via la circulation sanguine vers les tissus cibles.

- les cellules résidentes qui sont localisées au niveau des tissus interstitiels.

Chaque type cellulaire joue un réle dans la réaction inflammatoire en libérant des
substances notamment antimicrobiennes et/ou des médiateurs inflammatoires et/ou
en réalisant la phagocytose (Blétry O. et coll., 2002).
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2.3.1.2.1 Les cellules circulantes

Les polynucléaires neutrophiles, basophiles et éosinophiles, les plaquettes, les
lymphocytes, les plasmocytes et les monocytes constituent les cellules circulantes.

Les polynucléaires neutrophiles (PNN) sont produits au niveau médullaire. Ce sont
des cellules phagocytaires. Une fois matures et activées, ces entités migrent vers le
site de l'inflammation et libérent des substances comme des radicaux libres
(Espinosa E. et coll., 2010).

L e s polynucléaires basophiles sont riches en sérotonine et histamine
(Acadpharm.org, 2016).

L e s polynucléaires éosinophiles peuvent se situer dans la peau ou les tissus
(poumon, tractus digestif), contiennent des granules renfermant des protéines
cytolytiques. lIs favorisent la sécrétions de médiateurs de l'inflammation (produits du
métabolisme de l'acide arachidonique, des imumnoglobulines, cytokines)
(Acadpharm.org, 2016).

Les plasmocytes sont des cellules médullaires d'origine lymphocytaire jouant un
réle dans l'immunité humorale en sécrétant des immunoglobulines (Acadpharm.org,
2016).

Les lymphocytes sont des cellules participant aux réponses immunitaires adaptative
et posséde a leur surface un récepteur d'antigéne. Une fois la rencontre faite avec
cet antigéne, le lymphocyte va donner naissance a différentes cellules spécifiques
(lymphocyte B, T,...) (Acadpharm.org, 2016).

Les monocytes sont aussi des cellules phagocytaires. lls ont une durée de vie
courte (24h) contrairement aux macrophages tissulaires, leur équivalent résident (2
a 4 mois).

Les plaquettes sont activées dés qu'elles passent dans les vaisseaux d'un foyer
inflammatoire. Elles produisent alors des médiateurs pro-inflammatoires comme les
eicosanoides. Elles interviennent aussi lors de la phase de réparation notamment en
produisant de la fibronectine (Blétry O. et coll., 2002) (Espinosa E. et coll., 2010).

2.3.1.2.2 Les cellules résidentes

Les mastocytes, les histiocytes, les macrophages, les cellules endothéliales et les
fibroblastes constituent les cellules résidentes tissulaires.
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Les cellules endothéliales constituant la paroi des vaisseaux de petits et moyens
calibres jouent un réle important au cours de l'inflammation. Elles interviennent par
elless-mémes ou par lintermédiaire des produits qu'elles synthétisent dans la
vasoconstriction et vasodilatation, la migration des leucocytes et la réparation
post-inflammatoire.

Les mastocytes sont des cellule granuleuses d'origine médullaire jouant un rdle
dans les réactions allergiques, I'immunité innée (Acadpharm.org, 2016).

Les fibroblastes de la matrice extracellulaire du tissu conjonctif agissent lors de
l'inflammation en libérant des enzymes permettant la destruction de cette matrice
(collagénase, cathépsine,...). lls participent aussi au phénomeéne de réparation en
produisant des constituants de la matrice (élastine, protéoglycanes,...).

Les histiocytes sont des cellules du tissu conjonctif pouvant évoluer en différentes
cellules douées d'un pouvoir phagocytaire (CNRTL, 2012).

L e s macrophages peuvent étre activés suite a la rencontre avec un micro-
organisme, une particule inerte, un produit de dégradation tissulaire... Ces entités
sont alors dotées d'un pouvoir de phagocytose. Elles vont également secréter des
enzymes, des cytokines, des composants du complément, des radicaux libres
intervenant dans les mécanismes de l'inflammation (Blétry O. et coll., 2002)
(Espinosa E. et coll., 2010).

2.3.1.3 Les médiateurs de l'inflammation

Il existe un grand nombre de médiateurs de linflammation. lls sont classés en deux
types : les médiateurs formant les systémes d'activation plasmatique et les
médiateurs cellulaires.

2.3.1.3.1 Les systémes d'activation plasmatique

Les systémes d'activation plasmatique sont des systémes constitués de plusieurs
protéines produites a distance du foyer inflammatoire.

On peut par exemple évoquer le systéeme contact qui est composé de 4 protéines (le
facteur Hageman, la prékallicréine, le kininogéne, le facteur Xl). Son activation
entraine l'agrégation et la dégranulation des polynucléaires neutrophiles, la
production de thromboxane A2 et d'activateur tissulaire du plasminogéne a l'origine
de la douleur, de la vasodilatation et de l'augmentation de la perméabilité
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vasculaire.

Le systeme du complément quant a lui est un systéme constitué d'une trentaine de
protéines. Il intervient dans les mécanismes de défense anti-bactérienne ou dans
ceux de l'inflammation.

Le systeme coagulation est activé au cours de linflammation par I'action de la
thromboplastine tissulaire suite a une bréche tissulaire. La fibrine va stimuler I'activité
des polynucléaires neutrophiles, des plaquettes et des cellules endothéliales et
former des dépobts. Ce systéme est contr6lé par des inhibiteurs (antithrombine I,
alpha-2-macroglobuline, héparine, alpha-1-antiprotéase).

Le systeme de fibrinolyse permet la dissolution des dépbts de fibrine. Lorsque la
fibrine se dégrade, il y a la formation de produits de dégradation de la fibrine (PDF)
qui sont capables d'activer différentes cellules de linflammation. Ce systeme est
régulé par des inhibiteurs de I'activation du plasminogéne ou par la plasmine elle-
méme (Blétry O. et coll., 2002) (Espinosa E. et coll., 2010).

2.3.1.3.2 Les médiateurs cellulaires

Ces médiateurs cellulaires sont tres nombreux. Comme exemples peuvent étre cités
I'nistamine, les eicosanoides, les radicaux libres, les cytokines, certaines enzymes.

L'histamine est synthétisée dans les polynucléaires basophiles et les mastocytes.
Une fois libérée, elle intervient dans les réactions inflammatoires par l'intermédiaire
des récepteurs H1 présents sur les membranes des lymphocytes T, des
polynucléaires, des basophiles et des mastocytes. Elle participe a la
vasodilatation, a [|'apparition d'un oedéme, d'un prurit ou a la production
d'eicosanoides.

Les eicosanoides sont des composés dérivant de I'acide arachidonique acide gras
essentiel polyinsaturé libéré par les phospholipides membranaires sous l'action de
I'enzyme phospholipase A2 (PIA2) au cours d'un phénoméne inflammatoire.

Les eicosanoides regroupent des prostaglandines (PG), des leucotrienes (Lt) et du
thromboxane (Tx). Les prostaglandines sont les principaux médiateurs de
l'inflammation. lls sont générés par la cyclooxygénase 2 (Cox 2) (induite par
l'inflammation). lls induisent notamment une vasodilatation, une augmentation de la
perméabilité, un oedeme. Les leucotrienes, générées par une lipooxygénase (Lox),
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activent les phagocytes et favorisent la migration des polynucléaires (Figure 24).
Enfin, le thomboxane provoque une vasoconstriction et favorise I'agrégation des
plaquettes (Blétry O. et coll., 2002) (Espinosa E. et coll., 2010).

Phospholipides membranaires ‘

o],

Acide arachidonique

Lox/ \

Leucotriénes Prostaglandines

Thromboxane

Figure 24: Schéma de la synthese des leucotriénes, thromboxane et
prostaglandines (Abbal M. et coll., 2007)

Les radicaux libres oxygénés sont produits dans le processus inflammatoire suite aux
phénoménes de phagocytose des polynucléaires neutrophiles (consommation
accrue d'oxygene par ces cellules). lls sont capables d'induire la cytolyse. Le
monoxyde d'azote, radical libre, peut étre libéré en grande quantité pendant le
phénomeéne inflammatoire. Il va alors induire une vasodilatation et un cedeme.

Les cytokines sont des protéines solubles, ayant pour réle la transmission des
messages a des cellules cibles. Les principales cytokines a action pro-inflammatoire
sont linterleukine 1 (IL-1), liinterleukine 6 (IL-6), l'interleukine 8 (IL-8) et les
interférons (dont le TNF) (Espinosa E. et coll., 2010).

2.3.2 L'activité anti-inflammatoire des EPP et de leurs
constituants

2321 EPP

A I'neure actuelle, il ne semble pas exister de publication scientifique attestant de
I'activité anti-inflammatoire des EPP.

Cependant plusieurs articles semblent démontrer cette propriété pour des
composants des EPP comme la vitamine C ou les citroflavonoides.
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2.3.2.2 Vitamine C

La vitamine C selon une étude parue en 1997 exercerait des effets anti-
inflammatoires chez I'homme et les animaux. En effet, elle inhiberait I'activation du
facteur NFkB in vitro (Grimble R.F., 1997). En cas d'inflammation, ce facteur voit sa
transcription augmenter sous l'influence du TNFa ce qui entraine la modulation de
I'expression de certains génes impliqués dans linflammation. Le NFkB induit
également la libération de cytokines pro-inflammatoires. Une inhibition de ce facteur
par la vitamine C a donc pour conséquence un effet anti-inflammatoire.

En 2009, il a cependant été évoqué un rdle ambigué plus complexe du NFkB étant a
la fois pro et anti-inflammatoire (Lawrence T., 2009).

Ellulu M.S. et son équipe ont cherché a identifier les capacités de la vitamine C a
inhiber les marqueurs inflammatoires chez des adultes hypertendus et/ou
diabétiques. Les résultats de cette étude ont montré que dans le groupe ayant recu
500 mg de vitamine C deux fois par jour pendant 8 semaines, les taux de protéine C
réactive (CRP) et d'IL-6 avaient diminué (Ellulu M.S. et coll., 2015).

