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INTRODUCTION

Les rapports entre les hommes et les abeilles existent depuis la préhistoire. Il nous reste de
cette époque des peintures représentant des récoltes de miel. Pendant 1’ Antiquité, Aristote a
consacré une longue étude aux « mouches a miel », Apis mellifera. Ses contemporains grecs et
égyptiens utilisaient déja le miel dans des médicaments. Il était considéré comme un aliment
des dieux ce qui lui conférait un pouvoir divin. Le miel faisait également partie de la formule
d’embaumement chez les Egyptiens, qui 1’utilisaient pour ses propriétés antiseptiques sur les
momies. Au fil du temps, I'utilisation des produits de la ruche a perduré. C’est a partir de la
deuxiéme moitié du XX° siécle que I’on trouve des écrits scientifiques plus précis sur cette
utilisation et qu’apparait le terme d’« apithérapie ». De nombreux pays ont utilisé¢ les
méthodes d’apithérapie. On peut par exemple citer Cuba qui a développé son usage en raison

de I’embargo établi par les Etats-Unis qui dure depuis 1962.

Aujourd’hui, les patients se dirigent de plus en plus vers la naturopathie ou les traitements
« alternatifs ». Ces usages doivent étre encadrés par des professionnels de santé puisque 1’on
reste dans un domaine thérapeutique. C’est pour cela que le pharmacien d’officine, qui est en
contact direct avec le patient, doit répondre a sa demande tout en garantissant sa santé. Cette
theése permet de sensibiliser et de former aux premiers usages de I’apithérapie par la synthese
des articles scientifiques. Hormis quelques exceptions intéressantes, il a été¢ choisi de ne pas
s’appesantir sur les publications antérieures au XXI® siécle dans un souci de rigueur
scientifique. Cette restriction permettra d’affirmer son utilisation et éliminera les usages non

démontrés.

Cette thése présentera dans un premier temps 1’aspect réglementaire autour de I’apithérapie
et des produits de la ruche. Dans cette premicre partie il sera aussi mentionné les méthodes de
production et les contrdles pour chaque produit, ainsi qu’une liste non exhaustive des produits
commercialisés. Dans un second temps, la composition de chaque produit sera détaillée ainsi
que les propriétés thérapeutiques in vitro ou in vivo uniquement dans le mod¢le animal. Ces
propriétés permettent d’observer le potentiel de I’apithérapie et de comprendre la troisiéme
partie qui exposera ’application in vivo chez I’homme de I’apithérapie, ¢lément essentiel pour

le conseil officinal.
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Réglementation, contréle qualité et formes commercialisées

Réglementation pour I’apithérapie

1. Réglementation pour I’apithérapie

1.1. Définition de I’apithérapie

L’apithérapie n’est actuellement pas définie par la langue francaise (pas de définition de

I’Académie Francaise). Mais certains scientifiques ont établi leur propre définition :

- Selon le Docteur Yves DONADIEU (1975) : « L apithérapie est le traitement des
maladies par les produits récoltés, transformés ou sécrétés par 1’abeille, et tout
particulierement le pollen, la propolis, le miel, la gelée royale et le venin. Ce sont
essentiellement des thérapeutiques de terrain qui visent la prévention des maladies

mais aussi ont des vertus curatives. » (1)

- Le Docteur Albert BECKER (médecin et apiculteur) donne, en 2007, une
définition plus conforme aux réalités scientifiques du XXI siécle : « L’apithérapie
est le traitement préventif ou curatif des maladies humaines ou vétérinaires par les
produits biologiques issus ou extraits du corps méme de I’abeille, sécrétés par elle

ou récoltés et transformés par elle. » (2)

De plus, l'utilisation du terme « apithérapie » varie d’un continent a ’autre. Ainsi, en
Europe, I’apithérapie peut faire référence a la cicatrisation par le miel. Aux Etats-Unis,
« apitherapy » signifie thérapie par le venin, alors qu’au Japon, cela concerne les traitements a
base de propolis (2).

L’apithérapie est de fait multiple. C’est aussi 1’'usage par 1’allopathie de médicaments
extraits ou synthétisés a partir des produits de la ruche. Ces médicaments utilisés
traditionnellement ont vu, pour certains, leur activité thérapeutique scientifiquement prouvée.
Actuellement, ’apithérapie mélange donc une médecine dite « scientifique » et un usage

traditionnel a visée thérapeutique.

Le champ d’application principal de ’apithérapie moderne se situe dans le traitement des

infections bactériennes, broncho-pulmonaires, gastro-intestinales ou virales comme I’herpes,

13



Réglementation, contréle qualité et formes commercialisées

Réglementation pour I’apithérapie

ou la varicelle. Elle est trés intéressante dans le traitement des brllures et dans la cicatrisation
des plaies de tous types. L’intérét de I’apithérapie est conforté par la recherche en chimie dont
les techniques modernes y trouvent des sources importantes de molécules a valeur

thérapeutique.

1.2. Législation autour de I’apithérapie

Pour considérer que les produits de la ruche sont des médicaments, ils doivent répondre a
la définition du médicament : « On entend par médicament toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a l'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I'homme ou chez l'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une
action pharmacologique, immunologique ou métabolique. Sont notamment considérés comme
des médicaments les produits diététiques qui renferment dans leur composition des substances
chimiques ou biologiques ne constituant pas elles-mémes des aliments, mais dont la présence
confere a ces produits, soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique,
soit des propriétés de repas d'épreuve. Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et
pour la prothése dentaire ne sont pas considérés comme des médicaments. Lorsque, eu égard a
I'ensemble de ses caractéristiques, un produit est susceptible de répondre a la fois a la
définition du médicament prévue au premier alinéa et a celle d'autres catégories de produits
régies par le droit communautaire ou national, il est, en cas de doute, considéré comme un

médicament. » (Article L5111-1 du code de la Santé Publique)

De plus, on peut établir un parall¢le avec la définition des médicaments a base de plantes
du CSP article L5121-1 alinéa 16 : « Médicament a base de plantes : tout médicament dont les
substances actives sont exclusivement une ou plusieurs substances végétales ou préparations a
base de plantes ou une association de plusieurs substances végétales ou préparations a base de

plantes. »

Pour les médicaments contenant des produits de la ruche, on peut proposer une définition
telle que : « médicament utilisé¢ en apithérapie : tout médicament dont les substances actives

sont exclusivement une ou plusieurs substances provenant de la ruche ou de 1’abeille, ou
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préparations a base de produits de la ruche ou extrait d’abeille ou une association de plusieurs

de ces substances ou préparation de ces substances »

1.3. Médicament ou complément alimentaire

Ce paragraphe ne relate pas le conflit médicament/complément alimentaire qui peut
exister. Il faut cependant rapidement distinguer la différence entre le statut du médicament et

celui du complément alimentaire, ainsi que I’approche qui en découle pour chacun.

Un complément alimentaire est défini comme suit : « 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 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. » (Décret n°2006-352
du 20 mars 2006 qui transpose la directive européenne n°2002/46/CE). Ce texte concerne
essentiellement les vitamines et minéraux, il n’existe pas de regles spécifiques pour les
phytonutriments, les extraits ou poudres de plantes (3). Cependant, il sera mis en vigueur le
1" janvier 2015 une liste de plantes autorisées dans les complements alimentaires (Arreté du

24 juin 2014) (4).

Le médicament, pour étre commercialis¢, obtient une autorisation de mise sur le marché
(AMM) qui garantie la sécurité¢, I’innocuité et 1’efficacit¢ du médicament pour le

consommateur. Cette notion ne doit jamais étre oubliée.

Pour résumer et simplifier, le médicament est reconnu pour une action pharmacologique.
Tandis que le complément alimentaire est a considérer comme ayant des propriétés
nutritionnelles et « rééquilibrantes » pour 1’organisme: une action physiologique pour

maintenir les fonctions physiologiques.

Dans la réalité, les aspects commerciaux et réglementaires y sont mélés. Quand un
médicament a obtenu une AMM, ce dépdt est contraignant car rigoureux et aussi colteux. 4

contrario 1’autorisation de commercialisation des compléments alimentaires est plus
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« laxiste » que pour I’AMM et les paramétres financiers sont moindres. C’est pour cela que
I’on peut avoir une méme substance, souvent une plante ou un oligo-¢lément, dans des
médicaments et des compléments alimentaires. Parfois, cette substance est plus dosée dans le
complément alimentaire que dans le médicament ! Dans les deux cas, la substance active peut
étre nocive dans certaines conditions et a certaines doses. L organisme, lui, se préoccupe peu
de savoir si il a pris un médicament ou un complément alimentaire. Pour un conseil a
I’officine, il est donc préférable de raisonner en substance active plutdt qu’en statut 1égal.
C’est pour cela qu’il faut connaitre les différentes gammes a conseiller : médicament et
complément alimentaire confondus. En paralléle, il ne faut pas oublier les aspects qualité et

sécurité du produit.

En ce qui concerne les produits de la ruche commercialisés, ils sont assimilés a des
phytonutriments ou a des extraits de plantes. La majorité posseéde le statut de complément
alimentaire. Quant aux médicaments, ils sont souvent associés a d’autres substances comme
par exemple Activox® miel citron, méme si I’action principale est due a ’erisymum et la
matricaire. Il existe également quelques dispositifs médicaux pour le miel dans la

cicatrisation : Melipharm®, Medihoney®, Revamil®.

1.4. Les Pharmacopées francgaise et européenne

Les produits de la ruche n’ont pas tous une monographie a la pharmacopée. Voici les

produits en possédant une (5)(6) :

cire blanche et cire jaune (Annexe 1)

- propolis pour préparation homéopathique (Annexe 2)

- pollen pour produits allergénes (Annexe 3)

- venins d’hyménopteres pour produits allergénes (Annexe 4)

- miel (Annexe 5)

11 faut noter que seules les monographies du miel et de la cire sont spécifiques aux produits
eux-mémes, au contraire des monographies de la propolis, du pollen et du venin. La
monographie de la propolis la présente pour les préparations homéopathiques, celle du pollen
ne précise pas le pollen récolté par les abeilles mais concerne le pollen en général et celle du
venin n’est pas spécifique a 1’abeille. Seule la gelée royale n’a pas de monographie aux

pharmacopées francaise et européenne.
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Réglementation pour I’apithérapie
1.5. Probléme de la standardisation

Il faut retenir que les produits de la ruche sont des produits de la nature. Comme tous
produits non synthétisés par ’homme, il existe une variabilité dans la composition. Méme si
nous vivons dans une société¢ ou tout doit étre standardisé, les produits ne peuvent pas étre
identiques d’un lot a l’autre, d’une année a l'autre. Il y a de nombreux paramétres qui
modifient les compositions. On peut citer la flore, qui est le principal parameétre influant, mais

aussi la santé du rucher, la saison, I’année, la date d’extraction ...

C’est pour cela qu’il faut privilégier les produits dont on connait la provenance. Ils
posséderont une régularité de composition et une standardisation des contréles pour chaque

lot.
1.6. Cas particulier du miel au CHU de Limoges

Le CHU de Limoges utilise depuis 1984 le miel dans la cicatrisation. Actuellement, il en
utilise deux sortes : le miel en tube Melectis® du laboratoire Melipharm, décrit dans le
paragraphe sur les produits commercialisés et un miel d’apiculteur.

La majorité des services utilise les tubes de 30g de Melectis® uniquement dans les
cicatrisations difficiles. Seul le service de chirurgie viscérale utilise le miel d’apiculteur, sous
format de lkg, pour toutes les cicatrisations. Ce miel est actuellement un miel de lavande
provennant de Gironde. Il remplit le cahier des charges demandé par le CHU. Le seul contrdle
effectu¢é au CHU est le contrdle bactériologique. La pharmacovigilance demande une
tolérance zéro au niveau contamination bactériologique pour les bactéries pathogenes. Le
laboratoire doit observer 0 UFC (Unité Formant une Colonie). En revanche, une tolérance est

acceptée pour les bactéries commensales.

2. Définition et production des produits de la ruche

Cette partie rappelle succinctement comment 1’abeille confectionne ses produits et

comment ’homme les exploite. Elle cite les définitions officielles des produits de la ruche
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Définition et production des produits de la ruche

quand il en existe. Dans un premier temps, la morphologie de 1’abeille sera décrite pour mieux

appréhender la suite.

2.1. La morphologie de I’abeille

L’abeille & miel, Apis mellifera, est un insecte de 1’ordre des hyménopteres et de la famille
des Apidae. A travers le schéma de la Figure 1, nous allons nous intéresser a 1’anatomie de

I’abeille en lien avec les produits de la ruche.

Tout d’abord, la trompe et sa langue permettent de récolter le nectar ou le miellat. Une
paire de mandibules entoure cette trompe. C’est avec ses mandibules que ’abeille applique la
cire et la propolis au sein de la ruche. A I"opposé, le dard avec son sac a venin, I’ensemble
caché dans I’abdomen, permet la piqire. Ce dard présente des crochets qui empéchent son
extraction lors de la piqlire. On trouve sur le thorax les trois paires de pattes. C’est sur la paire
postérieure que se situe les corbeilles permettant de loger le pollen et la résine récoltée pour la

propolis. Au niveau de I’abdomen, les glandes ciri¢res produisent la cire.

Figure 1 : Schéma simplifié d'une abeille ouvriére

———"" 4 alles, lors du val, elle se

, Ce sont -
oo sent des regroupent par 2 grace i 27 petits
lumiére craochets.

Les antennes, ce sont
des detecteurs dfadeur.

" le dard, 11 permet
A lrabeille
dfinjecter du venlin

La trampe, elle abrite une
langue de 2 mm environ.
Celle-cl SOXt au contact
de substances

sucrées .

est un

=~ La corbeille, c

o \ P .- ) —
'y S, ) S creux dans la patte cul
= pemet de stacker le
pollen

http://lesabeillesaparis.e-monsite.com/pages/divers/schema-abeille.html
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Définition et production des produits de la ruche

2.2. Définition et production du miel

e Définition :

Le miel est une substance alimentaire naturelle. La directive européenne 2001/110/CE et le

Décret n°2003-587 du 30 juin 2003 le définissent comme suit :

« Le miel est la substance sucrée naturelle produite par les abeilles de I’espece Apis
mellifera a partir du nectar de plantes ou des sécrétions provenant de parties vivantes des
plantes ou des excrétions laissées sur celles-ci par des insectes suceurs, qu’elles butinent,
transforment en les combinant avec des matiéres spécifiques propres, déposent, déshydratent,
entreposent et laissent mirir dans les rayons de la ruche. A 1'exception du miel filtré, aucun
pollen ou constituant propre au miel ne doit étre retiré, sauf si cela est inévitable lors de
I'élimination de matiéres organiques et inorganiques étrangeres » (7) (Www.eur-lex.europa.eu

; www.legifrance.gouv.fr).

Selon la législation, et par définition, il est interdit d’accoler au mot « miel » I’adjectif

« pur », puisque son origine est a 100 % naturelle.

e Production du miel par I’abeille :

Pour produire le miel, 1’abeille butine les fleurs en récoltant soit le nectar (Figure 2) afin de
faire du miel de nectar, soit le miellat excrété par les pucerons (Figure 3) des arbres pour en
faire du miel de miellat.

Figure 2 : Fleur butinée par une .
Figure 3 : Puceron avec la

abeille

soutte de miellat

e

.\

- http://myrmecofourmis.fr/spip.php?p
http://www.au-miel.fr/fabrication-du-miel.html age=forum&id_article=80
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Définition et production des produits de la ruche

Lors de leur voyage, les abeilles stockent le nectar dans leur jabot. Lorsqu’elles arrivent a
la ruche, elles le transmettent a d’autres abeilles. Ce séjour dans le jabot permet au nectar de
s’enrichir en enzymes. Ensuite, les abeilles le stoquent  gigyre 4 : Cellules operculées et non
dans des cellules, ou alvéoles (Figure 4), et augmentent operculées
la température de la ruche pour le déshydrater. Une
fois le miel au bon taux d’hygrométrie (18%), elles
operculent la cellule d’une fine couche de cire. A
I’origine, ce miel permet de nourrir toute la ruche.