Deux autres études in vivo effectuées sur des hommes supplémentés ou non en
vitamine C ont également permis d'observer une diminution du taux de CRP gréace a
la vitamine C (Block G. et coll., 2004) (Wannamethee S.G. et coll., 2006).

L'étude des effets de la vitamine C sur les cytokines pro-inflammatoires de poussins
supplémentés en vitamine C (200 mg/kg) a mis en évidence une action inhibitrice de
cette vitamine sur I' IL-1, I'IL-6 et I''FNy (Jang |.S. et coll., 2014).

Enfin, une autre étude in vivo a été réalisée sur des enfants agés de 12 a 15 ans
atteints d'aphtes mineurs et récurrents et supplémentés ou non en vitamine C (2000
mg/m?2). Cette étude a révélé une diminution du recrutement des polynucléaires
neutrophiles lors de la phase inflammatoire grace a la vitamine C se traduisant par
une diminution de 50 % de la fréquence des plaies et une diminution de l'intensité
des douleurs pergues par les sujets traités (Yasui K. et coll., 2010).

Ainsi comme l'indigue Chao C.L. et coll., cette vitamine est «un agent anti-
inflammatoire bien connu » (Chao C.L. et coll., 2010).
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2.3.2.3 Citroflavonoides

De fagon générale, les flavonoides présentent des mécanismes variés permettant de
prévenir et atténuer les réponses inflammatoires (Pan M.H. et coll., 2010).

Le principal mécanisme de cette activité anti-inflammatoire est l'inhibition de la
synthése des eicosanoides par inhibition des Cox et Lox. Par exemple, I'nespéridine,
citroflavonoide présent dans I'EPP est tres étudiée pour son activité anti-
inflammatoire. Elle inhiberait la formation de prostaglandines et du thromboxane in
vivo (rats). La quercétine, autre citroflavonoide également présent dans I'EPP,
inhiberait aussi les Cox et les Lox in vitro (Permender R. et coll., 2009).

Un autre mécanisme est l'inhibition de la réponse pro-inflammatoire médiée par des
cytokines. Une étude réalisée par Bodet C. et coll. induisant ce type de réponse
chez des macrophages stimulés par un lipopolysaccharide a permis de démontrer
I'effet inhibiteur de la naringénine, aglycone de la naringine présente dans I'EPP
(Bodet C. et coll., 2008).

D'autres études confirment également cette observation pour cette molécule comme
celles de Yima A.N. et coll. démontrant une inhibition des médiateurs de
l'inflammation tels que GM-CSF, TNF et plusieurs interleukines (IL-6...) (Yilma A.N. et
coll., 2013) ainsi que celle de Shi Y. et coll. démontrant une diminution des taux d'IL-
4, d'IL-13 et d'IgE, toutes deux menées sur des souris (Shi Y. et coll., 2009).

Une réduction de l'activité de la protéine kinase C et du NFkB a également été
observé chez des souris diabétiques supplémentées en naringénine (Tsai S.J. et
coll., 2012).

Enfin, une étude menée sur un modele de rats atteints d'arthrite a démontré que le
quercétol (également présent dans I'EPP) et I'hespéridine possédent une activité
anti-inflammatoire plus élevée et plus prolongée que la phénylbutazone (anti-
inflammatoire de référence) a des doses de 80mg/kg (doses relativement élevées)
(Guardia T. et coll., 2001).

Tenant compte des données scientifiques disponibles concernant les constituants
des EPP, les allégations concernant un effet dans l'inflammation pourraient se
justifier.
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2.4 Action anti-oxydante

2.4.1 Généralités

2.4.1.1 Les radicaux libres

Les radicaux libres sont des « espéces chimiques caractérisées par un électron libre
(« célibataire ») sur leur orbitale externe » (Lodish et coll., 2014). Ces produits
peuvent étre dérivés de l'oxygéne, on parle alors de ROS (Reactive Oxygen
Species), ou dérivés de I'azote (Cau P. et coll., 2012).

Voici quelques exemples de radicaux libres :

- dérivés de l'oxygéne : anion superoxyde (O:), radical hydroxyle (OH), ion
hydroxyle (OH), peroxyde d'hydrogene (H.0x),

- dérivés de l'azote : monoxyde d'azote (NO), peroxynitrite (ONOO") (Cau P. et coll.,
2012) (Lodish et coll., 2014).

Ces radicaux sont issus de ruptures de liaisons chimiques appelées réactions
radicalaires. Le monoxyde d'azote et ses dérivés sont obtenus a partir de L-arginine
sous l'action des NO synthases. Les dérivés de l'oxygéne sont produits lors de
réactions spontanées de l'organisme ou catalysées par des oxydases ou la
superoxyde dismutase (Figure 25) (Delattre J. et coll., 2007).
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Figure 25: Voies de formation et de transformation des radicaux libres
(HONDossier, 2002)

lls sont produits dans divers structures cellulaires comme les mitochondries, les
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globules blancs (peroxyde d'hydrogéne), au niveau sanguin mais peuvent aussi avoir
une origine extérieure (médicaments, pesticides) (Delattre J. et coll., 2007).

Ce sont des entités trés instables du fait de leur électron non apparié. De ce fait,
elles réagissent trés facilement et rapidement avec de nombreux composés. Leur
durée de vie est trés courte (Lodish et coll., 2014).

2.4.1.2 Réacitivité de ces radicaux libres

Les rbles physiologiques des radicaux libres sont d'intervenir dans la défense
antimicrobienne (Pham-Huy L.A.. et coll., 2008), dans la signalisation comme second
messager (Rahman K., 2007) et d'activer des facteurs de transcription comme le
NFkB qui a un réle pro-inflammatoire (Conner E.M. et coll., 1996).

Malheureusement leurs effets toxiques découlant du stress oxydatif sont aussi tres
largement décrits. Le stress oxydatif est I'ensemble des mécanismes par lesquels les
radicaux libres provoquent des perturbations négatives au niveau d'une cellule, d'un
organe (Lodish et coll., 2014). Ce phénomeéne est observé quand la production des
radicaux libres dépasse les capacités de défenses anti-oxydantes de I'organisme.

Le principal effet toxique est la capacité a provoquer des ruptures des doubles brins
ou/et des mutations de I'ADN. Ces changements aboutissent respectivement a la
mort cellulaire ou a des anomalies transcriptionnelles (Delattre J. et coll., 2007).

Les radicaux libres peuvent également agir sur les protéines (oxydation des
groupements -SH) entrainant une modification de leurs activités et une augmentation
de la protéolyse (Delattre J. et coll., 2007).

Leur action sur les acides gras concerne plutét ceux des membranes cellulaires
(acides gras poly-insaturés) dans le cadre de la peroxydation lipidique.

La peroxydation lipidique est un mécanisme en chaine du a cette dégradation des
acides gras formant des hydroperoxydes. Les conséquences de cette effet sont la
rigidification et une diminution de la perméabilité membranaire (Cau P. et coll., 2012)
ainsi que des dépbts de lipides oxydés dans les vaisseaux (Delattre J. et coll.,
2007).
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2.4.1.3 Les mecanismes de protection de 'organisme face aux
effets toxiques des radicaux libres

Lors d'une production excessive de radicaux libres, I'organisme dispose de plusieurs
options pour limiter leurs effets toxiques.

2.4.1.3.1 Les enzymes

L'une des premiéres options est l'usage d'enzymes permettant la transformation des
radicaux libres en métabolites moins toxiques.

Ainsi, la superoxyde dismutase (SOD) permet la formation de peroxyde d'hydrogéne
a partir de 2 anions superoxydes. Cette enzyme voit sa synthése augmentée en cas
d'hyperoxygénation (Delattre J. et coll., 2007).

La catalase permet la transformation du peroxyde d'hydrogéne en eau et dioxygene.

De méme, la glutathion peroxydase (GPx) transforme aussi le peroxyde d'hydrogéne
en 2 molécules d'eau.

Ces deux enzymes empéchent ainsi la formation du radical hydroxyle qui en leur
absence serait produit a partir de I'anion superoxyde ou en présence de métaux
comme le fer ou le cuivre a partir du peroxyde d'hydrogéne (Delattre J. et coll.,
2007).

2.4.1.3.2 Inhibition des interactions entre les radicaux libres et une
autre espéce chimique

Cette inhibition est possible grace a des molécules piégeant les radicaux libres
appelées « scavengers ».

Parmi ces piégeurs, on retrouve les anti-oxydants, qui peuvent étre liposolubles
comme les vitamines E et A, les caroténoides et le coenzyme Q se trouvant dans les
membranes ; ou hydrosolubles comme l'acide urique et le glutathion se trouvant
dans le plasma (Delattre J. et coll., 2007).

Il existe aussi des chélateurs de métaux (notamment du fer) qui évitent la formation
du radical hydroxyle si les espéces oxygénées réactives précédentes n'ont pas été
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éliminées. Ces chélateurs vont permettre d'inactiver des réactions radicalaires en
fixant les métaux (Delattre J. et coll., 2007).

2.4.1.3.3 Systémes de protection non spécifiques

Ce sont des systémes de réparation des Iésions induites par les radicaux libres
comme ['élimination ou la réparation des lipides et protéines oxydés ou réparation au
sein de I'ADN par excision de bases (BER) ou de nucléotides (NER), par réparation
des mésappariements, par recombinaison (Favier A., 2003).

Par exemple, la guanine peut facilement se transformer en 8-hydroxy-2'-
deoxyguanosine qui sera éliminée par des enzymes de réparation de I'ADN (Delattre
J. et coll., 2007).

2.4.2 Activité anti-oxydante des EPP et de leurs
constituants

2421 EPP

La littérature présente plusieurs études démontrant un effet anti-oxydant des EPP.
Giamperi L. et coll. ont démontré in vitro par 3 méthodes différentes (dosage du
radical DPPH- (2,2 DiPhenyle-1-Picryl-Hydrazyle), dosage de la 5-lipooxygénase et
par chimioluminescence) l'activité anti-oxydante d'un extrait glycérique d'EPP
commercial (Giamperi L. et coll, 2004).

Une seconde étude menée a partir d'EPP non commercial démontre a nouveau cet
effet. En effet, des rats traités par de I'épidoxorubicine (10 mg/kg de poids corporel
en dose unique) (une antracycline utilisée dans le traitement de certains cancers et
connue pour sa cytotoxicité impliquant une inhibition de la syntheése d'ADN et
formation de radicaux libres en particulier au niveau testiculaire) et pré-traités par de
I'EPP (10 mg/kg de poids corporel pendant 15 jours) présentent une diminution du
stress oxydatif testiculaire et des altérations morphologiques induites normalement
par |'épidoxorubicine (Saalu L.C. et coll., 2007).

Des données existent également concernant un effet anti-oxydant de la vitamine C et
des citroflavonoides constituants les EPP.
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2.4.2.2 Vitamine C
La vitamine C est bien connue pour son réle anti-oxydant.

Selon Bendich A. et coll., la vitamine C agirait soit directement sur les radicaux
peroxydes soit indirectement en restaurant les propriétés anti-oxydantes de la
vitamine E permettant ainsi le contrdle de la peroxydation lipidique membranaire
(Bendich A. et coll., 1986). Ces hypothéeses évoquées en 1986 sont confirmées dans
une étude de 1999 qui rapporte I'élimination des espéces réactives de l'oxygene et
de I'azote et par conséquent la prévention des dommages liés aux radicaux libres par
la vitamine C ainsi que son action contre la peroxydation lipidique. La vitamine C
semble aussi réduire la transition redox des ions métalliques dans les sites actifs de
certaines enzymes et protege de l'oxydation des protéines et des lipides in vitro et
sur animaux (Carr A. et coll., 1999). Cette activité anti-oxydante peut s'expliquer par
le fait que la vitamine C est un donneur d'électron (Padayatty S.J. et coll., 2003).

Cependant, la vitamine C présente un paradoxe; elle jouerait aussi un role pro-
oxydant selon les conditions d'utilisation (doses, types de cellules) (Oseicki M. et
coll., 2010).

2.4.2.3 Citroflavonoides

De facon générale, les flavonoides sont actuellement considérés comme des
piégeurs d'espéces réactives (Bruneton J., 2009). Plusieurs études rapportent une
action anti-oxydante de ces composés par piégeage des radicaux libres ou réduction
de leur formation in vitro ou par protection de la vitamine E et des lipoprotéines in
vivo (Pietta P.G., 2000) (Frei B., 2009).

Malheureusement, a nouveau un paradoxe est mis en évidence concernant ces
flavonoides qui peuvent étre anti-oxydants mais aussi pro-oxydants selon la dose et
le contexte pathologique (Prochazkova D. et coll., 2011).

Concernant plus particulierement les citroflavonoides présents dans les EPP, la
naringénine semble montrer une activité de piégeage de radicaux libres (notamment
du radical superoxyde) puissante (Alam M.A. et coll., 2014).

Elle inhiberait la xanthine oxydase, la peroxydation des lipides et I'altération de I'ADN
(Russo A. et coll., 2000).
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Sa forme hétéroside, la naringine, quant a elle, fonctionnerait comme chélateur des
ions métalliques et également comme protecteur contre les dommages des radicaux
libres sur I'ADN (Cavia-Saiz M. et coll., 2010).

L'hespéridine présente également des propriétés anti-oxydantes démontrées par le
test DPPH (Wilmsen P.K. et coll., 2005). Cette molécule ainsi que son aglycone
(hespéritine) semblent protéger les cellules contre le peroxyde d'hydrogéne, le
peroxynitrite et autres espéces réactives (anion superoxyde, radical hydroxyle). Elles
protegent notamment des ruptures des brins d'ADN et inhibent la glycation (Parhiz
H. et coll., 2015).

Enfin la quercétine également présente dans les EPP semble inhiber la peroxydation
lipidique en piégeant les radicaux formés, limiter la mort cellulaire induite par le
stress oxydatif et étre capable de piéger les ions métalliques (Bentz A.B., 2009). Elle
aurait un pouvoir anti-oxydant supérieur (x 3,5) a celui de la curcumine. Elle inhiberait
la production d'espéces réactives de l'oxygéne et du monoxyde d'azote (Zhang M. et
coll., 2011).

Tenant compte des données scientifiques disponibles, les allégations concernant un
effet anti-oxydant des EPP pourraient se justifier.

Conclusion

Suite a l'analyse de différentes études menées par plusieurs équipes de
scientifiques, on a pu constater que principalement les constituants des EPP
présentaient des propriétés antimicrobiennes, immunostimulantes, anti-
inflammatoires et/ou anti-oxydantes démontrées in vitro et/ou in vivo pouvant justifier
les allégations retrouvées sur les spécialités. Assez peu d'études sont finalement
menées sur les EPP commerciaux et ces études seraient donc a compléter.

Qu'en est-il maintenant des usages des EPP en officine ?
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3 Exemples d'usages des EPP

Plusieurs usages sont rapportés concernant les EPP. Nous nous focaliserons ci-
dessous sur leurs usages en cas de candidoses, en prévention de pathologies
associées aux voyages, dans les pathologies hivernales mais également dans le
domaine vétérinaire, tout en gardant a l'esprit que les EPP sont bien des
compléments alimentaires et non des médicaments.

3.1.1 Candidoses

3.1.1.1 Généralités

Les candidoses sont des pathologies provoquées par des champignons levuriformes
du genre Candida dont la principale espece retrouvée chez I'nomme est Candida
albicans. Ces levures sont des organismes commensaux qui dans certaines
conditions peuvent devenir pathogénes de I'Homme (en cas d'immunodépression, de
stress, de fatigue, de changement de pH ou de température,...). Elles peuvent alors
étre responsables de nombreuses pathologies comme le muguet (candidose oro-
pharyngée), la vulvo-vaginite, la perléeche, la candidose gastro-intestinale, des
intertrigos ou méme des onyxis. La symptomatologie de ces affections est tres
variée (ballonnements, diarrhées, rougeurs cutanées, enduits blanchatres sur les
levres, maux de téte,...) (Ripert C., 2013).

3.1.1.2 Etudes scientifiques et retours d'expériences

L'une des principales propriétés pharmacologiques de I'EPP décrites auparavant est
son caractere antimicrobien et notamment antifongique. Quelques études concernant
cette propriété et en particulier a visée anti-Candida ont été précédemment menées
(Sharamon S. et coll.,, 1997) (Cvetnic et coll., 2004) (Krajewska-Kulak E. et coll.,
2001) (Bernatoniene J. et coll., 2013) (cf 2.1 Effet antimicrobien).

Des retours d'expériences de médecins sont également rapportés : un médecin new-
yorkais, Dr Galland, évoque avec succes la prise d'EPP par 300 de ses patients dans
le cas de candidoses. Il indique cependant de compléter ce traitement par une
amélioration de Il'hygiéne de vie (changement de ses habitudes alimentaires,
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augmentation de ses défenses immunitaires...) (Lefief-Delcourt A., 2009).

Un pédiatre de Californie, Dr Gordon, évoque quant a lui avec succes la prise de
préparations a base d'EPP pour traiter les jeunes patients voire les bébés en cas de
candidoses oro-pharyngées ou cutanées (Sachs A., 1997).

Il est a noter cependant I'absence de véritable étude clinique qui étudierait I'apport de
la prise d'EPP versus prise de placebo en cas de candidoses (prise associée ou non
a un antifongique).

3.1.1.3 Recommandations

Ainsi, la littérature semble recommander en cas de candidoses et pour un adulte
d'environ 75 kg :

- J1 a J3: 10 gouttes (ou une gélule de 125 mg) diluées dans un verre d'eau ou de
jus de fruit, 2 fois par jour

- J4-J10 : 15 gouttes, 2 fois par jour
- J11-J28 : 15 gouttes, 3 fois par jour

Le traitement durera 1 a 6 mois selon la réponse de I'organisme (Sachs A., 1997).

Si des effets indésirables apparaissent en début de traitement, il faut alors
commencer par 1 goutte par jour puis augmenter selon le ressenti (Sharamon S. et
coll., 2003). La forme poudre ou la prise d'EPP au milieu des repas est a privilégier
en cas d'effets indésirables digestifs (Sachs A., 1997).

Une modification des habitudes alimentaires ainsi qu'une augmentation de l'apport
hydrique (au moins 2 litres d'eau par jour) afin d'éliminer les toxines libérées par la
destruction de la levure sont également a conseiller (Bernatoniene J. et coll., 2009)
(Sharamon S. et coll., 2003).

Des cures d'EPP sur une période de 6 semaines peuvent également étre réalisées
pour prévenir la récidive de l'infection :

- Semaine 1 : 5 a 10 gouttes, 1 fois par jour.
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- Semaine 2 : 5 a 10 gouttes, 2 fois par jour.
- Semaine 3 : 5 a 10 gouttes, 3 fois par jour.

- Semaine 4-5-6 : diminution graduelle jusqu'a arrét des prises (Lefief-Delcourt A.,
20009).

En cas de persistance ou d'aggravation des symptémes, une consultation médicale
est bien entendue nécessaire avec prescription d'un antifongique, si celui-ci n'a pas
déja été indiqué a l'initiation de la prise d'EPP.

3.1.2 Pathologies hivernales

Au cours de I'hiver, notre organisme est soumis a une multitude d'agressions
extérieures liées au froid, aux jours qui raccourcissent (manque de lumiére), a la
multiplication des micro-organismes pathogénes et d'agressions internes liées a la
fatigue, la baisse de moral, une certaine fragilité du systéme immunitaire.