Mais dans I’apiculture, il est ajouté des rehausses de

cire vierge. En voyant cet espace vide, 1’abeille

http://www.au-miel.fr/fabrication-du-miel.html

s’active pour le remplir de sa réserve alimentaire : le

miel.

e Récolte du miel :

Le travail de I’apiculteur est de récolter le miel quand la majorité des alvéoles sont
operculées. A cette étape, il désopercule les cadres et extrait le miel. Il le filtre puis le

conditionne.

2.3. Définition et production de la cire d’abeille (E901)

e Définition :

La définition européenne est la suivante : « la cire jaune d'abeille est la cire obtenue en
fondant les parois des rayons de miel réalisés par l'abeille commune, Apis mellifera L., en
utilisant de I'eau chaude et en éliminant les matiéres étrangeres. La cire blanche est obtenue en

décolorant la cire jaune » réglement 231/2012 de I’'UE.

* Production de la cire par ’abeille :

La cire d’abeille est produite par les glandes ciriéres. Ces glandes se situant au niveau de
I’abdomen libérent la cire. Celle-ci forme de fines écailles au niveau de I’abdomen (Figure 5)
qui sont brossées par la 3° paires de pattes pour étre ensuite mastiquées et former la cire préte

a étre utilisée.
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Figure S : Ecailles de cire sur la face ventrale de I'abdomen

http://abeilles.techno-science.ca/francais/les-
abeilles/la-ruche-et-la-colonie/fabrication-
cire.php

L’abeille se sert de la cire pour établir la structure de la ruche avec les cadres et les

alvéoles. Elle I'utilise aussi pour la propolis et pour operculer les alvéoles.

e Récolte de la cire :

La récolte de la cire se fait a partir des opercules, lors de I’extraction du miel, ou
directement avec les cadres de la ruche aprés I’extraction du miel. Les opercules et les cadres

sont tout simplement chauffés puis filtrés pour n’en retirer que la cire qui est alors refroidie.

2.4. Production de la propolis

* Production de la propolis par I’abeille :

Figure 6 : Grille a propolis

« La propolis est une substance résineuse élaborée a partir
de la salive des abeilles et de la résine récoltée sur les
bourgeons et les écorces d’arbres blessés » (8). L’abeille
ajoute aussi un peu de cire. Des traces de pollen sont

retrouveées.

L’abeille I'utilise pour momifier des cadavres d’animaux

(petits insectes) ou pour obturer des interstices dans la ruche.  hup:/geleeroyale.biz/producteur-gelee-royale

21



Réglementation, contrdle qualité et formes commercialisées

Définition et production des produits de la ruche

e Récolte de la propolis :

Pour récolter la propolis, I’apiculteur place des grilles a propolis en haut des rehausses
(Figure 6). Les abeilles vont alors obturer les interstices de la grille par de la propolis que

I’apiculteur récupere.

2.5. Production du venin

Le venin est secrété par deux glandes, I'une produisant un liquide acide débouchant dans le

réservoir a venin, l'autre sécrétant un produit alcalin utilisé dans la lubrification du dard.

Seules les femelles sont pourvues d’un dard et d’organes de production et de stockage du
venin. La reine a la particularit¢ de posséder un dard lisse (comme les guépes). Ceci lui
permet de le retirer de sa victime sans dommages. Les ouvrieres ont un dard dentelé et ne
peuvent, en général, pas le retirer. Elles laissent donc tout leur appareil vulnérant accroché a
la victime et finissent par mourir dans les heures qui suivent. C'est donc une arme a usage
unique. Les males n'ont pas de dard et sont donc inoffensifs. Il faut noter qu'un male meurt
dés qu'il s'est accouplé avec une reine car ses organes sexuels restent accrochés a cette

derniére, mais pour lui la mort est immédiate.

Apres la piqlre, la poche a venin, qui est restée accrochée a l'aiguillon, est animée de
spasmes contribuant a injecter le venin. Une piqire injecte entre 0.2 et 0.3 mg de venin. En
proportion le venin est beaucoup plus efficace chez les vertébrés que les autres animaux. Chez

le rat ou le lapin la dose mortelle est de 1'ordre de 3 a 4 mg/kg.

Figure 7 : Dispositif pour Pour la récolte du venin, un dispositif est placé a I'entrée de la
récolter le venin d'abeille  ,che [a méthode est un peu barbare mais ne tue pas les abeilles.
Le principe consiste a placer sur la planche de vol une planchette
recouverte d'un grillage électrifi¢ (Figure 7). Apres stimulation

¢lectrique, l'abeille pique la planchette, fine membrane située

quelques millimétres au dessus d'un fond en verre amovible. La
http://apiculture- finesse de la membrane permet a l'abeille de retirer son dard sans en

populaire.com/venin-abeille.html

mourir. Le venin se dépose alors sur la plaquette de verre.
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Le venin contenant de la phéromone d'attaque (acétate d'isoamyle), les autres abeilles
viennent trés rapidement en renfort et piquent aussi la membrane sans qu'il soit nécessaire de
les soumettre aux stimuli électriques. Avec cette méthode on peut récolter 50 mg de venin par
ruche. Il faut donc exciter une bonne vingtaine de ruches pour obtenir 1 gramme de venin.
Ensuite le venin est soit lyophilisé, soit conservé tel quel ou dilué. La lyophilisation change la

composition chimique puisque des composés volatils sont évaporés.

2.6. Production du pollen

Lorsque I’abeille butine les fleurs, elle récolte en méme temps le pollen sur les étamines.

Elle ’agglomére sur la corbeille de sa 3° paire de pattes avec un peu de salive. Le pollen est la

.. - .. Fi : Pei a pollen a I'entré 1
principale source de protéine et de lipide pour les igure 8 : Peigne  pollen a 'entrée de la

ruche

abeilles.

Pour récolter le pollen, 1’apiculteur dispose a

I’entrée de la ruche un peigne a pollen (Figure 8) qui

ote le pollen de la corbeille lors du passage de

I’abeille. Un bac se situe en dessous de celui-ci pour

le réceptionner.
http://laruchecharentonnaise.skyrock.com/2.html

2.7. Production de la gelée royale

Au 4° jour de sa vie, I’abeille ouvriére produit la gelée royale a partir de ses glandes

hypopharyngiennes et mandibulaires. Figure 9 : Cellule avec lIa

larve baignant dans la gelée

Cette gelée royale n’est pas destinée a I’alimentation de tous royale
les résidents de la ruche. La reine s’en nourrie de fagcon exclusive \
tout au long de sa vie. Toutes les larves jusqu’au 3° jour sont l ’f’. lj
¢galement nourries de gelée royale (Figure 9). Les larves destinée =& T

a étre reines s’en alimentent, tandis que les larves d’ouvrieres et
http://www.apiservices.com/gpgr/i
de males sont nourries de bouillie larvaire qui est un mélange de =~ ndexhtm

pollen fermenté et de nectar.
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Pour récolter la gelée royale, 1’apiculteur fait croire a la

Figure 10 : Cadre de ruche avec les

.. barettes de cupules ruche qu’il n’y a plus de reine. Pour cela, il cloisonne la
‘ 7 ruche, et comme il n’y a qu’une reine, une des parties se
retrouve orpheline. Par instinct, les abeilles vont mettre en
place un ¢levage de reine avec les larves restantes. Ces
larves sont disposées par l’apiculteur dans des petites

cupules sur des barrettes de bois (Figure 10), c’est le

greffage. Ces cupules sont replacées dans les ruches ou les

s

opolis.html

L e AR

http://apiculture-populaire.com/pr

X

abeilles vont les remplir de gelée royale. Lors de la

récolte, la larve est retirée et la gelée royale est aspirée puis conservée au réfrigérateur.

3. Qualité des produits de la ruche et leur controle

Les paragraphes suivant exposent les principes de conformité des produits de la ruche,
ainsi que leur analyse avant commercialisation. Les controles sont faits dans le cadre d’une
utilisation alimentaire, comme le miel, ou d’une utilisation plus spécifique, comme la cire

pour la formulation galénique.
3.1. La qualité de la cire

Il faut distinguer la cire jaune (Cera flava) de la cire blanche (Cera alba). La cire jaune est
la cire naturelle principalement utilisée par les apiculteurs comme support des alvéoles. La
cire blanche est une cire jaune qui a été blanchie. Elles ont toutes deux une monographie dans
la Pharmacopée européenne. La cire blanche est une matieére premiére dans de nombreuses
formulations galéniques.

Actuellement, la cire est controlée par le laboratoire Ceralyse (9) a Bréme (Allemagne). Le
contrble qualité se fait en quatre étapes (10) :

* analyse sensorielle
* contrdles physico-chimiques d’aprés la monographie de la Pharmacopée

européenne
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* analyse par Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG)

* contamination
3.1.1. Analyse sensorielle

Cette analyse se fait par des moyens de controle simple et s’apparente a une analyse
macroscopique.
Les critéres de 1’analyse sensorielle sont les suivants (10) :
* couleur : jaune a jaune-brun
e odeur : agréable et miellée
* test du chewing-gum : ne colle pas aux dents
* cassure: elle doit faire apparaitre une structure granulaire, émoussée, non
cristalline
e découpe : la cire ne doit pas coller au couteau
* grattage : avec I’ongle ou le couteau, les éclats doivent avoir une forme de spirale
* pétrissage : la cire doit étre plastique apres 10 minutes de malaxage

e cohérence

3.1.2. Les controles de la monographie de la Pharmacopée

européenne

Les monographies des cires blanche et jaune (Annexe 1) citent des tests macroscopiques et
des essais : le point de goutte, I’indice d’acide, d’ester, de saponification, la présence de

paraffines de glycérol et d’autres polyols.
3.1.3. Analyse par Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG)

La CPG est un complément du controle. Elle permet d’analyser les nombreux
hydrocarbures qui composent la cire. Le profil obtenu par CPG permet de détecter des

anomalies en comparant avec des profils de cires référentes (10).
3.1.4. Contamination

Des traces de produits toxiques peuvent étre présentes dans la cire. Ce sont essentiellement

des molécules lipophiles provenant de I’industrie phyto-agro-alimentaire. On trouve des

25



Réglementation, contréle qualité et formes commercialisées

Qualité des produits de la ruche et leur controle

pesticides et acaricides, par exemple du dichlorobenzéne et de la naphtaline utilisés contre les
mites qui peuvent étre présentes dans les ruches. Les concentrations usuellement retrouvées

sont comprises entre 0,5 et 10 mg/kg de cire (10).

Pour se prémunir contre cette contamination, il faut encourager les méthodes d’agriculture
biologique. Si nécessaire, les pesticides peuvent étre extraits de la cire par des traitements

chimiques.

Il existe un autre type de contamination : celle de spores de Penibacillus larvae. Un moyen
de s’en débarrasser est de chauffer la cire a 140°C pendant 30 minutes. Cette chauffe n’est pas
toujours effectuée en raison d’un risque de dénaturation de la cire. De plus, ces spores n’ont

pas montré un pouvoir pathogeéne ¢levé aux concentrations retrouvées.

3.2. La qualité de la propolis

La diversité de la propolis pose probléme pour la qualité et la standardisation des analyses.
Le contrdle de qualité s’effectue ainsi (10) :
* analyse macroscopique
e analyse physique
* analyse chimique
* pour les préparations homéopathiques : monographie de la Pharmacopée francaise
11° édition [Annexe 2 : Monographie de la propolis pour préparations

homéopathiques (5)]

D’une manicre générale, les critéres essentiels d’une propolis sont :
* une faible teneur en débris (bois, abeilles mortes, ...)
* une faible teneur en cire
* peu ou pas de contamination par les pesticides et métaux lourds
* une teneur élevée en baume [oléorésine naturelle particuliere caractérisée par la
présence de constituants benzoiques et/ou cinnamiques (11)]

* une teneur ¢levée en métabolites secondaires

26



Réglementation, contréle qualité et formes commercialisées

Qualité des produits de la ruche et leur controle

3.2.1. Analyse macroscopique

Les contréles macroscopiques sont les suivants (10) :
* consistance : la propolis est molle au dessus de 30°C. Elle est dure et cassante en
dessous de 15°C
* odeur : agréable, résineux
* golit : amer, acre
* couleur: en fonction de I’origine : brun-jaune (propolis de peuplier : Europe),
brun-vert (propolis de Baccharis : Brésil), rouge foncé (propolis de Dalbergia :

Amérique latine) ...
3.2.2. Analyse physique

Les propriétés physiques doivent respecter les critéres suivants (10) :

e densité:1,11a1,14
* point de fusion : 80-105°C
e solubilité : faible solubilité a 1’eau et a 1’éthanol. Meilleure solubilité avec les

mélanges éthanol-chloroforme ou éthanol-toluéne en fonction des proportions
3.2.3. Analyse chimique

L’aspect qualitatif dépend de ’origine de la propolis. Le Tableau 1 propose des normes

pour la propolis majoritairement récoltée en Europe : la propolis de peuplier (12).

Tableau 1 : Normes de la composition chimique de la propolis de peuplier

Composition Valeurs minimales : en g/100g de propolis de

peuplier

Baume 45

Phénols totaux 21

Flavones et flavonols totaux 5

Flavonones et dihydroflavonols totaux 4

Soit un taux de flavonoides totaux T=9

Cire d’abeille Maxi 25

Matieére insoluble Maxi 5
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3.2.4. La propolis pour préparations homéopathiques : monographie

de la Pharmacopée francaise 11° édition

La propolis est utilisée en homéopathie sous forme de teinture mere. Cette monographie

concerne uniquement la teinture mére de propolis (Annexe 2).

3.3. La qualité du venin

Il existe peu de standardisation du controle du venin d’abeille malgré [’utilisation
thérapeutique. Les venins d’hyménoptéres pour produits allergénes possédent une
monographie a la Pharmacopée francaise (Annexe 4). Celle-ci identifie les venins par profil
protéique et activité enzymatique de la phospholipase A2 et de la hyaluronidase. Evidemment,
les controles macroscopiques et analytiques sont réalisés ainsi que la toxicité sur des souris

(10).

L’évaluation de la contamination environnementale ne se pose pas pour le venin. En
revanche, il peut y avoir contamination par divers débris lors de la récolte du venin :
excréments d’abeille, poussiere, débris de végétaux ... C’est a la charge du producteur de

s’assurer de la qualité de la récolte et du stockage.
3.3.1. Controle physico-chimique

Le venin frais doit respecter les critéres suivants (10) :
* teneur en eau : entre 55 et 70%
e aspect : liquide opalescent jaunatre voir incolore
e odeur : miellée
e golt : chaud, aromatique, amer, acide
* solubilité : soluble dans I’eau et les acides dilués. Insoluble dans 1’éthanol
e pH=45-55

e densité: 1,13
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3.3.2. Controle analytique

Ces controles sont fait principalement sur du venin d’abeille séché. Les quantités admises
sont (10) :
* teneur en eau : < 2%
* substances insolubles dans 1’eau : < 0,8%
* glucides : < 6,5%

* profil protéique (cf. Pharmacopée frangaise 11° édition, Annexe 4)
3.3.3. Toxicité du venin

Les tests de toxicité sont fait par injection intraveineuse sur des souris. La dose 1étale tuant

50% de I’échantillon doit correspondre a : DLsy = 3,7+0,6 mg/kg (10).
3.3.4. Activité enzymatique

Le contrdle de D’activit¢é enzymatique est décrit dans la monographie des venins
d’hyménopteres pour produits allergénes. L’activité de la phospholipase A2 participe a
I’identification du venin. De plus, I’activité de la hyaluronidase est évaluée. On doit retrouver

600 a 1300 unités/mg de venin d’abeille (Apis mellifera).