Parmi ces micro-organismes pathogénes, on retrouve principalement ceux
responsables de la grippe saisonniére et des rhumes.

3.1.2.1 Généralités

La grippe est définie comme étant « une infection respiratoire aigué a caractéere
épidémique due a un myxovirus (virus influenzae principalement de type A ou B)
atteignant I'nomme et diverses espéces animales » (Acadpharm.org, 2016) (Le Faou
A, 2012).

Le « syndrome grippal » est marqué par une forte fievre (supérieure a 39°), une
fatigue intense, des douleurs musculaires ou articulaires, des céphalées et une toux
seche. Ce syndrome peut devenir plus grave soit a cause du virus seul (insuffisance
cardiaque ou rénale, décompensation chez la personne agée) ou soit a cause d'une
surinfection bactérienne (pneumonie) (Acadpharm.org, 2016) (Ameli-santé.fr, 2016).

Le rhume quant a lui se présente comme étant une « hypersécrétion des muqueuses
des voies respiratoires supérieures » (Acadpharm.org, 2015).

Il est causé en général par des rhinovirus (famille des picornavirus) et dure en
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moyenne 11 jours. |l est responsable d'un écoulement nasal abondant, d'une fievre
(moins intense que la grippe) et de faibles céphalées. Le rhume provoque peu de
complications sauf en cas de surinfection bactérienne (Passeport Santé, 2014).

3.1.2.2 Etudes scientifiques et retour d'expériences

Comme montré précédemment (cf 2.1 Effet antimicrobien), peu d'études
scientifiques renseignent sur un effet antiviral des EPP. Cependant la vitamine C et
les citroflavonoides qu'il contiennent ont démontrés des effets immunostimulants
(Banic S., 1982) (Van Straten M. et coll., 2002) (Jung J.H. et coll., 2012) (Rusinek-
Prystupa E. et coll., 2014) (Kamboh A.A. et coll.,, 2016). Les EPP semblent ainsi
pouvoir étre utilisés en préventif ou curatif durant la saison hivernale afin de booster
le systéeme immunitaire et mieux faire face aux pathologies hivernales.

De plus par expérience, le Dr Sachs indique que I'EPP est efficace a des doses
« relativement faibles » en cas de grippe ou de rhume (Sachs A., 1997).

Et & noter cependant encore I'absence de véritable étude clinique afin de confirmer
cette efficacité.

3.1.2.3 Recommandations

En prévention, il est préconisé de prendre 4 a 8 gouttes d'extrait dans un verre d'eau
ou de jus de fruit, 2 a 3 fois par jour (Sharamon S. et coll., 2003).

Cette prise d'EPP est bien sur a associer aux recommandations usuelles de
prévention en cas d'épidémies de grippe (Passeport Santé, 2014) (Ameli-santé.fr,
2016) :

- se laver réguliérement les mains ;

- utiliser des mouchoirs jetables ;

- ne pas partager les objets personnels tels que verre ;

- porter éventuellement un masque ;

- éviter d'emmener un nourrisson dans les lieux publics ;

- ouvrir les fenétres pour aérer les pieces ;
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- éviter de serrer les mains ;

- ne pas porter ses mains au visage sans s'étre laver les mains.

Des les premiers signes d'un rhume ou d'une grippe, il est conseillé de prendre 15
gouttes d'extrait dans de l'eau ou un jus de fruit, 3 fois par jour (Sachs A., 1997). Ce
traitement est a continuer jusqu'a disparition totale des symptémes (en moyenne 3 a
4 semaines pour une grippe) (Lefief-Delcourt A., 2009).

En cas de maux de gorge, des gargarismes peuvent étre réalisés avec 10 gouttes
d'extrait diluées dans un verre d'eau tiede a renouveler 5 a 6 fois par jour (Sharamon
S. et coll., 1997).

Dans le cas d'un rhume, on peut compléter le traitement oral par des lavages de nez.
Ceux-ci sont constitués de 3 gouttes d'EPP diluées dans 3 cuilleres a soupe d'eau
puis le lavage est réalisé a I'aide d'une poire a lavement (Lefief-Delcourt A., 2009). Le
produit est introduit dans les deux narines puis la téte est positionnée en arriére puis
inclinée a gauche et a droite. Le lavage s'achéve en se mouchant. L'EPP ne doit
jamais étre utilisé pur dans le nez (Sharamon S. et coll., 2003).

En revanche, en cas de persistance ou d'aggravation des symptomes, une
consultation médicale est bien slre nécessaire avec prescription de médicaments
adaptés a la pathologie, si ceux-ci n'ont pas déja été indiqués a l'initiation de la prise
d' EPP.

3.1.3 Trousse de voyage

Aux voyageurs et en particulier ceux qui partent en Amérique latine, en Asie, en
Afrique et au Moyen-Orient, il est fortement recommandé d'emporter avec eux une
trousse a pharmacie compléte avec en premiére ligne des anti-diarrhéiques et anti-
spasmodiques tres souvent utilisés des les premiers signes de « turista ». En effet,
50 % des personnes voyageant dans ces zones seront infectées par ces diarrhées
du voyageur dues a des :

- bactéries (Escherichia coli entérotoxinogenes, Shigella spp, Campylobacter spp,
Yersinia enterocolitica, Salmonella enterica non typhi) ;

- parasites (Giardia intestinalis, Cryptosporidium spp, Isospora belli, Cyclospora

76



cayetanensis, Entamoeba histolytica) ;
- virus (rotavirus, norovirus) (InVS, 2011).

Cependant, au vu des propriétés antimicrobiennes a spectre large de I'EPP, ce
produit peut éventuellement étre pris a titre préventif pour éviter la survenue de ces
diarrhées a raison de 3 a 5 gouttes d'extrait tous les jours dans un verre d'eau
(Sharamon S. et coll., 2003).

En plus de cette mesure, il existe d'autres mesures a mettre en ceuvre :

- éviter la prise d'aliments « a risque » (viandes ou poissons crus ou peu cuits,
crudités ou fruits de mer en buffet...), de boissons (eau du robinet, eau potable non
en bouteille), de glacons ;

- se laver les mains avec un savon ou utiliser une solution hydro-alcoolique ;

- faire bouillir I'eau que l'on veut boire ou utiliser des comprimés de chlore pour la
rendre potable (InVS, 2011).

La prise d'anti-diarrhéiques et d'anti-spasmodiques est recommandée deés les
premiers symptdmes ainsi qu'une consultation médicale.

3.1.4  Applications en médecine vétérinaire

Nous avons montré auparavant les intéréts de I'EPP pour I'nomme. Qu'en est-il pour
les animaux

3.1.4.1 Retours d'expériences

Selon des tests effectués en laboratoire, le département américain de I'agriculture de
New York affirme en 1982 que I'EPP serait efficace contre les infections virales chez
les bovins et les porcs mais également dans le cadre de la grippe aviaire (Sachs A.,
1997) (Sharamon S. et coll., 1997).

L'avantage de ce produit naturel est qu'il ne semble pas se concentrer dans les
tissus des animaux contrairement aux antibiotiques ou autres traitements pour
lesquels on doit respecter une durée de latence avant la consommation de la viande
(Sachs A., 1997).
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Un vétérinaire de Philadelphie, Mr Kalsa, a testé avec succés I'EPP contre les
infections fongiques des oreilles de chats. Aucune toxicité n'a été observée (Sachs
A., 1997).

Dr Allan Sachs rapporte également avoir testé I'extrait sur son chien a plusieurs
reprises, et notamment en cas d'oreilles malodorantes, cette odeur étant révélatrice
d'une infection fongique liée a I'numidité et I'aspect tombant des oreilles de certaines
races de chien.

2 a 3 gouttes d'extrait dilués dans 30 mL d'eau ou de glycérine végétale en lavage
d'oreille une fois par mois entrainent une diminution des odeurs et de la fréquence
d'apparition de ces signes (Sachs A., 1997).

3.1.4.2 Recommandations

Ainsi ces expériences semblent recommander en cas de maladies internes dues a
des bactéries, des virus ou des champignons, d'utiliser selon le tableau ci-dessous
(Tableau 6) la dose d'EPP prévue en fonction du poids de l'animal et de la forme
galénique. Cette dose sera intégrée a la nourriture de l'animal. Si I'animal mange
moins, l'extrait sous forme de poudre moins amer sera privilégié. Les doses
indiquées peuvent étre augmentées progressivement dans le cas d'infections aigués
(Sharamon S. et coll., 1997).

Poids (kg) Extrait de pépins de pamplemousse
Liquides (gouttes) Poudre (mg)

1 0,5 5

2 1 10
5 2,5 25
10 5 50
20 10 100
30 20 150
40 25 200
50 30 250

Etc...

Tableau 6: Dosage d'EPP quotidien en fonction du poids

En ce qui concerne les maladies de peau (eczéma ou maladies bactériennes), il est
conseillé de vaporiser un mélange de 30 a 40 gouttes d'extrait dans un litre d'eau
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tout en évitant soigneusement la zone des yeux. Cette préparation peut étre utilisée
sur une blessure externe de I'animal.

Sur des maladies des sabots comme les panaris, on peut faire tremper les sabots
des animaux dans un mélange d'eau et d'EPP faiblement dilué pour permettre une
bonne imprégnation (Sharamon S. et coll., 1997).

Dans les salles de traite, on peut retrouver un nombre important de micro-
organismes potentiellement nocifs pour le bétail mais aussi pour I'éleveur. De ce fait,
on peut éventuellement utiliser I'EPP pour désinfecter les structures et le matériel
employés a raison de 5 ml (soit 140 gouttes) dans 10 L d'eau (Sharamon S. et coll.,
2003).

A noter cependant, qu'aucune étude scientifique officielle ne confirme toutes ces
recommandations, exception faite de I'activité antimicrobienne a spectre large des
EPP démontrée in vitro.

Conclusion

En officine, 'EPP peut étre utilisé en prévention ou en traitement associé a un
antifongique de candidoses, en prévention ou en traitement associé aux
médicaments appropriés des pathologies hivernales, en prévention des diarrhées du
voyageur et aussi en médecine vétérinaire.

Cependant, le pharmacien doit toujours garder a I'esprit que ces spécialités sont des
compléments alimentaires et ne doit pas hésiter a orienter le patient vers un médecin
si nécessaire.
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4 Effets indésirables, interactions
médicamenteuses et recommandations a
I'officine

4.1 Effets indésirables

Les EPP ne sont pas dénués d'effets indésirables parmi lesquels on retrouve les
allergies ou la réaction de Herxheimer.

4.1.1 Allergies

Actuellement, on considere que 3 % de la population présente une allergie
alimentaire évolutive ainsi que 8 % des enfants (Dubuisson C. et coll., 2002).

4.1.1.1 Geénéralités

Une hypersensibilité est définie comme étant une réaction spécifique exagérée ou
inappropriée de l'organisme vis-a-vis de substances étrangéres non pathogenes par
elles-mémes appelées allergénes. Cette réaction se produit aprés ingestion,
inhalation ou contact avec la peau de cet allergéne (Chatenoud L. et coll., 2012).
L'hypersensibilité regroupe deux mécanismes immunitaires distincts, I'un lié a une
reconnaissance spécifique par le systéme immunitaire nommé allergie, I'autre non lié
a une reconnaissance spécifique par le systéme immunitaire nommé intolérance
(Figure 26) (Owen J.A. et coll., 2014).

Une intolérance est caractérisée par la mise en jeu du métabolisme et non du
systeme immunitaire comme l'intolérance au lactose ou les personnes ont un
manque en lactase (enzyme dégradant le lactose). L'allergie alimentaire quant a elle
fait intervenir le systeme immunitaire en libérant des anticorps et molécules qui
provoquent les symptémes physiques (éternuement,...) (EUFIC, 2016).
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Figure 26: Généralités sur les réactions d'hypersensibilite (Ame-Thomas P.,, 2013)

Ainsi les hypersensibilités de type allergie peuvent étre classées en 4 types selon les
médiateurs impliqués, d'apres la classification de Gell et Coombs (Chatenoud L.,
2012) :

- hypersensibilité de type 1: dépendante des IgE, aussi nommée hypersensibilité
immédiate ;

- hypersensibilité de type 2 : dépendante des IgG ou compléments déclenchée par la
fixation d'un anticorps ;

- hypersensibilité de type 3 : dépendante des complexes immuns, aussi nommée
hypersensibilité semi-retardée ;

- hypersensibilité de type 4 : dépendante des lymphocytes T et cytokines, aussi
nommée hypersensibilité retardée (>12h).

La prise d'EPP peut parfois étre la cause d'hypersensibilité de type 1 ou immédiate.
Cette hypersensibilité de type 1 se divise en deux phases :

- phase de sensibilisation (Figure 27) : quand un allergéne arrive dans l'organisme, il
va étre reconnu par différentes cellules dont les cellules dendritiques par
l'intermédiaire de récepteurs aux IgE. Aprés avoir été reconnu, il sera internalisé puis
transporté vers les ganglions lymphatiques situés a proximité. Dans ces ganglions,
des interactions entre ces cellules dendritiques et les lymphocytes T plus
particulierement les lymphocytes T « helper » vont avoir lieu. Cette population de
lymphocytes va induire une activation des lymphocytes B induisant la libération d'IgE
par les plasmocytes. Cette phase peut durer quelques semaines voire quelques
années (Owen J.A. et coll., 2014).
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Figure 27: Phase de sensibilisation (Amé-Thomas 2013)

- phase effectrice (Figure 28) : elle fait suite a la phase de sensibilisation décrite
précédemment. Aprés un nouveau contact avec l'allergéne, celui-ci sera reconnu par
les IgE trouvées a la surface des mastocytes ou polynucléaires basophiles
entrainant une libération rapide et brutale du contenu cellulaire (médiateurs
préformés : histamine, héparine, tryptase,...) dans le milieu extracellulaire. Ces
médiateurs, en particulier I'nistamine, vont diffuser dans les tissus et provoquer un
ensemble de symptoémes synonyme de réaction allergique. Puis 6h aprés le contact
avec l'allergéne, des médiateurs néoformés dérivés des phospholipides
membranaires (prostaglandines, cytokines, leucotriénes...) sont également libérés.
Ces médiateurs vont conduire a la formation d'un état inflammatoire chronique
(Chatenoud L. et coll., 2012) (Owen J.A. et coll., 2014).
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Figure 28: Phase effectrice (Amé-Thomas,
2013)

4.1.1.2 Symptémes

La réaction allergique se manifeste par différents symptomes dont la durée peut aller
de quelques heures a quelques jours. Des symptomes digestifs comme des
picotements dans la bouche, des nausées, des vomissements, des diarrhées, des
crampes abdominales sont souvent observés en cas d'allergies alimentaires. Des
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atteintes cutanées comme des démangeaisons (urticaire), rougeurs, oedemes
peuvent également étre observées. Le symptéme le plus grave s'avere étre le choc
anaphylactique (serrement de gorge, pouls rapide, péleur, nausée, difficulté a
respirer, perte de connaissance,...), mortel s'il n'est pas traité a temps (Passeport
Santé, 2011).

4.1.1.3 Allergies aux Citrus et EPP

D'aprés Oaks M. et coll. environ 3 a 5 % de la population mondiale présentent une
allergie aux fruits du genre Citrus (0,8 % de la population francaise) (FFA, 2014)
(Oaks M. et coll., 2014). Cette allergie est souvent impliquée dans des allergies
croisées. On peut par exemple citer des réactions allergiques croisées de contact
avec le latex (Food Intolerance Diagnostics, 2009).

Concernant I'EPP, a I'neure actuelle, il ne semble pas exister d'étude scientifique
démontrant un risque allergique y étant lié (Lefief-Delcourt A., 2009). Et aucune
molécule présente dans cet extrait n'a été mise en cause dans ces réactions
d'hypersensibilité. Cependant, étant un produit dérivé d'un fruit du genre Citrus, il est
recommandé de prendre certaines précautions.

4.1.1.4 Recommandations a l'officine

Lors de la délivrance d'EPP, les antécédents d'allergies aux fruits du genre Citrus
doivent étre demandés par le professionnel de santé et discutés avec le patient. En
cas de réponse positive, il faut commencer par faire un test cutané, c'est-a-dire
mettre une a deux gouttes d'extrait dans le creux du coude et voir la réaction sur 24h.
Si aucun trouble cutané ou autres n'apparaissent, il est alors recommandé de
débuter la prise d'EPP par des doses faibles (1 goutte dans un verre d'eau) et
d'augmenter progressivement la posologie en fonction de la réaction de l'organisme
(Sharamon S. et coll., 2003).

41.2 Réaction de Herxheimer
4.1.2.1 Généralités

Cette réaction a été décrite par les médecins Jarisch (dermatologue autrichien) en
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1895 sur des patients atteints de syphilis présentant des exacerbations cutanées
apres traitement; puis en 1902, le Dr Herxheimer (dermatologue allemand) a
documenté le méme phénoméne (Belum G.R. et coll., 2013). En cas de pathologies
comme une candidose, les traitements utilisés peuvent entrainer la libération de
toxines de la part du pathogéne lors de son éradication. Cette libération peut
provoquer alors, notamment dans le cas de Candida, une grande fatigue, des maux
de tétes, des flatulences et de légers étourdissements (Sharamon S. et coll., 2003).

La prise d'EPP pour lutter contre un agent pathogene, peut parfois entrainer des
symptébmes de la réaction de Herxheimer.

4.1.2.2 Recommandations a l'officine

Pour limiter I'apparition de cette réaction et faciliter I'élimination des toxines, il est
conseillé de boire beaucoup d'eau soit I'équivalent de 2 L par jour (Sharamon S. et
coll.,, 2003). La cure d'EPP doit étre réalisée a doses progressives c'est-a-dire en
commencant par une goutte d'EPP dans un verre d'eau puis en augmentant la dose
en fonction des réactions de I'organisme (Lefief-Delcourt A., 2009).

A ces mesures, une diete alimentaire sur une semaine peut étre ajoutée en réduisant
la prise de féculents, d'aliments riches en sucre, de café, de tabac et d'alcool. La
prise journaliére doit alors comprendre (Sachs A., 1997):

- 65 % de fibres, Iégumes pauvres en amidon (brocolis, céléri, asperge, radis...) crus
ou cuits a la vapeur ;

- 20 % d'aliments riches en protéines (poissons, volailles, noisettes, graines, ceuf,...)
- 10 % d'hydrates de carbone (riz, haricots, quinoa, sarrasin,...) ;

- 5 % de fruits (papaye, ananas, pomelo,...).

4.2 Interactions médicamenteuses

4.2 .1 Définition

Les interactions médicamenteuses sont définies comme étant I'« effet d'un
médicament sur l'action d'un autre lorsqu'ils sont prescrits en méme temps ou a
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intervalles rapprochés. Selon des mécanismes pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques divers, cette association peut provoquer soit une augmentation,
soit une diminution de l'action, mais elle peut aussi la modifier, voire faire apparaitre
des activités nouvelles. Les interactions médicamenteuses peuvent étre bénéfiques
et recherchées dans un but de synergie additive ou potentialisatrice (par exemple
lévodopa et inhibiteurs de la dopa-décarboxylase périphérique ; pénicilline et
inhibiteur des béta-lactamases) ou bien constituer des incompatibilités. Elles sont
officiellement précisées par I'ANSM selon les résultats de données
pharmacologiques, toxicologiques et de pharmacovigilance. Le systeme actuel tient
compte des interférences possibles avec l'alcool et avec d'autres toxiques, mais ne
semble pas envisager les interférences possibles avec des aliments telles que
l'interaction des IMAO avec des fromages apportant tyramine et agmatine. Selon
I'ANSM, qui tient a jour un thésaurus des interactions médicamenteuses, quatre
niveaux sont a distinguer :

- le niveau « contre-indication », l'association des médicaments concernés est alors
strictement proscrite (par exemple rétinoide et tétracyclines).