3.4. La qualité du pollen

3.4.1. Controle macroscopique

En raison des origines florales trés variées du pollen, les caractéristiques macroscopiques

ne sont pas fixes. Cependant, le pollen doit s’approcher des critéres suivants (10) :

* couleur : variable, mais principalement jaune a jaune-brun
* apparence : en pelote

* odeur : foin

e golt : sucré, amer, aigre, épicé

* criteres de mauvaise qualité : odeur de fermenté, rance, présence d’impuretés
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3.4.2. Controle chimique

Le pollen est avant tout présent¢ comme un complément alimentaire. Les analyses
réalisées sont essentiellement nutritionnelles. Il y a six contrdles effectués sur le pollen :
hygrométrie, protéines, glucides, lipides et contamination microbiologique et chimique

(pesticides). Le Tableau 2 présente les exigences nutritionnelles pour la vente de pollen.

Tableau 2 : Qualité nutritionnelle recommandée du pollen (10)

Composition Critéres (en % m/m)
Eau <8
Protéines > 15
Glucides > 40
Lipides > 1,5

La teneur en eau ne doit pas excéder 10%. Sinon il y a un risque de fermentation.
L’analyse hygrométrique se fait par la méthode infra-rouge ou la méthode de Karl Fischer. En

ce qui concerne les protéines, leur quantité est déterminée par la méthode Kjedahl.

3.4.3. Contamination

Il existe plusieurs contaminations du pollen. Les plus évidentes sont les contaminations
microbiologiques et chimiques. Le pollen ne doit pas contenir de bactéries pathogénes ou de
champignons. Si c’est le cas, des traitements existent pour les supprimer, mais ils peuvent
générer des produits toxiques. Ces protocoles sont 1’irradiation, le traitement a 1’ozone ou la
fumigation chimique. La contamination aérienne, essentiellement due aux pesticides et
métaux lourds, est la principale cause de pollution du pollen. Pour une meilleure qualité, les
zones de collecte du pollen devraient se situer a plus de 3 km des zones agricoles utilisant des

pesticides et des routes treés fréquentées (10).

Depuis quelques années, un risque de contamination génétique dii aux OGM (Organisme
Génétiquement Modifié) apparait. En effet,le pollen correspond littéralement a une
concentration de gameétes males des plantes et contient donc un patrimoine génétique. Avec
I’augmentation des cultures d’OGM, et la pollinisation non contrdlée, on peut retrouver des
traces d’OGM dans les compléments alimentaires a base de pollen. Actuellement, il est

impossible de connaitre les conséquences de ces ingestions. Dans 1’Union Européenne, la
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présence d’OGM supérieure a 0,9% doit étre notifiée pour tout aliment et donc pour le pollen

en vrac (13).

3.5. La qualité de la gelée royale

La gelée royale doit respecter les critéres suivants (10) :

* couleur : blanc a jaune
* odeur : piquante, aigre
* golt : aigre, doux

* consistance : visqueuse

En plus des caractéristiques macroscopiques, la Direction Générale de la Concurrence, de
la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF) a établi des critéres physico-
chimiques que doit respecter la gelée royale (14). Le Tableau 3 expose les normes de la

DGCCREF pour la consommation de gelée royale.

Tableau 3 : Normes de la DGCCREF pour la gelée royale (14)

Eléments Normes DGCCRF Marseille
Humidité 64 a 68 %

Protéines 12a15%

Lipides 35a5,5%

Fructose 45a7,5%

Glucose 5a8%

Saccharose 1a3%

Maltose 0al%

10-HDA 2a35%

Il faut noter que les normes de la DGCCREF reprennent la composition de la gelée royale,
mais sont plus restrictives. Par exemple, le 10-HDA compose entre 2 et 4% de la gelée royale

tandis que la DGCCRF le norme entre 2 et 3,5%.

En raison d’une production difficile et d’un colt plutot élevé, la gelée royale subit des

fraudes. La principale est I’ajout de miel jusqu’a 20%.
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3.6. La qualité du miel

Le miel est le produit de la ruche le plus consommé et donc le plus contrélé. Sur le site de
I’institut de I’abeille (ITSAP) de nombreux organismes de controle sont répertoriés (15).
Parmi eux, le Laboratoire de I'Environnement et de I'Alimentation de la Vendée (LEAV),
organisme public conventionné par FranceAgriMer, propose les examens de controle/qualité

cités ci-dessous (15).

Ces controles sont demandés par des apiculteurs mais aussi et surtout par des

conditionneurs en vue d’une commercialisation.

Une monographie du miel est inscrite a la Pharmacopée européenne (Annexe 5).
3.6.1. Analyse sensorielle

L’analyse sensorielle consiste a analyser les propriétés du miel par un examen visuel,

odorant et gustatif réalisé par des dégustateurs formés.
3.6.2. Analyse physico-chimique

Le Tableau 4 expose les analyses physico-chimiques réalisées par le laboratoire LEAV.

Tableau 4 : Analyse physico-chimique du miel réalisée par le laboratoire LEAV (15)

Examen Méthode d’analyse Réglementation

pH/acidimétrie Potentiométrie - Miel destiné a la
consommation directe < 50
mEq/Kg d’acides libres

- Miel destiné a

I’industrie < 80 mEq/Kg
d’acides libres

Coloration Spectrophotométrie En fonction de 1’appellation
monoflorale

Conductivité électrique Conductimétrie - En général < 0,8 mS/cm
- Miel de miellat, de
chataignier :

> 0,8 mS/cm
- Exceptions : miel de tilleul,
eucalyptus...
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Examen

Méthode d’analyse

Réglementation

Indice diastasique (ID)
(activité enzymatique
diastase/amylase)

Spectrophotométrie, méthode
de Phadebas

- En général (hors miel
destin¢ a I’industrie) : ID >8
(échelle de Schade)

- Miels d’agrumes... : ID >3
(échelle de Schade) si HMF

<15 mg/Kg
Profil des sucres (glucose- HPLC/RI Total de fructose + glucose :
fructose-sucrose- maltose- - Miel de fleurs > 60 %
turanose-mélézitose- - Miel de miellat > 45 %
gentiobiose-erlose)
Humidité Réfractomeétrie - En général <20 %

- Seuil conseillé pour éviter

la fermentation < 18 %
Teneur en HPLC/UV - En général <40 mg/Kg
hydroxyméthylfurfural - Miel tropical < 80 mg/Kg
(HMF) Selon cahier des charges :

- Miel biologique <10 a 15
mg/Kg

3.6.3. Analyse palynologique (pollinique)

C’est un ¢élément déterminant dans la majorité des appellations monoflorales. Elle donne
des informations sur les espéces qui ont été butinées par les abeilles, sur la présence
éventuelle de miellat, sur une éventuelle fermentation et sur I’origine géographique du miel.

Elle est réalisée par détermination microscopique.
3.6.4. Analyse d'adultération

L’analyse d’adultération se fait en établissant le profil glucidique du miel par HPLC/RI.
L’¢élément essentiel a observer est la présence de saccharose. Ce sucre est souvent ajouté au

miel afin de diminuer son cot.
3.6.5. Autres controles possibles pour le miel

Il est possible d’analyser le miel sur d’autres parameétres que ceux vus précédemment. La
présence d’antibiotiques, comme les tétracyclines, les streptomycines, les sulfamides, est
décelable par méthode semi-quantitative ELISA. Le chloramphénicol, un autre antibiotique,
interdit en FEurope, est quant a lui décelé par chromatographie. Aucune présence

d’antibiotique n’est tolérée dans le miel.
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Les pesticides et les métaux lourds sont aussi recherchés. Leur présence est tolérée dans le

miel, hormis dans le miel provenant d’agriculture biologique ou elle est proscrite.
3.6.6. Contamination du miel par des pollens OGM

Le Parlement européen définit le pollen, dont le pollen génétiquement modifi¢, comme "un
composant naturel du miel" et non "un ingrédient". Rejoignant la position de la Commission
européenne, il a revu ses conditions d'étiquetage. Les apiculteurs doivent donc étiqueter leur
miel "avec OGM" (Organisme Génétiquement Modifi€) si une présence de pollen
transgénique supérieure a 0,9% dans la masse totale du miel est décelée. Cependant, il faut
savoir que le miel contient environ 0,5% de pollen, il est donc difficile d’atteindre les 0,9%

d’OGM dans un miel (16). Dans ce cas, trés peu de miels auront 1’étiquetage « avec OGM ».

4. Les formes commercialisées

Les paragraphes suivants traitent des produits de la ruche qui peuvent étre commercialisés
en France. C’est une liste non exhaustive, mais elle permet de conseiller des produits en lien

avec les indications proposées dans la partie 3.

Les produits sont présentés sous la forme de tableaux avec le nom, la composition apicole,
le laboratoire et I’indication. Le statut du produit est précisé aprés son nom entre paranthéses
avec les légendes suivantes : CA = Complément Alimentaire ; DM = Dispositif Médical ; H =
Hygiéne et cosmétique ; M = Médicament. Les produits sont classés par voie d’administration
pour faciliter la recherche en lien avec I’application. Ces produits sont répertoriés dans le
Vidal (17) et commercialisés dans des magasins bio, des parapharmacies ou sur des sites

Internet.
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4.1. La cire
Tableau S : Liste des produits commercialisés composés de cire
Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Articulaire, Douleurs musculaires et | Thermopin- | Cire, propolis | Pino
cutanée articulaires, d'affections | pak®
rhumatismales, compresse a
la cire
d’abeille (H)
Auriculaire Otites (avec avis Auri Clean® | Cire, propolis | Auri Clean
médical), oreille bouchée, | (H)
acouphénes, hyperacousie
Auriculaire Otites (avec avis Bougies Cire Abel
médical), oreille bouchée, | d'oreille Franklin
acouphénes, hyperacousie | Hopi® (H)
Auriculaire Protection auditive Boules Cire Quies
Quies®
(DM)
4.2, La propolis
Tableau 6 : Liste des produits commercialisés composés de propolis
Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Buccale Hygiéne bucco-dentaire, | Propolis spray | Extrait Aroma Celte
apaise la gorge, oral (CA) aqueux de
action antibactérienne, propolis, HE
systéme immunitaire Tea tree, HE
Eucalyptus
globulus, HE
Lemon
Buccale Protection des gencives | Dentolis pate | Propolis, Cattier
dentifrice argile
propolis (H)
Buccale Irritation pharyngée Caron spray Extrait de Pierre Caron
buccal propolis,
propolis 20ml | miel, extrait
(H) de sureau
(Sambucus
nigra)
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Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Buccale Hygiéne buccale Propolia® sol | Propolis Apimab
hydro-
alcoolique
propolis Fl
cpte-gttes
(CA)
Buccale Plaies et infections Propolis noire | Extrait de Ballot-Flurin
bucco-pharyngées et frangaise propolis noire
cutanées 100% spray a36%
ou cpte-gttes
(H)
Buccale Hygiéne buccale et Propolis Propolis Ballot-Flurin
hydratation cutanée frangaise blanche

100% - sans
alcool spray
ou cpte-gttes

(H)

Buccale, dentaire | Poussée dentaire Dentibaby (H) | Propolis, fleur | LDPSA
de camomille,
racines de
valériane

Capillaire Cheveux fragiles Bioformule Propolis, miel | Bioxydiet

dévitalisés shampooing France
miel propolis
bio F1/200ml
(H)

Capillaire Cheveux fragiles Sabounia Propolis Sabounia
shampooing France
propolis (H)

Cutanée Irritation cutanée, petites | Biocréme® Propolis de Propos

plaies propolis cr Baccharis Nature
réparatrice (Brésil)
(H)

Labiale Levres abimées Bioformule Propolis Bioxydiet
stick levres France
propolis bio
(H)

Labiale Herpes Herp Apaisyl | Extrait de Merck
(H) propolis

purifiée
ACF™ 3%,
Petrolatum

Nasale Rhinite et nettoyage Caron spray Extrait de Pierre Caron

nasale nasal propolis | propolis

20ml (H)
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Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Nasale Hygiéne nasale et rhinite | Spray nasal Extrait Ballot-Flurin
des Pyrénées | propolis
(H) blanche
(50%), extrait
de thym de
Provence
(25%), extrait
de ronce
sauvage
(25%)
Orale Systéme immunitaire, Propolis susp | Propolis, 3 Chénes
anti-asthénique buv (H) miel,
vitamine C
Orale Systéme immunitaire, Arkogélules Propolis Arkopharma
anti-asthénique propolis (CA)
Orale Systéme immunitaire, Arkoroyal ® | Propolis de Arkopharma
anti-asthénique propolis verte | Baccharis
susp buv (Brésil),
(CA) extrait de
racine
d’échinacée
Orale Systéme immunitaire, Caron Propolis Pierre Caron
anti-asthénique propolis 250mg
gélules (CA)
Orale Systéme immunitaire, Caron Propolis Pierre Caron
anti-asthénique propolis susp | 500mg pour
buv (CA) 12 gttes
Orale Systéme immunitaire, Caron Miel, extraits | Pierre Caron
anti-asthénique propolis sirop | de propolis,
FI(CA) de pollen, de
cannelle, de
cynorrhodon
Orale Anti-asthénique, aide & | Propos Nature | Propolis de Propos
la digestion propolis bio Baccharis Nature
cpr (CA)
Orale Adoucie la gorge Propolia® Propolis Apimab
propolis gom
a macher
(CA)
Orale Anti-asthénique Seb propolis | Propolis Iphym
gél (CA)
Orale Défense immunitaire, Propolis Extrait de Dieti natura
infection hivernale gélules (CA) | propolis
d’Asie (18%)
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4.3. Le venin d’abeille
Tableau 7 : Liste des produits commercialisés composés de venin d'abeille
Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Cutanée Anti-inflammatoire, Apitox cream | Venin Prismanatural
antalgique pour douleurs | (H) d'abeille,
articulaires miel, menthol,
harpagophytu
m,
glucosamine,
chondroitine,
salicylate de
méthyl
Sous-cutanée Diagnostic cutané des Alyostal venin | Venin Stallergenes
allergies aux piqres abeille 4. mel | d’abeille
d’abeille. M) lyophilisé

Hyposensibilisation par
immunothérapie
spécifique des
manifestations d'allergie
au venin d'abeille.

Il n’y a pas d’aiguilles d’acupuncture imprégnées de venin d’abeille commercialisées.

L’une des solutions pratiquée en Chine pour 1’apipuncture est de piquer directement avec le

dard de I’abeille ! Cette pratique n’est évidemment pas a conseiller au comptoir.

4.4.

Le pollen

Le pollen est vendu soit en vrac, en pots ou en sticks. Il arrive qu’il soit dilué dans des

ampoules avec d’autres produits comme de la gelée royale, du ginseng ou de 1’échinacée. Il

faut cependant privilégier sa prise en vrac (sous forme fraiche ou congelée). C’est sous cette

forme qu’il conserve sa richesse vitaminique. Plusieurs laboratoires le vendent dans des

pharmacies ou des magasins spécialisés. On peut citer la Famille Mary, Ballot-Flurin,

Pollenergie ...
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4.5. La gelée royale
Tableau 8 : Liste des produits commercialisés composés de gelée royale

Voie Indication Nom Composition | Laboratoire

d’administration

Cutanée Hydratant cutané Burt’s Bees® | Gelée royale AEGIS
Lait hydratant Pharma
gelée royale
(H)

Orale Tonus et immunité Efficacité Gelée royale 3 Chénes
gelée royale
pure gelée
(CA)

Orale Tonus, vitalité et Arkogélules Gelée royale Arkopharma

immunité gelée royale
(CA)
Orale Revitalisant, Gelée royale Gelée royale Ballot-Flurin
augmente 1’énergie et | bio frangaise, | francaise
la mémoire pure et fraiche
(CA)

Orale Vitalité et immunité Caron Gelée Gelée royale Pierre Caron
royale Gél
(CA)

Orale Vitalité et immunité Cooper gelée Gelée royale Coopération
royale susp Pharmaceutiq
buv Amp (CA) ue Francaise

Orale Tonus et vitalité Elusanes fluide | Gelée royale Pierre Fabre
gelée royale Naturactive
susp buv sticks
(CA)

Orale Vitalité et immunité Escofine gelée | Gelée royale Pileje
royale bio biologique
gelée pot (CA)

Orale Vitalité et immunité Herba Viva Gelée royale Kalisterra
gelée royale
bio gelée
sachet (CA)

Orale Vitalité et immunité Melvita gelée | Gelée royale Melvita
royale fraiche | biologique
bio gelée pot
(CA)

Orale Vitalité et immunité Superdiet Gelée royale Super Diet
gelée royale issue de
bio gelée pot I’agriculture
(CA) biologique
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Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Orale Vitalité et immunité Gelée royale Gelée royale Vitaflor
1500mg AB issue de
(CA) I’agriculture
biologique
4.6. Le miel

Dans cette liste ne sont pas cités les produits dans lesquels le miel intervient uniquement
comme ardme, méme si le mot miel apparait dans leur dénomination. Le dernier paragraphe

traite du miel Melectis®. Ce produit est détaillé a titre d’exemple.

4.6.1. Liste des produits commercialisés composés de miel

Tableau 9 : Liste des produits commercialisés composés de miel

Voie Indication Nom Composition | Laboratoire

d’administration
Cutanée Escarres, ulceres et Revamil® Miel Melibiotech
brilures (DM)
Cutanée Soins des plaies Melectis® Miel Melipharm
(DM)

Cutanée Soins des plaies Activon, Miel de Advancis
Algivon, manuka (laboratoire
Actilite, anglais)
Actibalm
(DM)

Labiale Soins des levres Burt’s Bees ® | Miel AEGIS

bme I¢vres Pharma
miel (H)

Orale et cutanée | Assainir la sphere Comptoirs et Miel de Comptoirs et
ORL et I’estomac, Compagnies manuka Compagnies
effet réparateur sur les | miel de
lésions cutanées et manuka bio
bralures, contre (CA)

piqiires d’insectes
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4.6.2. Exemple : le miel Melectis®

Melectis® est un miel médical, du laboratoire Melipharm, avec le statut de dispositif
médical (classe IIB). Il se présente en tube et sous 2 formats : 5 et 30g. Il est composé de 3

miels : thym, sarrasin et miellat. Il est fourni par plusieurs producteurs locaux et européens

(18).

Les analyses effectuées sont la quantité en glucide, 1’origine florale via les traces de pollen,
la quantité¢ de métaux lourds et de pesticides. L’activité bactéricide est également étudiée, in
vitro, sur des cellules cutanées. Ce dernier examen permet la standardisation de 1’activité
antibactérienne du produit. Aprés conditionnement, les tubes sont stérilisés par irradiation aux

rayons y de 10 kGy.

Ce miel est utilisé par les services du CHU de Limoges et est référencé chez tous les
grossistes pour les officinaux. Il est indiqué sur les plaies aigu€s et chroniques telles que :
brilures du 1 et 2™ degré, désunions post-opératoires de cicatrice (cicatrisation dirigée),
traitement post-opératoire des cavités résiduelles des sinus pilonidaux, cicatrices chirurgicales
infectées aprés mise a plat, ulcéres (veineux, variqueux) et escarres (sacrum, malléole,

talon...), plaies traumatiques et crevasses (19).
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Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

La cire

Cette seconde partie expose la composition chimique des produits de la ruche ainsi que les
propriétés thérapeutiques de ces derniers ou de leurs molécules. Seules les propriétés qui
n’ont pas encore d’application chez I’homme sont répertoriées. Ces propriétés donnent une

piste pour I’application thérapeutique. Les données sont établies a partir de la littérature

scientifique.
B - < %
| e
0P el n
1.La cire | :

http://relaisfeucheres.cana
Iblog.com/archives/2011/
02/21/20448971.html

1.1. La composition de la cire

La composition de la cire est ici illustrée au travers de cires portugaises, récemment
¢tudiées (20). Dans ’extrait analysé, la cire d'abeille comporte sept séries homologues de
composés lipidiques : les acides gras saturés, les acides gras mono-insaturés et plusieurs
esters : palmitate, oléate, hydroxypalmitate avec des alcools a longue chaine. Au sein de ces
septs séries, plus de 50 composés ont ét¢ décelés. La Figure 11 résume la composition de la

cire d’abeille en pourcentage.

Figure 11 : Pourcentage des familles de composants dans la cire d'abeille vierge

acides
gras
insaturés / esters
13% d'acide
gras
i - 44%
acides
saturés
43%

On remarque que les principaux constituants sont les acides gras saturés et les esters. Pour
les acides gras saturés, la longueur des chaines est de 17 a 35 carbones. On retrouve
majoritairement 1’heptacosane (HC 27:0), le nonacosane (HC 29: 0) et I’hentriacontane (HC

31:0). Les acides gras insaturés ont des chaines carbonées de 21 a 35 carbones.
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1.2. Les propriétés de la cire

La cire a peu de propriétés thérapeutiques connues. Cependant, c’est une matiere premiére
fréquemment ajoutée a la formulation de nombreux produits. Elle permet aussi le polissage

des comprimés.

Quelques études ouvrent des pistes sur son intérét thérapeutique. Ainsi, une expérience sur
des cochons de Guinée montre une activité antiulcéreuse (21). Les animaux a qui on a induit
une ulcération ont été traités par 1’extrait D-002. Cet extrait D-002, un mélange d'alcools
primaires aliphatiques supérieurs, est isolé et purifi¢ a partir de cire d’abeille. Les résultats
montrent une diminution de 1’inflammation, avec baisse des leukotriecnes (LTB4) et des
thromboxanes (TXB2). L’extrait D-002 a donc un effet protecteur dans la phase ulcéreuse

chez le cochon de Guinée.
1.3. Conclusion

La cire est le plus simple des produits de la ruche. C’est un corps gras qui intervient

essentiellement dans I’industrie comme composé lipidique.

2.La propolis

http://mr-ginseng.com/propolis/

2.1. La composition de la propolis

La propolis est un produit qui s’obtient par extraction hydro-alcoolique. D’un point de vue
quantitatif, sa composition varie en fonction de la localisation de 1’essaim et de la saison.
D’un point de vue qualitatif, une composition basique dans la majorité des propolis est
retrouvée. Les mémes familles chimiques sont identifiées: cires, résines, baumes,
hydrocarbures aromatiques, éther, pollen. Des vitamines (B1, B2, B6, C et E) sont présentes
dans la composition ainsi que des minéraux tels que : argent, césium, mercure, mangangse,

calcium, aluminium ...(22)
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L’analyse quantitative est trés difficile a établir en raison de la grande variété de propolis
existante. Cependant, sa composition peut se synthétiser comme suit (Figure 12) (23):

- 50 a 55% de résines et baumes, dont des métabolites secondaires

-252a35% de cire

- 10% d'huiles essentielles

- 5% de pollen

- 5% de maticres diverses organiques et minérales

Figure 12 : Composition simplifiée de la propolis

lresines et baumes
Hcire

“ huiles essentielles
Epollen

“divers

L’Annexe 5 (34) liste la majorité des molécules retrouvées dans différentes variétés de
propolis. Ainsi, de nombreuses molécules sont identifiées, dont certaines sont déja connues
pour leurs propriétés thérapeutiques telles que des vitamines, le salicylate de méthyle, le

bisabolol, le 1,8-cinéole ...
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La Figure 13 rappelle la structure des flavonoides, des acides phénoliques et de la
saccharine composant la propolis (24). Ces flavonoides sont communs a d’autres produits de

la ruche. Néanmoins, c’est la propolis qui présente la plus grande complexité dans sa teneur

en flavonoides, phénols et dérivés.

Figure 13 : Molécules souvent retrouvées dans la

propolis
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La Figure 14 représente la structure chimique des classes de flavonides souvent retrouvées

dans les propolis (25).
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Figure 14 : Structures chimiques des principales

classes de flavonoides
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Le suisso-bulgare Stefan Bogdanov, docteur en biochimie, consacre la majorité¢ de ses

recherches aux produits de la ruche. Il a répertorié les principales molécules de la propolis en

fonction de leurs origines géographiques (26)(27) (cf. Tableau 10).

Tableau 10 : Molécules majoritaires en fonction de 1'origine géographique de la propolis(26)(27)

Type de Origine géographie Origine florale Principaux constituants
Propolis
Peuplier Europe, Amérique du | Populus spp. Le Flavones, flavanones, acide
nord, Asie (sauf région | plus souvent P. cinnamique, ester d’acide
tropical), Nouvelle nigra L. cinnamique, acide caféique
Zélande
Verte Brésil Baccharis spp. et Acides p-coumariques
surtout B. prénylés, acides
dracunculifolia diterpéniques
Bouleau Russie Betula verrucosa Flavones et flavonols (pas
Ehrh. les mémes que dans le type
peuplier)
Rouge Cuba, Brésil, Mexique | Dalbergia spp. Isoflavonoides (isoflavanes,

pterocarpanes),
benzophénones, labdane
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Type de Origine géographie Origine florale Principaux constituants

Propolis

Meéditerranéen | Sicile, Grece, Crete, Cupressaceae Diterpénes (type acide
Malta labdane)

Clusia Cuba, Venezuela Clusia spp. Benzophenones

polyprénylées

Pacifique Région pacifique : Macaranga tanarius | Flavanones C-prénylées
Okinawa, Taiwan,
(Indonesia)

2.2, Les propriétés de la propolis

2.2.1. Propriété antibiotique

La propolis est connue pour son activité antibiotique. De nombreuses études le démontrent.
Par exemple, une propolis d’Argentine (28) présente une activité antibiotique avec une CMI
50 de 10 pg/mL sur les Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM). Cette
activit¢ serait due a des chalcones (2',4'-dihydroxy-3'-methoxychalcone, 2'4'-
dihydroxychalcone et 2',4',4-trihydroxy-6'-methoxychalcone) et des flavones (5-hydroxy-4',7-
dimethoxyflavone, 4',5-dihydroxy-3,7,8-trimethoxyflavone et 7-hydroxy- 5,8-

dimethoxyflavone).

Une étude de 2000 (29) portant sur des propolis européennes compare la composition et
I’activité de trois propolis : allemande, autrichienne et frangaise. En ce qui concerne la
propolis francaise, celle-ci est principalement constituée de caféate de benzyle, de
pinocembrine et d’acide trans-p-coumarique. L’activité antibiotique a ¢été étudiée sur
Staphylococcus aureus et Escherichia coli. Ces pathogénes sont sensibles a la propolis
francaise, mais les propolis allemande et autrichienne sont plus efficaces de part leur
composition en pinocembrine, galangine, acide caféique et acide férulique qui sont a I’origine

de I’effet antibactérien.
2.2.2. Propriété antifongique
La propolis est également antifongique. Des propolis de plusieurs origines (Nouvelle-

Z¢lande, Brésil, Japon) ont été testées sur des cultures de Trichophyton mentagrophytes et de
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Candida albicans (30). Toutes ont eu une activité antifongique. Cependant, elles sont moins
efficaces sur Candida albicans que ne ’est ’'HE de Thym a thymol.

Cette ¢tude a permis d’observer les molécules majoritairement présentes dans ces propolis
et qui pourraient étre a 1’origine de I’activité antifongique. Pour les propolis du Brésil, les
principaux composants sont ’artepilline C et la drupanine. Pour celles de Nouvelle-Zélande,
il s’agit de la pinocembrine, la galangine et 1’alkylphénol. En revanche, aucune molécule ne

s’est véritablement démarquée dans la propolis de Chine.

Les propolis d’autres origines telles que la France, 1I’Allemagne ou 1’Autriche (29) ont
montré une activité antifongique sur Candida albicans avec une efficacité plus importante

pour celles d’Allemagne et d’ Autriche.

La synthése des études précédemment citées démontre que ’activité antifongique est liée a
la présence de : pinocembrine, pinobanksine, acide caféique, ester benzylique, sakuranetine,

artepilline C, drupanine et ptérosilbene.
2.2.3. Propriété antioxydante

Comme tout produit contenant des phénols et des flavonoides, la propolis a une activité
antioxydante. L’¢étude d’extraits aqueux de propolis de Chine (31) le démontre. Les molécules
suivantes : épicatéchine, acide p-coumarique, morine, 3,4-diméthoxycinnamique, naringénine,
acide férulique, acide cinnamique, pinocembrine et chrysine sont les principaux composés
phénoliques fonctionnels dans ces extraits. La propolis de peuplier est aussi antioxydante par
la présence d’acide caféique et d’artepilline C (32)(33). De plus, les extraits aqueux de
propolis contiennent une plus grande proportion de molécules antioxydantes que les extraits

¢thanoliques de Propolis.

La propolis a une activité antioxydante plus puissante (30) que I’HE de Thym a thymol qui

est pourtant reconnue comme un bon antioxydant (34).
2.2.4. Propriété anticancéreuse

La propolis fait 1’objet d’études pour le traitement des cellules cancéreuses. Nombreuses
sont les propolis étudiées comme celle de Taiwan (35) qui est cytotoxique sur des cellules
cancéreuses de la prostate et d’hépatome humain. Les nymphaeols A, B et C, de la famille des

flavonones prénylées, ont été isolés et testés séparément sur les cellules. D’apres cette étude,
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ces trois flavonones sont plus puissants que le 5-FU prescrit dans les traitements

anticancéreux.

L’artepilline C présente aussi une activité protectrice face a la génotoxicité du

méthanesulfonate de méthyle (MMS) (33).
2.2.5. Intérét de la propolis dans les traitements de I’asthme

Dans une étude brésilienne de 2014 (36), des chercheurs ont comparé la prise de propolis
per os avec un traitement de dexaméthasone en injectable. Les résultats ont montré une
diminution de I’inflammation péribronchovasculaire, de 1’infiltration des polynucléaires, ainsi
qu’une diminution du taux sérique de l'interféron-y (IFN-y). Ces résultats sont similaires a
ceux obtenus avec la dexaméthasone. Cette étude ouvre des perspectives sur [’activité

corticoide-like de la propolis.
2.2.6. Hypoxémie provoquée par la propolis

Dans une propolis verte du Brésil (37), les molécules suivantes baccharine, beturetol,
kaempferide, isosakuranetine et drupanine ont été identifiées. Elles présentent une activité sur
le HIF-1 (hypoxia-inducible factor). Cette activité possede un intérét dans la régularisation de
I’hypoxémie tumorale, mais des études supplémentaires sont nécessaires. Cependant, elles ne

sont pas cytotoxiques.

De plus, le beturetol induit la transcription de HIF-1, ce qui présente un intérét dans les

maladies ischémiques essentiellement cardiovasculaires.
2.2.7. Activité IMAOQ, intérét comme antidépresseur ?

Une étude préliminaire in vitro menée par des chercheurs turcs (38) a mis en évidence une
activité inhibitrice de la mono-amine oxydase (MAQO) de la propolis, du miel et du pollen tous

trois monofloraux de chataignier.

Les inhibiteurs de la mono-amine oxydase (IMAO) interviennent dans le traitement de
plusieurs maladies d’action cérébrale. La MAO métabolise les noradrénaline, dopamine et
sérotonine. Les IMAO-A augmentent le taux de noradrénaline et de sérotonine tandis que les

IMAO-B agissent sur ’augmentation de la dopamine. C’est pour cela que I’on retrouve les
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IMAO non sélectifs (iproniazide, Marsilid®) et les IMAO-A (moclobémide, Moclamine®)
comme antidépresseurs et les IMAO-B (rasagiline, Azilect® ; sélégiline, Deprenyl®) dans les

traitements antiparkinsoniens (39).