- le niveau « association déconseillée », l'association constituant une contre-
indication relative, doit étre de préférence évitée, sauf mise en ceuvre de mesures
adaptées dans des situations particuliéres (par exemple, énoxacine et caféine).

- le niveau « précaution d'emploi », cas le plus général, I'association est possible si
I'on respecte les recommandations décrites dans les notices concernant les
médicaments.

- le niveau « a prendre en compte », le risque d'interaction médicamenteuse existe,
mais aucune conduite a suivre, générale et systématique ne peut étre préconisée
(souvent addition des effets indésirables) » (Acadpharm.org, 2016).
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4.2.2 Le jus de pamplemousse (pomelo)

4.2.2.1 Notions de métabolisme et de cytochrome P450

Il est connu que le jus de pomelo soit source d'interactions avec un certain nombre
de médicaments. La principale interaction est I'augmentation des concentrations de
médicaments dans le sang due a l'inhibition de certaines enzymes de I'organisme par
ce jus (Santé Canada, 2006).

En effet, certaines substances contenues dans cet agrume vont limiter Il'action
d'enzymes agissant sur le métabolisme d'un grand nombre de médicaments
(Passeport Santé, 2011).

Le métabolisme qui est une des quatre étapes de la pharmacocinétique d'un
médicament avec l'absorption, la distribution et I'élimination, vise a modifier la
structure chimique du médicament administré, transformé alors en différentes
molécules, appelées métabolites, actives ou non.

Ce processus se déroule essentiellement dans le foie mais également l'intestin, les
poumons, le sang etc. et va comprendre deux types de réactions enzymatiques : les
réactions de phase | englobant des réactions d'oxydation, de réduction, de dé-
alkylation, d'hydrolyse et les réactions de phase |l comprenant des réactions de
conjugaison comme la glycurono-conjugaison ou méme la sulfo-conjugaison. Un des
principaux systemes enzymatiques impliqué dans le métabolisme est celui des
cytochromes P450 (CYP450) (Laffont C., 2011) (Dangoumau J. et coll., 2006).

Les cytochromes P450 sont une famille de mono-oxygénase constituées de
protéines a noyau héme. Elles sont retrouvées dans le foie mais aussi l'intestin, le
rein et les poumons. 57 isoenzymes ont été identifiés en 2004 chez I'Homme dont les
principaux sont CYP 450 - 3A4, 2D6, 2C9, 1A2...

Le cytochrome P450 catalysent des réactions d'oxydation nécessitant de l'oxygene et
du NADPH,H* (Figure 29) (Loichot C. et coll., 2004).

86



O, H.O

RH | % ROH

(x>

NADPH, H* NADP

Figure 29: Réaction catalysée par le CYP 450 (Loichot C.
et coll., 2004)

Ces isoenzymes peuvent étre induites ou inhibées par des médicaments pouvant
entrainer des interactions médicamenteuses (Acadpharm.org, 2016).

4.2.2.2 Découverte et études scientifiques concernant l'inhibition
enzymatique exercée par le jus de pamplemousse (pomelo)

Ce phénomeéne a été découvert fortuitement par Bailey D.G. et son équipe en 1989
lors de la réalisation d'une étude cherchant a démontrer I'existence d'une interaction
entre la félodipine (un inhibiteur calcique de la famille des dihydropyridines (Dorosz
P., 2015)) et I'éthanol. Cette étude a été établie sur 10 patients traités par de la
félodipine 5 mg et de I'éthanol associé au jus de pamplemousse comme aromatisant.
Une augmentation anormale de la concentration en félodipine chez les patients a
alors été observée se traduisant par d'importants effets indésirables comme une
hypotension orthostatique a l'origine de vertiges, signes d'un « surdosage » en
félodipine (Dorosz P., 2015) (Bailey D.G. et coll., 1989). Des comparaisons de ces
résultats avec ceux d'études similaires (mémes doses de félodipine, présence
d'éthanol) réalisées en l'absence de jus de pamplemousse indiquérent que la
concentration plasmatique de félodipine dans leur propre étude restait largement
supérieure a celle des autres recherches (Bailey D.G. et coll., 1998). Le jus de
pamplemousse était donc impliqué dans cette observation.

La concentration maximale de félodipine était plus élevée mais sa demi-vie
d'élimination (temps nécessaire pour que la concentration du médicament diminue
de moitié) restait inchangée. Ainsi, le jus de pamplemousse semble modifier le
métabolisme de la félodipine (Bailey D.G. et coll., 1998).

En I'absence de jus de pamplemousse, la félodipine subit une forte métabolisation au
niveau de l'intestin gréle et du foie par l'intermédiaire du CYP450 isoforme 3A4 (CYP
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3A4) aboutissant a des métabolites inactifs. Sur I'ensemble de la dose administrée,
70 % est éliminée sous forme de métabolites dans les urines et le reste dans les
feces. En présence de pamplemousse, l'inhibition de ce systéeme enzymatique va
entrainer une concentration plasmatique de félodipine jusqu'a 5 fois supérieure a la
normale (Bailey D.G. et coll., 1998).

Jetter A. et ses collaborateurs en 2002 se sont également intéressés aux effets du
jus de pamplemousse sur le sildénafil (inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (Dorosz
P., 2015)), médicament métabolisé par le CYP 3A4. Ainsi, 24 patients ont été traités
par du sildénafil (50 mg) avec une prise concomitante ou a 1h d'intervalle de 250 mL
d'eau ou de jus de pamplemousse. La prise de jus de pamplemousse quel que soit le
moment, entraine les mémes constatations qu'avec la félodipine soit une
augmentation de la biodisponibilité du sildénafil. Ici, le jus de pamplemousse
entraine un changement d'aire sous la courbe temps-concentration du sildénafil sans
changement de sa concentration maximale (Jetter A. et coll., 2002).

Les statines (indiquées dans les hyperlipidémies (Dorosz P., 2015)) subissent aussi
I'action du jus de pamplemousse. La simvastatine qui est métabolisée par le CYP
3A4 prise a une dose de 40 mg en méme temps qu'un verre de jus de
pamplemousse présente une augmentation de 3,6 fois de son aire sous la courbe
temps-concentration plasmatiques. Pour l'atorvastatine aussi métabolisée par le
méme cytochrome et prise a une dose de 10 mg, une augmentation de sa
concentration plasmatique de 1,8 fois est observée (Lee J.W. 2016).

Le jus de pamplemousse augmente donc la biodisponibilité de nombreux
médicaments en inhibant I'enzyme CYP3A4 au niveau de l'intestin gréle et en
entrainant ainsi une diminution de la phase | de métabolisation (Fuhr U., 1998).

Ces études ont aussi montré l'existence d'une variabilité interindividuelle due a des
différences de quantité de CYP 3A4 entre les individus (Jetter A. et coll., 2002). Plus
un individu a un taux de base de CYP important, plus le jus de pamplemousse peut
avoir un effet inhibiteur marqué (Bailey D.G. et coll., 1998) (Fuhr U., 1998).

88



4.2.2.2.1 Dosage et périodicité

Dans les études réalisées, un verre de jus de pamplemousse (250 mL) semble
suffire pour observer I'effet d'inhibition enzymatique (Bailey D.G. et coll., 1998) (Jetter
A. et coll.,, 2002). La consommation d'un fruit entier par jour peut aussi agir sur le
métabolisme des médicaments comme les statines (Lee J.W. et coll., 2016).

L'inhibition enzymatique est observée lors d'une prise de jus de pamplemousse
concomitante mais aussi dans I'heure qui suit la prise du médicament (Fuhr U.,1998)
(Jetter A. et coll., 2002).

4.2.2.2.2 Molécules du pamplemousse incriminées

Les molécules présentes a la fois dans le pamplemousse frais et les jus de
pamplemousse commerciaux sont notamment les citroflavonoides (exemple : la
naringine) et les furanocoumarines (exemple : le bergapténe). Cependant les
quantités de ces constituants sont variables entre le jus frais ou les jus commerciaux
entrainant des différences d'inhibition enzymatique et d'interactions
médicamenteuses (Ho P.C. et coll., 2000) (Wanwimolruk S. et coll., 2006).