La propolis présente ’activit¢ IMAO la plus puissante par rapport au miel et au pollen.

Cependant, 1’étude ne précise pas la sélectivité des MAO.
2.2.8. Activités connues des molécules composant la propolis

Les propriétés de la propolis peuvent s’expliquer par le mode d’action de certains de ses
constituants. On sait par exemple que 1’acide caféoylquinique augmente la mobilité et la
diffusion des macrophages (40). Par ailleurs, I’acide cinnamique et 1’acide caféique inhibent

la production de H,O, par les macrophages (40).

D’autres molécules sont connues pour leur activit¢ antimicrobienne sans connaitre

réellement leur mode d’action. Le Tableau 11 présente ces quelques molécules.

Tableau 11 : Activité antimicrobienne de quelques molécules de la propolis (41)

Propriété Molécules actives

Antibiotique Acide p-coumarique, acide férulique, acide caféique, pinocembrine,
galangine, acide diterpénique, aldéhyde syringique, lignanes

Antifongique Acide benzoique, acide férulique, acide p-coumarique, ester de
benzyle, acide caféique, ester de 1’acide caféique, pinocembrine,
pinobanksine, sakuranetine, pterostilbéne

Antivirale Acide caféique et ses dérivés, utseoline, quercétine

2.3. Conclusion

La propolis est un des produits les plus complexes de la ruche. Il faut retenir qu’elle est
riche en composés phénoliques et flavonoides. Grace a sa composition, elle est principalement
reconnue pour ses propriétés antibactérienne, antifongique, antivirale et antioxydante. De

plus, sa complexit¢ moléculaire encourage la recherche a investiguer plus avant dans les
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traitements anticancéreux, antiasthmatique ou dans 1’activité inhibitrice sur les enzymes telles

que les mono-amines oxydases.

3.Le venin d’abeille

3.1. La composition du venin hitp://www.abeille-ct-
nature.com/index.php?cat=Apitherapie&page=apip
) . uncture
d’abeille

Les principaux composants du venin sont des molécules retrouvées chez la majorité des
étres vivants. On distingue essentiellement des enzymes (phospholipase A2, hyaluronidase),
des peptides [mellitine, apamine, peptide mastocyte cell degranulating (MCD)] ainsi que des

neuromédiateurs (histamine, catécholamines et sérotonine) (42).

Le Tableau 12 énumeére la majorité des composants du venin d’abeille (43)(44).

Tableau 12 : Les principaux constituants du venin d’abeille (43)(44)

Classe des molécules Composants % dans le venin sec Concentration (nM)
dans une piqiire

Protéines (enzymes) 15-17

-Phospholipase A2 10-12 0.23

-Phospholipase B 1

-phosphomono-esterase 1

-Hyaluronidase

-Phosphatase 1,5-2 0,03

-a-Glucosidase 1

-Lysophospholipase 0,6

1 0,03
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Classe des molécules Composants % dans le venin sec Concentration (nM)
dans une piqiire

Acides aminés 1,5
y-aminobutyric acid 1
a-amino acids 0,5

Substances volatiles  -Complexes éthers : 4-8

(phéromones) acétate d’isopentyle,

acétate de n-butyle, iso-
pentanol, acétate de n-
hexyle, acétate de n-
octyle, 2-nonanol,
acétate de n-decyle, de
benzyle, alcool
benzylique, (2)-11-
eicosen-1-ol

Les principaux composants sont donc la mellitine (40 a 50%), la phospholipase A2 (10 a
12%) et I’apamine (2 a 3%). Ces trois composé€s sont principalement a 1’origine des propriétés

du venin.



Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

Le venin d’abeille

3.2. Les propriétés du venin

La bibliographie montre que le venin d’abeille présente une activité de type anti-
inflammatoire non-stéroidien (AINS).

Dans certaines médecines traditionnelles, il a été utilis¢é comme antalgique, anti-
inflammatoire essentiellement dans les maladies articulaires telles que la sclérose en plaques
ou la polyarthrite. Plusieurs études lui conférent une activité anti-inflammatoire, antalgique et
aussi anti-cancéreuse (43).

Les paragraphes suivant exposent quelques propriétés du venin. Ces activités sont
essentiellement des pistes dans la prise en charge de certaines pathologies. Mais avant de
détailler I’intérét thérapeutique potentiel du venin, un premier paragraphe rappelle I’activité
des principaux constituants, ce qui permet de voir le mécanisme global lors d’une piqlre

d’abeille et aussi d’y voir des pistes thérapeutiques.

3.2.1. Activité connue des constituants du venin lors d’une piqiire

d’abeille

3.2.1.1. La Mellitine

La mellitine induit un désordre dans les bicouches phospholipidiques, provoquant une lyse
cellulaire. Elle active plusieurs enzymes comme la protéine G, la protéine kinase C, 1'adényl-
cyclase, les phospholipases C et D. Elle est également un puissant activateur de la

phospholipase A, (44).

3.2.1.2. La Phosphlipase A,

La phospholipase A, est une enzyme qui intervient dans le processus inflammatoire. Elle
métabolise les phospholipides membranaires en acide arachidonique. Cet acide est le substrat

de la cyclo-oxygénase (COX), elle-méme cible des anti-inflammatoires (45).

3.2.1.3. La Hyaluronidase

La hyaluronidase dégrade les acides hyaluroniques, ce qui permet une diminution de la
viscosité de la matrice extracellulaire. Ainsi, les cellules et molécules ont une meilleure

diffusion. Ce processus est retrouvé dans le phénomene de 1’inflammation (46).
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3.2.1.4. L'Apamine

L’apamine est un neurotoxique. C’est un puissant bloqueur des canaux potassiques SK,
canaux activés par le Ca®" cytosolique, et ce, de maniére irréversible (47). Cette action sur ces
canaux explique son intérét contre la maladie de Parkinson. De plus, et a contrario des autres
peptides du venin, 1’apamine inhibe les lipopolysaccharides et diminuerait la libération

d’histamine (48), d’ou son intérét dans 1’inflammation articulaire.

3.2.1.5. Le peptide MCD

Le peptide MCD permet la dégranulation des mastocytes, libérant ainsi de 1’histamine (49),

d’ou la réaction de prurit et d’inflammation lors d’une piqare.
3.2.2. Intérét dans la trypanosomose

L’équipe de C.M. Adade, au Brésil, étudie I'intérét du venin d’Apis mellifera dans le

traitement de la maladie de Chagas induite par Trypanosoma cruzi (50).

Actuellement, cette maladie est traitée par le benznidazole, dérivé imidazolé. Cependant, le
benznidazole est efficace uniquement dans la phase aigiie de la maladie et il présente de
nombreux effets indésirables. Il faut savoir que dans le corps humain, ce parasite se présente
sous deux formes: trypomastigote (intracellulaire et dans la circulation sanguine) et
amastigote (intracellulaire). L’insecte vecteur a les formes trypomastigote (dans son estomac)
et épimastigote (dans ’ampoule rectale et les déjections de I’insecte). Le benznidazole traite

uniquement la forme trypomastigote.

Le venin d’abeille a par ailleurs montré des propriétés anti-cancéreuses dans certaines
¢tudes. Le venin d’abeille permet 1’induction d’une mort cellulaire de type apoptose-like.
C’est dans cette idée que le venin est étudié¢ contre Typanosoma cruzi. Cette étude montre que
le venin d’Apis mellifera peut affecter la croissance, la viabilit¢ et la structure de
Trypanosoma cruzi, et ce, pour toutes les formes du parasite, y compris 1’amastigote
intracellulaire. Les doses efficaces du venin sont 15 a 100 fois moins importantes que les
doses toxiques chez les mammiferes.

Le venin induit une mort cellulaire différente pour chaque forme du parasite.
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Pour la forme épimastigote, la mort cellulaire est plutét une autophagocytose. Des
organites autophagosomes-like sont retrouvés. Il 'y a aussi la présence de
monodansylcadaverine (MDC) qui confirme la présence de vacuoles autophagiques (51).

Pour la forme trypomastigote, la mort cellulaire est apoptosique. L’observation d’une
chromatine condensée et d’un ADN désorganisé confirme ce mécanisme.

Les formes amastigotes ont présenté plusieurs mécanismes de mort cellulaire, avec une

prédominance pour I’apoptose.

Actuellement, le venin d’abeille ne permet pas de traiter la maladie de Chagas in vivo, mais

I’étude de C.M. Adade ouvre des pistes sur de nouvelles thérapies.
3.2.3. Intérét dans les asthmes allergiques

L'asthme est une maladie potentiellement mortelle inflammatoire des poumons caractérisée
par la présence d'un grand nombre de lymphocytes T auxiliaires (Thelper ou Th) de type CD4
+. Ces cellules produisent entre autre des cytokines Th2 et Th17. Ces cytokines interviennent

dans l'inflammation associée a l'asthme.

L’étude de Myoung Suk Choi et al. (52) a évalué I’efficacité du venin d’abeille provenant
de St. Louis (USA) sur un modele de culture de cellules T régulatrices (Treg) et de souris
asthmatiques. Dans cette étude, il est observé que le venin peut diminuer 1’asthme. La

régulation des Treg en est la cause.

Concernant I’étude in vitro, le traitement de trois jours par venin a augmenté la population
de Treg de 50%. Il a diminué¢ la production des cytokines Thl, Th2 et Th17, y compris IL2 (-
50%), IL4 (-30%) et IL17 (-40%). Fait intéressant, la production d'IL10, une cytokine anti-
inflammatoire sécrétée par les Treg, a ét¢ multipliée par trois par le traitement au venin

(Figure 15).
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Figure 15 : Concentration des cytokines IL-2 (A), IL-4 (B), IL-6 (C), INF (D), TNF (E), IL-17 (F) et IL-10
(G) pour les cultures témoins (CON), le traitement de BV a 0,1 pg/mL (BV 0,1) et BV a 1 pg /mL (BV 1)
(52)
(A) (B) (©)
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La suite de 1’étude portait sur I’évaluation du venin sur un modele de souris murines
auxquelles il a été induit un asthme allergique. L’analyse cellulaire du lavage broncho-
alvéolaire (LBA) et 'analyse histopathologique ont démontré que des infiltrats de cellules
inflammatoires péribronchiques et périvasculaires ont été significativement diminués apres le
traitement par venin. De plus, le venin a également amélioré 1'hyperréactivité bronchique, un
symptome caractéristique de I'asthme. En outre, les concentrations d’IL4 et 13 dans le liquide

de LBA ont diminué dans le groupe traité par le venin d’abeille (Figure 16).

Figure 16 : Concentration de IL4 (A) et IL3 (B) dans le lavage bronchoalvéolaire. CON : souris témoins.
OVA : souris avec asthme induit. OVA+BYV : souris OVA avec traitement par venin. OVA-T : souris OVA
avec injection d’anticorps anti-Treg CD25. OVA-T+BYV : souris OVA avec injection d’anticorps anti-Treg

CD2S5 et traitement par venin (52)
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On retrouve des résultats similaires avec le taux de cellules inflammatoires dans le LBA

(Figure 17) ainsi que le taux d’IgE dosé dans le sérum (Figure 18).

Figure 17 : Concentration cellulaire dans le LBA. CON : souris témoins. OV A : souris avec asthme induit.
OVA+BYV : souris OVA avec traitement par venin. OVA-T+BYV : souris OVA avec injection d’anticorps

anti-Treg CD2S5 et traitement par venin.
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Figure 18 : concentration sérique des IgE. CON : souris témoins. OVA : souris avec asthme induit. BV
: souris OVA avec traitement par venin. OVA-T : souris OVA avec injection d’anticorps anti-Treg

CD25. OVA-T+BYV : souris OVA avec injection d’anticorps anti-Treg CD2S5 et traitement par venin.
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Etonnamment, les effets bénéfiques du traitement par venin sur I'asthme ont été éradiqués
apreés épuisement des Treg par injection d'anticorps anti-CD25, ce qui suggere que les
principales cibles thérapeutiques du venin étaient les Treg. Ces résultats indiquent que le
venin diminue efficacement l'inflammation bronchique dans un modéle animal et que cet effet
pourrait corréler avec les lymphocytes Treg, qui jouent un réle important dans le maintien de
I'homéostasie immunitaire et la suppression de la fonction d'autres cellules T pour limiter la
réponse immunitaire. Ces résultats suggerent également que le venin d’abeille a une valeur

thérapeutique potentielle pour le contrdle des réactions allergiques liées a 1'asthme.
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3.2.4. Role du venin sur ’activité cardiaque : une piste dans le

traitement des arythmies cardiaques

La terptiapin-Q est un peptide muté du venin d’abeille. Actuellement, ce peptide inhibe le
canal potassique rénal Kirl.1b. Par I’intermédiaire de la modélisation informatique, Tamsyn
A. Hilder et S. Chung (53) supposent un intérét d’une seconde forme mutée de tertiapin-Q
dans le traitement d’arythmie cardiaque. D’aprés leurs modélisations moléculaires, le
changement de I’isoleucine en position 8 par une lysine ou une arginine permet 1’inhibition
des canaux Kir2.1. Ce canal cardiaque n’avait pas encore d’inhibiteur connu. De plus, le canal
Kir2.1 peut étre muté dans le syndrome d’Andersen. Ce syndrome provoque essentiellement

des fibrillations auriculaires ainsi qu’un syndrome du QT court.

De plus, une étude menée au Caire (54) a observé le comportement cardiaque par
traitement au venin d’abeille sur des cceurs de rats in vivo et in vitro. 1l s’aveére que le
traitement a base de venin permet une meilleure contraction lors de la stimulation des
récepteurs P-adrénergiques. De plus, la concentration en calcium dans les cceurs prélevés est
augmentée. On peut supposer que celui-ci provient de la réserve du réticulum endoplasmique,
qui est la réserve classique de calcium pour les cellules musculaires. En plus des canaux
potassiques, il se pourrait que le venin controle d’autres canaux de types calcium comme les

SERCA (55).

La modélisation informatique de la tertiapine ainsi que ’effet inotrope positif ouvrent des

pistes pour de nouveaux traitements antiarythmiques.

3.2.5. Traitement des maladies inflammatoires chroniques comme

I’arthrose.

Le venin d’abeille est déja utilisé dans certains pays dans le traitement des arthroses chez
I’homme. Ces traitements humains sont expliqués dans la troisiéme partie. Ce paragraphe
relate les résultats physiologiques de ce traitement et les mécanismes pharmacologiques

induits par le venin, via des études sur des rats.

Tout d’abord, le traitement au venin d’abeille par injection sous-cutanée permet de

modifier plusieurs parameétres physiologiques. Les cedémes inflammatoires et 1’infiltration
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cellulaire au niveau des articulations sont diminués. De plus, le score de boiterie est
¢galement diminué. Ces résultats sont comparés avec un traitement de prednisolone per os, il

n’y a pas de différence significative entre la prednisolone et le venin (56).

D’un point de vue pharmacologique, plusieurs explications sont proposées. La mellitine est
présentée comme étant la principale molécule active du venin. En effet, elle présente une
activité anti-inflammatoire et anti-arthrosique. De plus, le venin d’abeille a montré des effets
anti-nociceptifs sur des douleurs inflammatoires, digestives et thermiques. Plusieurs
suggestions sont proposées telles que I’activation des récepteurs opioides et a,-adrénergiques.

L’activation de la voie sérotoninergique est aussi proposée (57).
3.2.6. Activité anticancéreuse

La mellitine est la principale molécule a 1’origine de 1’activité anti-cancéreuse du venin.
Plusieurs récepteurs sont impliqués. La mellitine stimule la protéine Gi, la protéine kinase C,
I’adényle cyclase, la phospholipase C2 (PLC2) et la phospholipase D (PLD). A 1’opposé, elle
diminue D’affinité des protéines Gs avec le coe-enzyme GTP/GDP, ainsi que I’affinité¢ du
complexe Calmoduline-Ca*". Elle diminue aussi 1’activité de la protéine nuclear factor kappa
B (NK-kB). La NK-kB est a I’origine d’un rétrocontrole négatif de I’apoptose. De plus, en
agissant sur la membrane plasmique, la mellitine induit un changement structural de la cellule.
Elle permet la formation de pore et de vésicule, I’agrégation de protéines membranaires et la

modification du potentiel membranaire (43).

De part I’inhibition de NK-kB et du complexe Calmoduline-Ca*", le venin d’abeille permet
de diminuer d’une part la régulation immunitaire et I’inflammation et d’autre part, de stopper
la prolifération cellulaire, 1’angiogenése, I’invasion métastasique, ainsi que de stopper les

mécanismes anti-apoptotiques. La Figure 19 résume 1’enchainement de ces propriétés.

60



Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

Le venin d’abeille

Figure 19 : Effet du venin d'abeille sur la calmoduline et NF-KB et ses conséquences sur I'immunité et la

survie tumorale (43)
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La mellitine est la principale molécule permettant 1’inhibition du NK-kB et du complexe
calcium-calmoduline qui sont tous deux en amont de la chaine de transduction. L’apamine et
la phospholipase A2 ainsi que le totum du venin d’abeille ont une activité anti-cancéreuse. On

peut, par exemple, détailler par la Figure 20 un mécanisme important dans la mort cellulaire :

I’apoptose.
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Figure 20 : Cible du venin d'abeille (BV) sur la transduction du signal apoptotique (43)
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Récepteurs ou molécules mis en jeu dans les mécanismes cités : NK-«xB : nuclear factor kappa B, COX : cyclo-
oxygénase, Ca'/CaM : complexe calcium-calmoduline, VCAMI1 : vascular cell adhesion molecule, ICAMI :
inter-cellular adhesion molecule 1, HIF-1 : hypoxia-inducible factor 1, MMP : metalloproteinase.
A travers la Figure 20, on observe que le venin inhibe la survie cellulaire a plusieurs étapes

du message (par exemple : inhibition du NK-kB et Bcl-xl). De plus, il active certains

mécanismes permettant I’apoptose (par exemple : Bax).

On sait que dans de nombreux cancers, la prolifération cellulaire, les métastases,
I’inhibition de I’apoptose et I’angiogenese sont amplifiés. Le venin d’abeille, et surtout la
mellitine, ouvre une piste importante pour des voies de traitements non encore explorées.
Plusieurs études, in vitro et in vivo, ont montré un intérét dans de nouvelles thérapies (43).
Cependant, les cibles du venin se retrouvent a la fois dans les cellules cancéreuses et les
cellules saines. Une autre voie de recherche intéressante pourrait étre alors explorée : la micro

ou nano-encapsulation de mellitine afin de cibler uniquement les cellules cancéreuses !
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3.2.7. Propriété antibactérienne de la mellitine

Plusieurs études (58)(59)(60) ont montré I’efficacité de la mellitine comme antibiotique.
Le mécanisme est commun, la mellitine aurait une action cytotoxique par la formation de

pores au niveau des membranes plasmiques.

On peut citer une efficacité sur Borrelia burgdoferi, responsable de la maladie de Lyme
(58). In vitro, la population et la motilit¢é du spirochéte diminuent considérablement apres
administration de mellitine dans le milieu.

Des études in vivo sur des souris ont montré une activité contre Chlamydia trachomatis et
Mycoplasma hominis (responsables d’infections uro-génitales) (60). Un plasmide recombinant
permettant 1’expression du géne (GenBank n © X02007) de la mellitine a permis de prévenir le

développement de ces bactéries.
3.2.8. Une barriere chimique contre le VIH, en intra-vaginal

Des chercheurs de I’Universit¢ Washington de médecine de St. Louis ont développé un gel
intra-vaginal anti-VIH (61), s’appuyant sur la mellitine et son activité sur les membranes
plasmiques.

Figure 21 : Mellitine sur sa La mellitine déstabilise les membranes lipidiques. Il faut

nanoparticule en contact avecle  rappeler que le virus de I'immunodéficience humaine est un
VIH

virus enveloppé. La mellitine a tout son intérét dans ce cas.
Cependant, elle est efficace sur la majorité des membranes
lipidiques, donc elle s’attaque aussi aux cellules humaines.
Le challenge des chercheurs est de mettre au point un
médicament qui s’attaque uniquement a 1’enveloppe du
virus et épargne les cellules vaginales.

Pour cela, ils fixent la mellitine et des macromolécules
sur la paroi des nanoparticules. De par leur taille, les
macromolécules empéchent le contact direct entre mellitine
et cellules. Le virus, étant petit, n’est pas repouss¢ par les

macromolécules. Le contact mellitine/virus est réalisé. Sa

i membrane est déstabilisée et le contenu viral (instable sans

http://news.wustl.edu/news/Pages/25061.aspx membrane) est relargué (Figure 2]) (62)

63



Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

Le venin d’abeille

Ce médicament limiterait la propagation du virus dans des groupes de population a risque,
mais surtout permettrait au couple dont un des partenaires est VIH-positif d’avoir des enfants.
Ces nanoparticules antivirales pourraient étre administrées par une voie intraveineuse et

ouvrent des perspectives a d’autres virus enveloppés tels que les virus de I’hépatite B et C.

3.3. Conclusion

Le venin d’abeille est un produit de la ruche un peu particulier par rapport aux autres. Sa
composition se résume a la présence d’enzymes, de peptides et de neurotransmetteurs. Une
des molécules phares, la mellitine, est a I’origine de nombreuses propriétés.

Le venin modifie la réponse inflammatoire par le biais de la régularisation de cytokines, en
particulier reconnue pour l’arthrose. Cette modification de la réponse immunitaire est
explorée dans les traitements anticancéreux, antiasthmatique. De plus la mellitine a des
propriétés apoptose-like qui sont intéressantes dans les traitements antiparasitaires, antiviraux,
antibactériens et anticancéreux. Une activité inhibitrice sur des récepteurs ioniques est

explorée, en particulier pour les récepteurs cardiaques (53).

4.Le Pollen

4.1. La composition du pollen

Le pollen d’abeille est essentiellement vendu comme fortifiant,

S PR L
http://www .bienfaits.fr/les-

puisque trés riche en protéine. bicafaits.du-pollon.himl

Il est en revanche extrémement difficile d’établir la composition du pollen récolté par les
abeilles. Sa composition varie énormément en fonction de plusieurs criteres tels que la flore

avoisinante et la saison.

Cependant, on retrouve une corrélation entre les compositions proposées, quelles soient

scientifiquement prouvées, ou juste retrouvées sur des sites Internet ou livres de vulgarisation.
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Une ¢étude chinoise (63) a analysé plusieurs pollens d’abeille avec des prédominances
monoflorales telles que le colza (Brassica napus ou campestris), la pasteque (Citrullus
lanatus), les camélias (Camellia japonica), la camomille de chine (Chrysanthemum indicum),
le sarrasin (Fagopyrum esculentum), le tournesol (Helianthus annuus), le coquelicot (Papaver
rhoeas), le rosier rugueux (Rosa rugosa), la téverole (Vicia faba) ou le mais (Zea mays).

Certaines de ces especes sont facilement cultivées dans nos régions européennes et en grande
quantité.

En observant plusieurs études (63)(64)(65), on peut synthétiser la composition du pollen
par le graphique suivant (Figure 22).

Figure 22 : Composition simplifiée du pollen d'abeille
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Parmi les glucides (27%), on retrouve dans 1’ordre : le fructose (17%), le glucose (13%) et

le saccharose (6%). Le tréhalose, I’isomaltose, le maltose, le raffinose, I’erlose, le mélézitose

sont retrouvés mais en faibles quantités.

On retrouve les huit acides aminés essentiels : thréonine, valine, méthionine, isoleucine,
leucine, phénylalanine, lysine et tryptophane. Il y a aussi d’autres acides aminés non

essentiels. La répartition est plutot homogene avec un peu plus d’1g pour 100g de pollen sec

pour chaque acide aminé.

65



Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

Le pollen

Des enzymes sont également présentes dans le pollen. On retrouve : amylases, diastases,

pectases, oxydoréductases, transférases et hydrolases.

Pour les lipides, les acides gras saturés ont des chaines de 8 a 22 carbones. Pour les acides
gras insaturés, il est détecté uniquement 1’acide palmitoléique C16:1, I’acide oléique C18:1,
I’acide linoléique C18:2, et ’acide linolénique C18:3. La prédominance revient a 1’acide
linolénique C18:3 (25.1%), l’acide palmitique C16:0 (19.6%) et 1’acide oléique C18:1
(17.3%). D’autres substances lipidiques sont présentes telles que la cire mais en quantité

moindre.

La composition minérale est variée. Exprimés en mg/kg de pollen sec, les principaux
¢léments sont le phosphore (P) : 5946 ; le potassium (K) : 5324 ; le calcium (Ca) : 2068 ; le
magnésium (Mg) : 1449 ; le sodium (Na) : 483,4 ; I’aluminium (Al) :129,3 ; le fer (Fe) : 119,3
; le manganése (Mn) : 70,23 ; le zinc (Zn) : 45,10 ; et le cuivre (Cu) : 17,35.

Figure 23 : Composition minérale du pollen d'abeille
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Des vitamines sont présentes dans le pollen. Les vitamines B sont les plus représentées
avec les vitamines B1 (9,2 mg/g), B2 (riboflavine) (18,5 mg/g) et B6 (5,0 mg/g). La présence
de vitamine C entre 7 et 15 mg/g est aussi notée. De plus, le pollen contient environ 10 mg/g

de bétacarotene, précurseur de la vitamine A, et d’importantes traces de vitamines E et B12.

De plus, on retrouve des molécules plus spécifiques tels que des composés phénoliques, de
18 a 32 mg/g (équivalent d’acide gallique) de pollen et des flavonoides, de 3,7 a 10 mg/g
(équivalent catéchine) de pollen (66).
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On peut retrouver de nombreux polluants dans le pollen, dont des pesticides. Dans une
¢tude de I'INRA de 2005 (67), 61% des pollens ont des traces de pesticides avec en moyenne
0,50 mg/kg.

4.2. Les propriétés du pollen

4.2.1. Intérét nutritionnel

La valeur nutritionnelle du pollen est d’environ 400kcal/100g. Une cuilléere a soupe
contient entre 12 et 15g de pollen. I1 est souvent recommandé d’en prendre 3 par jour ce qui

apporte entre 144 et 180kcal/j.

L’Annexe 7 détaille la composition et la valeur nutritionnelle de quatre pollens mono-
floraux (68). On observe que le pollen est un trés bon complément alimentaire puisqu’il
permet une trés bonne complémentation en fibres, en vitamines B, C et E, en minéraux et en

acides aminés essentiels (68).
4.2.2. Complément alimentaire pour gestation dans le mod¢le animal

La complémentation par le pollen chez des rates gestantes (69), versus placebo, a permis
d’observer une augmentation du poids corporel des nouveaux nés ainsi qu’une diminution de
la mortalité infantile. Il n’y a pas de malformations osseuses ou viscérales observées chez les
feetus. De plus, les meres ont vu leurs taux d’hémoglobine, protéine totale, fer sérique et

albumine augmenter de manicre significative.

Au vue de ces données, le pollen pourrait étre envisagé dans la complémentation

nutritionnelle des femmes enceintes.
4.2.3. Influence sur la sécrétion hormonale des ovaires

L’administration réguliére de pollen de colza (Brassica campestris) sur des cultures
d’ovaires de rates (70) a mis en évidence une modification des sécrétions hormonales.
L’hormone de croissance IGF-1 est diminuée tandis que les hormones cestradiol et

progestérone sont augmentées.
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De plus, le pollen augmente I’expression des marqueurs anti-apoptotiques Bcl-2, ainsi que
des marqueurs pro-apoptotiques Bax et la caspase-3. Plusieurs hypothéses sont possibles. La
dominante pro-apoptotique serait due a I’augmentation de la progestérone ou a la diminution
de I'IGF-1. L’augmentation de Bax simultanément avec Bcl-2 est paradoxale, puisque Bcl-2
peut inhiber I’expression de Bax. L’augmentation de ces 2 marqueurs semblerait alors avoir

deux origines différentes dans ce cas.

Cette étude ouvre des pistes dans les domaines de la gynécologie, de la fécondation, de
I’ostéoporose, de la cancérologie ... Il faut retenir que le pollen est un régulateur de la

fonction ovarienne.

4.2.4. Propriétés anticancéreuses

4.2.4.1. Propriétés antigénotoxiques

Une expérience sur Saccharomyces cerevisiae (66) a permis de mettre en évidence des
propriétés anti-génotoxiques du pollen. En effet, Saccharomyces cerevisiae dans un premier
temps a subi un traitement de 1’agent mutagéne méthanesulfonate d'éthyle (EMS). En traitant
cette levure par un extrait méthalonique de pollen, il s’est avéré que le taux de mutation a

considérablement diminué et a permis une survie de 65% des S. cerevisiae.

4.2.4.2. Traitement dans le cancer de la prostate

Le pouvoir apoptotique retrouvé dans le paragraphe préceédent a été étudi¢ contre le cancer
de la prostate (71). Les extraits chloroformiques de pollen de colza (Brassica campestris) ont
une activité cytotoxique in vitro sur des cellules prostatiques cancéreuses. Cette activité est de

type apoptose-like et réalisée par la caspase-3.

De plus, dans une étude plus ancienne (72), un extrait, cette fois-ci aqueux, permet une
inhibition de la croissance des cellules cancéreuses. Il est composé essentiellement d’un acide
hydroxamique : le 2,4-dihydroxy-2H-1,4-benzoxazine-3(4H)-one (DIBOA). La principale
propriété des acides hydroxamiques est d’étre chélateur, raison qui pourrait étre a 1’origine de

I’activité anticancéreuse.

Il est possible d’observer I’activité anti-cancéreuse sur des extraits de polarité différente
(chloroforme, eau). Le pollen est donc potentiellement riche en métabolites secondaires de

natures variées, ce qui augmente les pistes pour la recherche.
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4.2.4.3. Traitement dans le cancer du colon

Le pollen est actif sur le cancer du colon humain in vitro (73) et particulierement le pollen
d’abeille monofloral de rosier du Japon (Rosa rugosa) qui inhibe la prolifération des cellules
cancéreuses du colon.

Il s’avere que les polysaccharides sont a 1’origine de cette propriété. La fraction de
polysaccharides de ce pollen est composée de galactose (21,4%), d’arabinose (47,9%), de
rhamnose (3,4%), d’acide galacturonique (12,1%), de glucose (11,6%), de mannose (2,6%) et
d'acide glucuronique (1,0%). Ce totum est plus efficace que des combinaisons de ces
saccharides. Cela explique que les polysaccharides fonctionnent en synergie sur les cellules

canceéreuses.

On remarque pour ce pollen que la proportion des glucides varie beaucoup par rapport a la
composition moyenne du pollen. Cela montre la grande variabilit¢ de la composition en

fonction de 1’origine botanique.
4.2.5. Activité anti-inflammatoire

Le pollen inhibe la peroxydation lipidique, les cyclo-oxygénases (74), les lipoxygénases et
la hyaluronidase (66). Il diminue aussi la perméabilité capillaire (66). Cela a pour

conséquence de diminuer le processus inflammatoire.
4.2.6. Activité antibiotique et antifongique

Plusieurs études ont demontré 1’activité antimicrobienne du pollen (66)(75). Les especes
suivantes ont été testées : Listeria monocytogenes (CCM 4699), Pseudomonas aeruginosa
(CCM 1960, ATCC 15442, ESA 22), Staphylococcus aureus (CCM 3953, ATCC 6538, ESA
159), Salmonella enterica (CCM 4420), Escherichia coli (ATCC 25922, ESA37), Candida
glabrata (ATCC 66032, ESA 123). Les antibiogrammes de pollen ont été comparés avec un
antibiogramme de gentamicine. Dans le cas des Candida, le controle a été fait avec du

fluconazole.