In vitro, il est rapporté que :

concernant les citroflavonoides :

- la quercétine (100mM) inhibe entre 55-65 % du CYP3A4

- le kaempférol (100mM) inhibe entre 30-41 % du CYP3A4

- la naringénine (100mM) inhibe entre 35-39 % du CYP3A4.

concernant les furanocoumarines :

- le bergaptene (100mM) entraine une inhibition a 68 % du CYP3A4

- le methoxaléne (100mM) entraine une inhibition entre 70-83 % du CYP3A4
- le psoraléne (100mM) entraine une inhibition entre 10-44 % du CYP3A4

Une réserve est cependant a émettre par rapport a ces résultats in vitro qui peuvent
différer des résultats in vivo (Ho P.C. et coll., 2001).
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4.2.2.2.3 Médicaments impliqués dans l'interaction

Les précédentes études ont ainsi démontré que le CYP 3A4 est la principale enzyme
inhibée par le jus de pamplemousse (Bailey D.G. et coll.,, 1998). Or ce systeme
enzymatique compte environ 50 % de médicaments dans ses substrats dont des
(Dorosz P., 2015) :

- analgésiques (fentanyl, alfentanil, sufentanil, buprénorphine, méthadone,
morphiniques, tramadol)

- antialdostérones (spironolactone, éplérénone)
- antiarythmiques (amiodarone, disopramide, lidocaine, quinidine)
- antiasthmatiques (montelukast, salméterol)

- anticancéreux (bortezomib, cyclophosphamide, doxorubicine, erlotinib, étoposide,
ifosfamide, imatinib, sorafenib, tamoxifene, taxanes, vinca-alcaloides)

- antidépresseurs (citalopram, imipraminiques, mirtazapine, sertraline)

- antiémétisants (aprépitant, dompéridone, sétrons)

- antifongiques azolés (fluconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole)
- antihistaminiques (chlophéniramine, loratadine, mizolastine)

- antimigraineux (triptans)

- antiviraux (antiprotéases, delavirdine, efavirenz, névirapine)

- anxiolytiques (benzodiazépines, buspirone)

- hormones (corticoides, androgénes, éthinylestradiol, mifépristone, progestatifs)
- hypnotiques (zolpidem, zopiclone)

- immunodépresseurs (ciclosporine, everolimus, sirolimus, tacrolimus)

- inhibiteurs calciques (dihydropyridines, diltiazem, vérapamil)

- inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (sildénafil, tadalafil, vardénafil, avanafil)
- neuroleptique (aripiprazole, clozapine, halopéridol, pimozide)

- statines (sauf pravastatine)

- autres (bosentan, bromocriptine, carbamazépine, cinacalcet, clopidogrel,
cimétidine, coxibs, dapsone, digoxine, ethosuximide, finastéride, galantamine,
glibenclamide, halofantrine, macrolides, méfloquine, modafinil, phénylbutazone,
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phénytoine, quinine, répaglinide, rétinoides, sébitamide, terbinafine, toltérodine,
warfarine, zonisamide, cannabis)

Des interactions médicamenteuses sont donc possibles entre ces médicaments et le
jus de pamplemousse.

Dans ce contexte, 'ANSM a établi une liste de médicaments (limitée a 8 spécialités)
dont la prise associée au jus de pamplemousse est a éviter : simvastatine,
atorvastatine, cyclosporine, tacrolimus, dronédarone, ivabradine, sertraline,
docétaxel. En effet leurs interactions peuvent entrainer une augmentation de la
fréquence et de la gravité de leurs effets indésirables. L'ANSM conseille de consulter
la notice des médicaments et de s'abstenir de consommer du pamplemousse que ce
soit le jus ou le fruit entier si nécessaire. Elle signale également quelques
médicaments dont l'association au jus de pamplemousse nécessite des précautions
d'emplois comme la félodipine (augmentation de l'action anti-hypertensive de la
molécule)... (ANSM, 2012).

4.2.2.3 L'EPP

Aprés avoir détaillé I'effet inhibiteur enzymatique du pamplemousse, qu'en est-il de
I'EPP également riche en citroflavonoides dont la naringine (forme hétérosidique de
la naringénine) et la quercétine et en vitamine C ?

4.2.2.3.1 Etudes scientifiques

Selon des travaux menés par Fujita T. et son équipe, I'extrait alcoolique du fruit (dont
pépins et mésocarpe) de Citrus x paradisi dont la composition montre de fortes
concentrations en naringénine (27,4 mg/g d'extrait), en 6'-7'-dihydroxybergamottine
(1,569 mg/g d'extrait) et en bergaptene (0,044 mg/g d'extrait), présente un taux
d'inhibition élevé du CYP 3A4 mais aussi d'autres isoenzymes dont la 2C9 (Fujita T.
et coll., 2008). Il a également été démontré que la naringénine et la quercétine sont
aussi des inhibiteurs enzymatiques agissant sur le CYP 3A4 (Ho P.C. et coll.,2001).

A linverse, la vitamine C semble plut6t montrer un réle protecteur de CYP 450
(Hathcock J., 2012).
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4.2.2.3.2 Conseils d'utilisation

Etant donnée la présence de molécules ayant démontré une activité inhibitrice de la
CYP 3A4 et ce malgré le rOle protecteur de la vitamine C, la délivrance d'EPP va
nécessiter un interrogatoire complémentaire en particulier concernant la prise
concomitante de médicaments. Bien que ces éventuelles interactions entre EPP et
médicaments substrats de la CYP 3A4 ne soient pas mentionnées par les
étiquetages des spécialités, il conviendra de les prévenir. Des explications
concernant les effets inhibiteurs de I'EPP et les possibles interactions avec certains
traitements seront a apporter afin de faire prendre conscience au patient d'un
possible risque de surdosage. Un intervalle de temps entre la prise de I'EPP et celui
du médicament devra étre respecté. Lui conseiller aussi de toujours demander I'avis
d'un professionnel de santé avant d'associer EPP et médicaments.

5 Plaquette destinée aux professionnels de
santé

Afin d'avoir un support d'information pour les professionnels de santé, jai
confectionné une plaquette résumant les généralités sur les EPP.

Voir page suivante (Dessin 1).
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6 Conclusion

Ce travail mené sur les compléments alimentaires a base d'extraits de pépins de
pamplemousse obtenu a partir de Citrus x paradisi a permis de relever une certain
nombre de zones d'ombres tout d'abord en ce qui concerne leur mode de fabrication
et leur composition. En effet, sous couvert de confidentialité industrielle, le mode de
fabrication précis de ces extraits n'est pas connus.

De méme concernant leur composition, I'étiquetage peut également étre assez peu
informatif (absence de la composition précise en citroflavonoides, absence de
quantités indiquées pour certains produits...). Ainsi les informations affichées sont
trés variables d'une spécialité a l'autre. Il revient donc au pharmacien de mettre a
disposition du patient les spécialités les plus sures.

Les principales allégations des EPP concernant le maintien d'un équilibre microbien,
le soutien, le maintien ou le renforcement des défenses immunitaires et le maintien
du bien-étre général peuvent étre justifiées par les propriétés antimicrobiennes,
immunostimulantes, anti-inflammatoires et anti-oxydantes démontrées in vitro par les
composants (citroflavonoides et vitamine C) des EPP. Cependant des études
cliniques doivent étre menées sur les spécialités afin de valider les usages qui en
sont faits.

Bien qu'ils s'agissent de compléments alimentaires, les EPP sont aussi susceptibles
de présenter une activité inhibitrice de la CYP 3A4 et ce malgré le réle protecteur de
la vitamine C. lls doivent donc étre délivrés accompagnés d'un interrogatoire
complémentaire et de mises en garde quant a d'éventuelles interactions
médicamenteuses. Provenant de fruit du genre Cifrus, un interrogatoire doit
également étre mené concernant une éventuelle allergie a ce fruit. Il est important
que le pharmacien, qu'il s'agisse de médicaments ou de compléments alimentaires,
conseille, oriente et informe le patient tout en n'oubliant pas d'user de son sens
critique face a l'offre proposée et les usages possibles.
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7 Annexes

Annexe 1 - Tableau indiquant les CMI du Citricidal®

CITRICIDAL® Minimum Inhibitory Concentration In-Vitro (MIC)

MIC (ppm)

Agrobacter agroganes
Alcalingenes faecalis
Brucella intarmedia
Brucella aborius
Brucella malitensis
Brucella suis

Cloaca cloacase
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Hagmophilus influenzae
Klebsialla edwardsii
Klebsialla agrogenes
Klabseilla pneumaniag
Legionella pneumoniag
Loefllerella mallai
Loefflerella peeudomallei
Moraxella duplex
Moraxella glucidolytica
Neisseria catarrhalis
Pseudomonas capacia
Pasteurella saptica

CITM

MCTC
MCTC
ATCC
MCTC
A
MCTC
MCTC
ATCC
izolate
MCTC
MCIB
A

A
MCTC
C-175
MCTC

Pastaurella pseudotuberculosiE -G,

Proteus vulgaris

Prateus mirabilis
Psaudomonas aeruginosa
Psaudomonas aeruginosa
Psaudamonas fluorescens
Salmaonella choleragsuis
Salmaonella enteritidis
Salmonella gallinarum
Salmonella typhimurium
Salmonella typhi
Salmonella paratyphi &
Salmaonella paratyphi B
Salmanella pullerum
Serratia marcescans
Shigella flexner

Shigella sonnei

Shigella dysenteriae
Wibria choleraa

Wibrio elor

Fungi and Yeasts Origin & strain No. MIC (ppm)

Aspargillus niger
Aspargillus fumigatus
Candida albicans
Candida albicans

MNCTC
A

MNCTC
ATCC
MNCTC

A

MNCTC
NCTC
MNCTC
MNCTC
ATCC
A

MNCTC
MNCTC
MNCTC
A

MNCTC

ATCC
ATCC
A

ATCC

Epidermophyton floccosum  ATCC

Keratinomycas ajellol
Monilia albicans
Saccharomyces ceravisiag

A

Trichophyton mentagrophytes ATCC

Trichophyton rubrum
Trichophyton tonsurans

A

413

8226

8155
a5

9663
2001

T242
8172
4352

9574

10230
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Gram-negative bacteria Origin & strain No.  MIC (ppm) Gram-positive bacteria

20
2000

mmmmmmmmgmmmmmmmm

o Ln oo
(=]

B3 b3 B3 L O RS O O O O

00
00

Bacillus subtilis

bacillus megatherium
bacillus cereus

bacillus cereus var. mycoides
Clostridium botulinum
Clostridium tetani
Corynabactarium acnas
Cornynebacterium diphtheriae
Cornynebacterium diphtheriae
Cornynebacterium diphtheriae
Corynabactarium minutissium
Diplococcus preumoniag
Lactobacillus arabinosus
Lactobacillus arabinosus
Lactobacillus casei

Listeria monocylogenas
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium smegmatis
Mycobacterium philei
Sarcina lutea