Le pollen est efficace sur toutes les especes testées, mais de manicre variable. Les deux
¢tudes s’accordent pour dire que le pollen est le plus efficace sur les Staphylococcus aureus.
L’action sur les autres espéces est équivalente hormis pour Escherichia coli qui présente le

plus de résistance.
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4.2.7. Propriété antioxydante

Les traitements antioxydants attirent ’attention depuis plusieurs années. En effet, la
diminution de la qualité de la vie occidentale due a la pollution, la mauvaise alimentation ...
alerte les esprits. La conséquence pour I’organisme est un stress oxydatif. Il est démontré que
ce stress entraine la formation de radicaux libres. Ces radicaux sont trés réactifs et sont a
I’origine de mutations génétiques. Cependant, en raison d’un retard entre le stress et ses

conséquences, il est difficile d’évaluer I’impact des traitements antioxydants.

Comme d’autres produits, le pollen est proposé comme antioxydant. Plusieurs études le
démontrent in vitro ou in vivo (66)(76)(77), I’activité des catalases, superoxyde dismutases,
glutathion-S-transférases est augmentée par le pollen. Ce sont les principales enzymes
diminuant la formation des radicaux libres. Dans le méme temps, les espéces radicalaires NO'
et 02" diminuent (74). En pisciculture (78), le pollen est préconisé contre le stress oxydatif

des poissons provoqué par la mauvaise qualité de 1’eau.

Une étude sur plusieurs pollens de Slovaquie a classé le pouvoir antioxydant de trois
pollens monofloraux (75). Dans I’ordre décroissant, on retrouve le pollen de colza (Brassica
napus), puis du pavot (Papaver somniferum) et celui du tournesol (Helianthus annuus). Ces

trois especes sont également cultivées en France.

La propriété antioxydante du pollen est due essentiellement a la présence de phénols et de

flavonoides.
4.2.8. Propriété hépatoprotectrice

Une étude in vivo sur des rats a comparé le pollen de chataignier avec la silibinine
(molécule retrouvée dans le chardon-Marie Silybum marianum) (79). Les rats ont subi une
intoxication hépatique au tétrachlorométhane. Puis, ils ont eu en prise quotidienne pendant 7
jours un traitement a base de pollen de chataignier ou de silibinine ou d’un placebo. La
surveillance hépatique s’est faite par suivi de Dactivit¢é de [’aspartate aminotransférase

(ASAT), de I’alanine aminotransférase (ALAT) et d’examen histopathologique.

L’Annexe 8 illustre en image I’histopathologie. On observe le maintien des hépatocytes
normaux avec le traitement par pollen. Le pollen de chataignier et la silibinine permettent

d’inverser les effets du CCls. Cependant, la silibinine induit des diarrhées et une perte de
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poids chez les rats, tandis qu’il n’y a pas d’effets secondaires mentionnés pour le pollen. La
silibinine fait partie de la composition de la spécialit¢ Legalon®. Les effets indésirables de la

silibinine mentionnés dans cette étude correlent bien avec la monographie du Legalon® (39).

Le pollen d’abeille monofloral de chataignier est une trés bonne piste a 1’alternative de la
silibinine et des traitements des pathologies hépatocellulaires, tout en ayant moins d’effets

secondaires que le Legalon®.
4.2.9. Activité IMAOQ, intérét comme antidépresseur ?

Une étude préliminaire menée par des chercheurs turcs (38) a mis en évidence une activité
inhibitrice de la mono-amine oxydase (IMAQO) de plusieurs produits de la ruche dont le pollen

de chataignier.

Le pollen présente une importante activit¢ IMAO. Cependant, 1’étude ne précise pas la
sélectivité des MAO. L’étude est une expérimentation in vitro. 1l est indiqué que la propolis
est un IMAO plus puissant que le pollen ou le miel. Le pollen pourrait alors peut-étre étre

conseillé au comptoir sur des terrains a tendance dépressive.

4.3. Conclusion

Le pollen est un «incroyable » complément alimentaire. Il contient la majorité¢ des
nutriments nécessaires a I’organisme. Il est riche en glucides, en protéines et en acides aminés
dont les huit essentiels. Il contient des fibres, des lipides, des minéraux et de nombreuses
vitamines.

De par sa composition en flavonoides, il faut retenir que le pollen est un bon antioxydant.
Des recherches le présentent également comme anti-inflammatoire, antibactérien et
antifongique. Grace aux propriétés antioxydantes, le pollen fait I’objet de recherche en

cancérologie, mais aussi comme hépatoprotecteur.
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5.La gelée royale

5.1. La composition de la gelée

roya I e http://www.miel-lerucherdelours.fi/fr/18-gelee-royale

La gelée royale est théoriquement riche en éléments nutritifs, d’ou son intérét pour la reine
et les futures reines. Cet intérét est dii & une composition variée, mais aussi a la présence de
molécules spécifiques de la gelée royale.

Le Tableau 13 propose une composition qualitative et quantitative de la gelée royale (80) :

Tableau 13 : Composition qualitative et quantitative de la gelée royale (80)

Composés Proportion
Protéines : 9-18%
MRJP 1 (Major Royal Jelly Protein) = 48 %
apalbumine 1
MRJP 2,3,4,5 ND

Peptides : ND
Apisimine

Royalisine

Jelleines I, I1, 111, IV




Composés

Proportion

Lipides :

Acide 10-hydroxy- décénoique (10-HDA)
Acide 8-hydroxyoctanoique (8-HOAA)
Acide 3-hydroxydécanoique (3-HDAA)
Isomére dextrogyre de I'acide 3,10-
Dihydroxydecanoique

Acide 9-oxodécéne-2-oique (9-ODA)
Acide 9-hydroxy- décénoique (9-HDA)
24-méthylénecholestérol

Stérols :

Cholestérol

Stigmastérol

Testostérone

Vitamines :

B1 (thiamine)

4-8%
50 %

ND

en mg/g de gelée royale
1,5-7,4

B2 (riboflavine) 5-25

B3 ou PP (acide nicotinique) 91 — 149
BS (acide pantothénique) 65 —200
B6 (pyridoxine) 2,2-10,2
B7 (inositol) 78 — 150
B8 ou H (biotine) 0,9-3,7
B9 (acide folique) 0,16 - 0,5
B12 (cyanocobalamine) ND

C ND
Bioptérine ND
Neuromédiateur : en mg/g de gelée royale
Acétylcholine 467 - 1113

Sels minéraux :
Potassium, sodium, calcium, phosphore
magnésium, fer, zinc, soufre, cobalt,

chromium, bismuth, cuivre, or, manganése,

silicium, nickel

1-2%

ND : non disponible

Au sein de la ruche, il existe différents types de gelée royale. La composition varie en

fonction de sa destination.

Il faut retenir que la gelée royale est riche en « Protéine Majeure de la Gelée Royale »
(MRJP), en acide 10-hydroxy-décénoique (10-HDA) et en vitamines, principalement les B3,
BS5 et B7. Les MRJP et la 10-HDA sont les plus intéressantes dans la recherche scientifique.

Plusieurs équipes de chercheurs travaillent sur leurs propriétés.

11 faut noter que le 10-HDA est retrouvé uniquement dans la gelée royale. Aucun autre étre

vivant (animal, végétal ou fongique) n’en contient.
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5.2. Les propriétés de la gelée royale

Il a été¢ démontré que la gelée royale a de nombreuses propriétés pharmacologiques : anti-
tumoral, antibactérien, antihypercholestérolémiant, antiallergique, anti-inflammatoire et des

propriétés immunomodulatrices (81).
5.2.1. Propriétés de I’acide 10-hydroxy-décénoique (10-HDA)

Figure 24 : Structure chimique de I'acide 10-hydroxy-décénoique

OH
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e Activité sur le systéme nerveux

conitrol Une étude a été réalisée par Hattori (2009) sur des cellules
neuronales d’embryon de rat (82). Le 10-HDA entraine une
augmentation de la cascade Ras/MAPK (Mitogen-Activated
Protein Kinase) et de la protéine kinase A sur des cellules in vitro.
L’activation de la cascade se fait par la phosphorylation de

ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1 ou 2) et de CREB

Figure 25 : Evolution de la population cellulaire au bout de S jours
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Figure 26 : Photo des cultures

cellulaires témoins et celles Légende : control : témoin. PERJ : PBS-extract or Royal Jelly.
traitées par la gelée royale Nestin : cellules indifférenciées. Tujl : neurones. GFAP :
Légende : control : témoin. astrocytes. CNPase : aloigodendrocytes.

PERJ : PBS-extract of Royal
Jelly. a et e : neurone. b et f':
astrocytes.cet g :
oligodendrocytes. d et h :
cellules indifférenciées.
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(C-AMP Response Element-binding protein). Ces cascades ont un rdle important dans la

transcription génétique.

Par cette induction, I’étude montre une augmentation, sur 5 jours, de la concentration en
neurones, astrocytes, et oligodendrocytes. A I’inverse, les cellules indifférenciées diminuent
(Figure 25 et Figure 26). Par cette étude, il est démontré que la gelée royale intervient dans la

différenciation cellulaire au niveau du systéme nerveux central.

De plus, le 10-HDA est un acide gras insaturé qui a une activité similaire au BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor, facteur neurotrophique issu du cerveau) (82). Il développe
I’activité des neurones. Le BDNF a un réle important dans le maintien des capacités

neuronales et en particulier sur la mémoire a long terme.

Grace aux propriétés du 10-HDA, on suppose que la gelée royale peut intervenir dans
I’équilibre du systéme nerveux central. Il n’existe pas encore d’études in vivo chez 1’animal.
Cependant la gelée royale semble avoir un intérét dans les maladies types Alzheimer ou

Parkinson.

Le 10-HDA exerce d’autres activités au niveau cérébral. Chez I’abeille, il participe a la
différenciation phénotypique entre les futures reines et les futures ouvricres. Le 10-HDA isolé
ainsi que la gelée royale inhibent 1’histone déacétylase (83). On sait que les réactions
d’acétylation et de déacétylation interviennent dans I’expression génétique. Le 10-HDA et la

gelée royale ont un rdle dans I’épissage génétique chez les larves d’abeilles.

e Activité anti-tumorale

L’activité anti-tumorale de la gelée royale par D’intermédiaire du 10-HDA est
essentiellement due a une inhibition de I’angiogen¢se. Le 10-HDA inhibe I’induction du
VEGF (Vascular endothelial growth factor = facteur de croissance de I’endothélium
vasculaire). Le mécanisme est encore inconnu. Cependant une étude in vitro sur des
endothéliums ombilicaux humains a permis d’observer une diminution de 1’angiogenése (84).
Cette propriété est recherchée dans le traitement des cancers, puisque de nombreux cancers
induisent une angiogenese, via le VEGF, pour permettre leur croissance et la migration des

métastases.
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5.2.2. Propriétés de la Royalisine

La royalactine ou royalisine est une protéine de 57 kDa présente dans la gelée royale. M.
Kamakura a observé qu’elle jouait un réle dans la différenciation reine/ouvriére au profit des
reines (85). Son expérimentation est réalisée sur des abeilles (Apis mellifera) et aussi sur des
drosophiles (Drosophila melanogaster). Pour les deux espéces, les mémes résultats sont
observés : une augmentation de la taille corporelle, un développement ovarien et une
diminution du temps de croissance. Ces résultats seraient expliqués par une liaison au EGFr

(Epidermal Growth Factor receptor).

Il faut rappeler que quelques anti-corps monoclonaux anti-récepteur a I’EGF (cétuximab,
matuzumab) sont prescrits dans des cancers. De par son action sur I’EGFr, la royalactine

pourrait permettre aux chercheurs d’en savoir plus sur les mécanismes induisant les cancers.

La royalisine a une activité antibactérienne contre Paenibacillus larvae larvae (86). Cette
bactérie est responsable de la loque américaine qui contamine les larves d’abeille.
Paenibacillus larvae larvae est une bactérie Gram positif. La royalisine est aussi a I’origine
d’une activité¢ antibiotique a 1’encontre d’autres bactéries Gram positif comme Bacillus
subtilis et Micrococcus flavus ainsi que Staphylococcus aureus (87). La royalisine perturbe le
fonctionnement des membranes cellulaires. Cette activité n’est pas observée pour les bactéries

gram négatif.
5.2.3. La croissance feetale augmentée dans un modéle animal

D’apres 1’observation, ’alimentation a base de gelée royale permet aux futures reines
d’étre morphologiquement plus imposantes que les ouvricres. Il s’aveére que ce modele est
valable aussi chez d’autres animaux : une étude (88) menée chez la poule a permis d’observer
des résultats similaires. L expérience consistait a injecter différentes préparations in ovo. Les
lots ont regu de la gelée royale pure, de la gelée royale avec antibiotique, une solution de
gelée royale filtrée, une solution saline avec antibiotiques, un groupe témoin ne recevant
aucune injection. Dans les mesures observées, il s’aveére que la gelée royale a provoqué une
baisse du taux d’éclosion. En revanche, elle a permis une augmentation du poids corporel, du
cceur, du foie ainsi qu’une augmentation du taux d’hormones gonadotrophines FSH et LH
comparativement au groupe témoin. La gelée royale augmente donc la corpulence générale et

le taux de LH et de FSH. Cependant, I’augmentation de croissance est a relativiser puisque le
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taux de natalit¢ ou d’éclosion est diminué. De plus, I’étude n’évalue pas I'impact de
I’augmentation des hormones sur le fonctionnement physiologique. Des parametres restent a

explorer mais on s’aper¢oit nettement que la gelée royale a un impact sur la croissance feetale.
5.2.4. Amélioration de ’ostéoporose dans un modéele animal

La gelée royale est une piste dans le maintien du capital osseux lors de I’ostéoporose. En
effet, lors d’une expérience sur le rat (89), ’administration de gelée royale maintient la
densité métrique osseuse (DMO). L’ovariectomie a permis d’induire une ostéoporose par
diminution du taux d’cestrogeéne. La prise quotidienne de gelée royale s’est ensuite faite sur 12
semaines apres 1’opération et par voie orale. La gelée royale est d’origine turque proche de la
mer de Marmara. Cela a permis une diminution trés faible de la DMO par rapport aux rates
qui ont subi I’ovariectomie sans avoir de traitement a base de gelée royale. Pour autant, le
groupe qui a pris de la gelée royale a vu sa DMO diminuer par rapport a celle du groupe
témoin, sans ovariectomie, dont la DMO est restée stable. Dans cette expérience, la gelée
royale a permis de ralentir les symptdmes de I’ostéoporose. De plus, les DMO de la téte du
fémur et des lombaires ont ét¢ mesurées. Il est observé que la diminution de la DMO est
moins rapide pour le fémur. La gelée royale est donc plus efficace dans 1’ostéoporose
fémorale. Aucune étude clinique n’a encore été menée sur le sujet et il reste a déterminer
I’origine de cette activité. Est-ce au niveau hormonal ou directement sur les cellules osseuses

et le remodelage ?
5.2.5. Amélioration de la protection cutanée

Il a été vu précédemment que la gelée royale comprend le 10-HDA, un acide gras retrouvé

uniquement dans la gelée royale.

Ce 10-HDA a aussi des propriétés au niveau cutané (90). En effet, lors de cultures
cellulaires de kératinocytes humains traités par de la 10-HDA, il a été observé une

augmentation de la concentration d’involucrine, de la transglutaminase et de la filaggrine.