Sarcina ureae
Staphylocococus aureas
Staphviococcus aureas
Staphylocococus aureas
Staphylocococus aureas
Staphylocococus aureas
Staphylocococus aureas
Staphylococcus albus
Staphylococcus albus
Streptococcus agalactiae
Sireplococcus haamoyticus &
Sireptococcus faecalis
Streptococcus faecalis
Streplococcus pyDQenes
Streptococcus viridans

Origin & Strain No.
NCTC 8236
A
A
A
NCTC 3805
NCTC 8571
ATCC 6919
ATCC 6917
NCTC 3984
A
ATCC 6501
NCTC 7485
CITM 707
ATCC  BO14
CITM 707
ATCC 15313
A
NCTC 8152
A
NCTC 196
ATCC 6473
NCTC 7447
NCTC 4183
NCTC 8571
NCTC 6986
ATCC 13709
ATCC 6538
NCTC 7282
C-G
NCTC 8181
A
NCTC 8619
ATCC 10541
NCTC 8322

200
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60
20

Additional Organisms

Giardia lamblia
Entamoeba histolytica

Chlamydia trachomatis
Herpes simplex virus type 1

Influenza A_virus
Helicobacter pylori
Campylobacter jejuni

The data presented herein is based on experiments and
information believed to be accurate and reliable. How-
ever, no warranty is made, either expressed or implied,
regarding the accuracy of the resulfs to be obtained from
the use of such date. Bio/Chem Research will assume no
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Annexe 2 - Laboratoire Santé Verte : EPP 700®

EPP 700°ET EPP 800°

-lacons 50 ml

TS
[T

| POUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE"

“Formule  renforcée en  Vitamine C  qui
contribue au bon  fonctionnement  du
systeme immunitaire.

L'exirait de pépins de Pamplemousse estune solution d'arigine naturelle enrichie en Bioflavonoides et enVitamine C
qui contribug au fonctionnement normal du systeme immunitaire.

Composition pour 73 gouttes d'EPP 700

Extrait da pépine da Pamplemousse [Clrus paradis) 4815 mp

Vitamine C HZ5my 140.4%
Binflavonoides 2625 mg
AR: Apparis de Rédrence
Composition pour 75 gouttes d'EPP BOD

Extrait de pépins de Pamplemousse [Citrus paradis) 4975 mp

Vitaming T 2.3 mg 140,6%

30 mg -

Biolavonoides

AR: Apparts da REfarence
EPP 800+ 25t enrichiz en hulles essentielies pour une aflicaci& emélinree

Conseils d'utilisation
Usage interna : solution buvahle.

Adultes : compter 15 & 25 gouties, 3 Tols par jour diluées dans de l'esau
Enfants 4 partir de 36 mais : complar 3 gouttes paur 10 kg de peids carporal

Usage externe : application cutanda
Mélanger avec un produit d'hygiéna ishampaing, dentifrica ) environ & pouttes par ml; ou appliquer quelgues gouttes puras.

http://www.sante-verte.com/index.php?produit=epp700



http://www.sante-verte.com/index.php?produit=epp700

Annexe 3 - Laboratoire Kamichi : Kamibiotic®

Le KAMIBIOTIC contribue par les
vertus du pépins de pamplemousse
e et de lapport en vitamine C

= correspondant a 84 % des AJR pour
F une Dose journaliére de 2,25ml
[conformément a la directive
2008/100/CE] [seit 45 gouttes] a
maintenir normales vos
fonctions et défenses immunitaires.
C'est une solution naturelle qui agit
sainement et naturellement face aux
agressions de notre organisme tout
au long de l'année.

KAMIBIOTIC

Le KAMIBIOTIC 100% naturel, fait & base d"extrait de pépins et d"écorce de pamplemousse a
un effet bénéfique sur votre protection immunologique, sur le contrile de la balance
microbienne de vos organes et tissus. Par son effet nettoyant de U'intestin il participe aux
défenses naturelles. Lapport de 15 % de 'AJR de vitamine C seit 0,4ml de Kamibiotic
(carrespondant & 8 gouttes) permet de contribuer & la formation de collagéne et 4 la bonne
structure des dents, des os, du cartilage, des gencives, de la peau et des vaisseaux sanguins.
Cet apport en vitamine C contribue également a des fonctions immunalogique, neurologique
et psychologigue normales, constitue une défense lors des efforts physigues intenses et
ainsi contribue & réduire a fatigue. En régénérant la vitamine E, il intervient également sur le
stress oxydatif.

Les allégations sur le Pamplemousse sont celles évalué dans ces termes par 'AESA, pour la
vitamine C ces allégations ont eu un avis favorable de 'AESA pour un apport de « source de »
s0it 15 % de [AJR

Composition pour 100 ml

Extrait glycériné de pépins et d'écorce de pamplemousse 80ml
Vitamine C 3g

Extrait de Citrus titré en bioflavonoides 1,143g

Soit Bioflavonoides de Citrus 400mg

Eau purifiée gsp 100ml

COMPOSITION de 45 gouttes [soit 2,25ml)
Extrait glycériné de pépins et d'écorce de pamplemousse 1,8ml
Vitamine C 47,5mg [84% AJR]

Extrait de Citrus titré en bicflavencides 25,7g

Soit Bioflavonoides de Citrus $mg

Eau purifiée gsp 2,25ml

100% naturel

Mode d'emploi :

Pour les bébés : mélanger une goutte d'extrait de pépins de pamplemousse avec de la tisane de
graines de fenouil ou d'anis. Donner ce mélange 3 fois par jour.

Pour les enfants : pour un enfant entre 2 et 5 ans, donner 5 gouttes 3 fois par jour.
Dés 7 ans, vous pouvez donner 10 & 20 gouttes 3 fois par jour.

Pour les adultes : Verser 15 gouttes 3 fois par jour dans un verre d'eau ou de jus de fruit,
mélanger et boire.

Pour les gencives qui saignent, ajouter 5 gouttes de Kamibiotic dans un demi verre d'eau.
Faites des bains de bouche 2 & 3 fois par jour. Vous pouvez aussi déposer 1 goutte sur
la brosse a dents avec le dentifrice.

Pour la femme enceinte : prenez 10 gouttes 3 fois par jour maximum

Avis du Pharmacien de RDVC Produits Santé

Autres indications :

-En voyage : En prévention des perturbations digestives ou des atteintes microbiennes et
parasitaires, prendre 15 4 30 gouttes & la fin des 3 repas durant tout le séjour.

-ATTENTION Précautions a prendre :
-Ne pas utiliser en cas d'allergie aux agrumes
-En cas de contact avec les yeux, rincer immédiatement avec de l'eau tiéde
-L'extrait de pépins de pamplemousse est un complément alimentaire et
ne se substitue pas a un régime alimentaire équilibré et varié, et un mode de vie sain.
-Ne pas dépasser les guantités recommandées soit 45 gouttes. Tenir hors de portée des en-
fants.

Conserver a 'abri de la chaleur. Cette préparation peut se troubler sans étre altérée
[Communication scientifique selon le réglement CE n® 1924/2004)

http://www.labokamichi.com/boutique/product.php?id product=27
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Annexe 4 — Laboratoire Ladrome : Citruvital®

avt e

ladromef '
SN
Cirruviral

JE PAMPLEMOUSSE BIo

il

~ MWWEU

e

o
omt 5
“"’ﬁl'ﬁﬂw"’
s

Sirop d'agave®, extrait de pépins et pulpe de
grapefruit* (Citrus X paradisi) et de
pamplemousse* (Citrus maxima). (*) Ingrédients
issus de I'agriculture biologique.

Citruvital est élaboré selon un protocole original
garantissant l'intégrité de la matiére premiére,
ainsi que I'absence d'alcool et de glycérine. |l
posséde une concentration minimum en
bioflavonoides de 1000 mg / 100 ml.

20 gouttes, matin, midi et soir, diluées dans un
peu d'eau. Agiter avant emploi.

Ne pas dépasser la dose journaliére indiquée.
Déconseillé aux enfants de moins de 6 ans.
Tenir hors de portée des enfants. Un
complément alimentaire ne peut pas étre utilisé
comme substitut d'une alimentation variée et
équilibrée et d'un mode de vie sain.

Etui en carton certifié¢ PEFC. Disponible en 50 ml
et 100 ml.

http://www.ladrome.bio/produit/citruvital-extrait-de-pepins-de-pamplemousse-bio/
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Titre de la these : Les compléments alimentaires a base d'extrait de pépins de
pamplemousse : propriétés et recommandations a l'officine

Résumé de la thése :

Les Extraits de Pépins de Pamplemousse (EPP) sont des compléments
alimentaires venus des Etats-Unis et extraits a partir des pépins, du mésocarpe et
de la pulpe du fruit de Citrus x paradisi. L'étude de la composition de 14 spécialités
met en évidence la présence de citroflavonoides et de vitamine C ainsi que d'eau,
de conservateurs, de colorants ou d'autres extraits de plantes selon le fabriquant.
La littérature scientifiqgue rapporte des activités antimicrobiennes,
immunostimulantes, anti-oxydantes et/ou anti-inflammatoires des citroflavonoides et
de la vitamine C pouvant justifier les allégations attribuées aux EPP. De ces
propriétés en découlent leurs usages en officine notamment en prévention et
traitement de pathologies hivernales ou en prévention des diarrhées du voyageur
voire en médecine vétérinaire. Le pharmacien veillera quant a lui a proposer des
produits de qualité. Il veillera également au bon usage de ces extraits, a prévenir et
informer le patient des effets indésirables éventuels et des interactions
médicamenteuses possibles.

Mots clés : Extrait de pépins de pamplemousse (EPP), Citrus x paradisi,
complément alimentaire, allégation, réglementation, interactions médicamenteuses,
citroflavonoides, vitamine C.
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