La transglutaminase et 1’involucrine sont, respectivement, une enzyme et une protéine
impliquées dans la différenciation des kératinocytes. Elles participent a 1’évolution des
kératinocytes en cornéocytes et par la méme favorisent leur migration vers le stratum

corneum. La filaggrine, quant a elle, induit I’agrégation des filaments de kératine qui vont
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ainsi s’organiser en un réseau pour former la matrice cytoplasmique des cornéocytes. Par la
suite, la filaggrine est lysée en acides aminés polaires, en acide urocanique (UCA) et en acide
pyrrolidone carboxylique (PCA) qui sont des constituants des « facteurs hydratants naturels »

(Natural Moisturizing Factor = NMF)(91).

De plus, le 10-HDA diminue le vieillissement cutané (92) en protégeant les cellules des
UV-A. Dans un modéle de culture cellulaire de fibroblastes auxquels il a été¢ induit un
rayonnement d’UV-A, il a été observé une diminution de la sénescence cellulaire et une
diminution de la formation de radicaux libres (reactive oxygen species = ROS). Le 10-HDA a
permis aussi la diminution du taux d’ARNm des MMP-1 et MMP-3 qui sont deux
métalloprotéinases matricielles. Elles sont a I’origine du remodelage matriciel essentiellement
de type dégradation. Elles interviennent dans de nombreux processus dont la cicatrisation,
mais doivent impérativement étre bien régulées. En revanche, les UV-A ont tendance a
augmenter leur expression, ce qui participe au vieillissement cutané. Le 10-HDA a permis
d’accroitre la synthése de collagéne (93)(94) par induction du TGF- B; (Transforming Growth

Factor = facteur de croissance de transformation).

En plus de la protection aux UV-A, la gelée royale limite aussi le vieillissement cutané
face aux irradiations aux UV-B (93). Des résultats similaires vis-a-vis des irradiations ont été
observés aux UV-A et B. La gelée royale permet essentiellement d’induire la synthése de

collagene.

Toujours sur les fibroblastes, la gelée royale permet une meilleure motilité de ceux-ci lors
du processus de cicatrisation (95). L’article mentionne essentiellement 1’activité du 10-HDA,
de la royalisine et de 1’apisine. Cette augmentation de la motilité est dose dépendante et est

plus efficace en début de cicatrisation.

La gelée royale posséde des propriétés sur la synthése de la mélanine. Dans un mode¢le in
vivo de mélanocytes, des chercheurs ont observé une diminution de la synthése et de
I’expression d’une tyrosine impliquée dans la synthése de la mélanine, entrainant par
conséquent la diminution de la mélanine (96). Cette découverte ouvre une piste dans la

dépigmentation ou le blanchiment de la peau en cosmétique.
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5.2.6. Intérét dans la maladie de Basedow

La maladie de Basedow est une hyperthyroidie. Cette forme qui représente 60% des
hyperthyroidies est une maladie auto-immune et produit des anticorps antirécepteurs de la
TSH (Thyroid Stimulating Hormone) positifs. Ces anticorps copient les effets de la TSH et
stimulent en permanence la thyroide (39). Cette maladie serait due & un désordre de la
production des cytokines. Les symptomes sont : goitre diffus, asthénie, thermophobie, perte
de poids avec appétit conservé, voire augmenté, palpitations, tachycardie, tremblements,
nervosité. Il y a aussi une atteinte oculaire (ophtalmopathie basedowienne) et cutanée.
L’ophtalmopathie basedowienne se distingue par une exophtalmie bilatérale (les yeux sortent
de leur orbite), avec la présence d’cedéme, d’inflammation et de douleur. Les symptomes

cutanés sont essentiellement un myxoedéme prétibial.

Le traitement de la maladie de Basedow est établi en trouvant un équilibre entre des
antithyroidiens de syntheése (carbimazole, thiamazole ou propylthiouracile per os) et la
lévothyroxine pour compenser une hypothyroidie. Les dosages sont surveillés et modifiés
réguliérement jusqu’a obtention d’une euthyroidie et si possible un arrét des antithyroidiens

de synthese (39).

Cihangir Erem et al (81) se sont penchés sur les effets de la gelée royale dans la maladie de
Basedow. Sur des cultures cellulaires de lymphocytes de patients atteints par cette maladie, la
gelée royale a permis de diminuer le TNF-o, d’augmenter I'lFN-y. Le ratio des cytokines
Th1/Th2 a été modifié¢ en faveur des cytokines des lymphocytes Thl. Par conséquent, la gelée

royale peut étre efficace comme agent immunomodulateur dans la maladie de Basedow.
5.2.7. Activité sur la réponse immunitaire et I’inflammation

Comme vu dans le paragraphe précédent, il s’aveére que la gelée royale est un
immunomodulateur. Cette propriété est due a la protéine MRJP 3. Sur des études in vitro,
celle-ci diminue la production de I’IL-4, IL-2 et IFN-y des lymphocytes T (97). Ces cytokines

interviennent dans I’immunité allergique ainsi que dans le processus inflammatoire.

Remarque : en comparant les deux derniers paragraphes, I’IFN-y est augmenté pour la

maladie de Basedow et diminué pour I’'immunité. Ceci est un exemple du probléme de la
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concordance de certains résultats. On ne peut déterminer la variation de L’IFN-y, mais on

observe que la gelée royale influence sa concentration.

Une étude in vivo sur des rats (98) a montré une modification de I’inflammation induite par
la gelée royale. Une colite a été induite chez les rats, puis traitée par la gelée royale. Il y a une
diminution de la prolifération des cellules T CD3+ et CD45+. Celles-ci sont augmentées lors
de la colite. L effet de la gelée royale ne cible que ces cellules. Les lymphocytes T CDS5 et les

macrophages CD68 n’ont pas eu de modifications.

La recherche doit encore avancer pour s’assurer de l’intérét de la gelée royale dans

I’immunité. On peut retenir néanmoins que la gelée royale influence le systéme immunitaire.
5.2.8. Propriété antioxydante

La gelée royale a montré son activit¢ antioxydante dans plusieurs domaines sur les
animaux. Lors de cancers, elle diminue le stress oxydatif provoqué par les irradiations (99).
Elle diminue le stress oxydatif induit par le méthotrexate (100). Elle prévient de 1’apoptose
dans certains tissus 1€ésés comme les neurones (101). De plus, dans D’atteinte hépatique
médicamenteuse avec le paracétamol, la gelée royale permet de limiter 1’insuffisance
hépatique. La gelée royale est un hépatoprotecteur (102)(103). Ces thérapies sont instaurées
chez I’animal sur de longues durées. Pour la plupart, elles interviennent dans un cadre de
prévention, et peu en curatif, ce qui revient au probleme de I’évaluation des conséquences du
stress oxydatif. Il semble donc intéressant de le prévenir par une complémentation a base de

gelée royale.
5.2.9. Une piste dans la polyarthrite rhumatoide

Un des parameétres de la polyarthrite rhumatoide est de produire des métalloprotéases
matricielles (MMPs). Ces protéases participent a la destruction des articulations. L’étude de

Xin-Yu Yang et al. (102) observe ’activité du 10-HDA sur les MMP-1 et MMP-3 in vitro.

L’expression des genes MMP-1 et MMP-3 a ét¢ diminuée. Pour les protéines pro-
inflammatoires NF-kB et AP-1, le 10-HDA a inhibé uniquement I’activité¢ du AP-1. L’équipe
a observé aussi ’effet du 10-HDA sur I’activité des Mitogen-activated protein (MAP) kinases
ERK, p38 et INK. Les MAP kinases interviennent dans le processus inflammatoire. Le 10-
HDA inhibe uniquement la MAP kinase p38.
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La gelée royale et le 10-HDA participent donc a la régulation du processus inflammatoire.
Cela ouvre des pistes intéressantes pour la polyarthrite rhumatoide mais aussi pour d’autres

maladies inflammatoires.
5.3. Conclusion

La particularité de la gelée royale est la présence des apalbumines (MRJP), de royalisine,
d’acide 10-hydroxy-décénoique. Comme le pollen, la gelée royale est un bon complément
alimentaire par la présence de vitamines, d’acides aminés, de glucides, de lipides et de
minéraux.

Les propriétés de la gelée sont dues essentiellement a la présence des composés
majoritaires précités. Ces molécules sont a ’origine du développement cérébral et de
I’organisme dans les modeles animaux. Des propriétés antioxydantes et une influence sur le
systétme immunitaire lui sont accordées. Une activité sur les métalloprotéases matricielles
MMP et sur des facteurs de croissance comme I’EGF et VEGF est observée, ce qui peut

expliquer le développement des larves des futures reines.

6.Le miel —_— A

http://mapausebeaute. monipag.com/2

6- 1- I.a com pOSition du miE| 013/09/15/diy-masques-visage/

6.1.1. Composition générale

C’est pour la composition du miel que 1’on trouve le plus de données scientifiques. La
composition exacte est trés variable en fonction des différents types de miel et de leur origine.
Les paragraphes suivants traitent de la composition de plusieurs types de miel (eucalyptus,
thym, etc. ...). L objectif est d’observer les différences et d’aborder ’intérét thérapeutique
pour chacun. Dans un premier temps la composition basique du miel sera exposée (cf.

Tableau 14).
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D’une maniére générale, le miel est composé essentiellement de glucides. Il contient en

moindre quantité¢ de I’eau, des protéines ou acides aminés et des minéraux. Des molécules

supplémentaires sont détectées en fonction de 1’origine du miel. On retrouve majoritairement

les métabolites secondaires des plantes butinées, tels que de nombreux composés phénoliques.

Le Tableau 14 propose une composition généralisée du miel toutes fleurs (26). Le miellat

est décrit dans le paragraphe suivant.

Tableau 14 : Principaux éléments du miel et du miellat (26)

Miel de nectar Miellat
moyenne (%) min.-max. (%) moyenne (%) min.-max. (%)
Eau 17,2 15-20 16,3 15-20
Monosaccharides
Fructose 38,2 30-45 31,8 28-40
Glucose 31,3 24-40 26,1 19-32
Disaccharides
Saccharose 0,7 0,1-4,8 0,5 0,1-4,7
Autre di 5,0 2-8 4,0 1-6
Trisaccharides
Mélézitose <O0,1 4,0 0,3-22,0
Erlose 0,8 0,5-6 1,0 0,1-6
Autre tri 0,5 0,5-1 3,0 0,1-6
Glucides 3,1 10,1
complexes
Glucide totaux 79,7 80,5
Minéraux 0,2 0,1-0,5 0,9 0,6-2
AA, protéines 0,3 0,2-0,4 0,6 0,4-0,7
Acides 0,5 0,2-0,8 1,1 0,8-1,5

Il est intéressant d’observer la différence du pH entre le miel de nectar et le miellat

(Tableau 15).

Tableau 15 : pH du miel et du miellat (26)

Miel de nectar Miellat
moyenne (%) min.-max. (%) moyenne (%) min.-max. (%)
pH 3,9 3,5-4,5 5,2 4,5-6,5

6.1.1.1. Le miel de miellat

A la différence du miel de nectar, le miel de miellat est d’origine animale. Aprés succion

de la seve, les pucerons et autres parasites végétaux sécrétent un exsudat riche en glucide.

Cette sécrétion est récoltée par les abeilles. Les miels de miellat sont essentiellement des
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miels de forét comme du miel de sapin, chataignier, chéne ... Ils se caractérisent par une

couleur foncée.

Le miellat contient plus de mélézitose et de glucides complexes que le miel de nectar. 11 est
aussi moins acide que ce dernier. Au niveau des propriétés, ils sont similaires au miel de
nectar. Il y a évidemment des spécificités en fonction des sortes de miellat comme pour le
miel de nectar. Dans la suite de la rédaction, miel et miellat seront confondus sauf pour les cas

particuliers.

6.1.1.2. Une richesse en glucides

Les sucres sont les principaux constituants du miel. Ils représentent une moyenne de
79,7%. Les principaux sont les monosaccharides hexoses : fructose (38%) et glucose (31%).
25 autres sucres différents ont été détectés, mais en quantité plus faible. Les principaux

oligosaccharides sont des disaccharides: saccharose, maltose, turanose, erlose, ...(26)

6.1.1.3. Acidité

Le pH du miel est relativement faible, mais il est important pour le golt du miel. La
plupart des acides sont ajoutés par les abeilles. L'acide principal est l'acide gluconique, un
produit de 1'oxydation du glucose par la glucose oxydase. Cependant, il est présent sous forme
ester, une lactone, et dans ce cas, il ne contribue pas a I'acidité du miel. Les autres acides sont
I’acide formique, acétique, citrique, lactique, maléique, malique, oxalique, succinique et

pyroglutamique. Ils sont tous présents en faible quantité.

La plupart des miels ont un pH compris entre 3,3 et 4,6. Une exception, le miel de
chataignier a un pH relativement élevé : de 5 a 6. Le miel est un tampon, cette propriété est

due a la teneur en phosphates, carbonates et autres sels minéraux (32).

6.1.1.4. Acides aminés et protéines

Les quantités d'acides aminés et de protéines sont faibles, tout au plus 0,7% (voir Tableau
14 ci-dessus). Leur intérét nutritif est relativement faible. Toutefois, ces composants peuvent
étre importants pour juger de la qualité du miel.

Le miel contient presque tous les acides aminés physiologiquement importants. L'acide
aminé proline, qui est ajouté par les abeilles via le sé¢jour dans leur jabot, permet de mesurer le

degré de maturité du miel. La teneur en proline des miels normaux devrait étre de plus de 200
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mg/kg. Les valeurs inférieures a 180 mg/kg signifient que le miel est probablement altéré. Les
autres acides aminés ne jouent pas un réle important pour la détermination de la qualité ou de

l'origine du miel.

Les protéines du miel sont principalement les enzymes. Les abeilles ajoutent des enzymes
différentes au cours du processus de maturation du miel. La diastase (amylase) digére
I'amidon en maltose et est relativement stable a la chaleur et au stockage. L’invertase
(saccharase, a-glucosidase) catalyse la conversion du saccharose en glucose et en fructose.

Elle catalyse également de nombreuses conversions d’autres sucres.

Deux autres enzymes, glucose oxydase et catalase, régulent la production de peroxyde
d’hydrogene H,0,, qui a pour role d’étre un conservateur antibactérien. Cette production de
peroxyde d’hydrogene est la principale raison de ’activité antibiotique du miel. La glucose
oxydase en question est spécifique aux abeilles, elle métabolise le glucose en acide
gluconique et peroxyde d’hydrogéne de manicre lente. Cette lente production de peroxyde

d’hydrogene permet une non agression des tissus sains lors d’une application cutanée.

La diastase et l'invertase jouent un réle important pour juger de la qualité du miel et sont
utilisées comme indicateurs de la fraicheur du miel. Une valeur minimum de 10 unités de
diastase se trouve dans le Codex Alimentarius et la directive européenne du miel (European
honey directive). Leur activité diminue lors du stockage et du chauffage de miel. L'invertase
est plus sensible aux dommages causés par le stockage et la chaleur et est utilisée dans
certains pays comme un indicateur de la virginité¢ de miel et de sa fraicheur. Les miels frais et
vierges sont censés avoir au moins 10 Hadorn unités d’invertase, ou 64 unités internationales.
Cependant, l'activité de la diastase et de l'invertase varie énormément en fonction de l'origine
botanique du miel. Cela pose une limite dans la méthode de détermination de la qualité.

L’hydroxyméthylfurfuraldéhyde HMF est le meilleur critére de qualité (26).

6.1.1.5. Hydroxymethylfurfuraldehyde (HMF), témoin des
températures subies par le miel

L’hydroxyméthylfurfuraldéhyde ou HMF est un produit de dégradation du fructose. La
Figure 27 schématise la synthése du HMF a partir du fructose. Dans le miel frais, il n'est
présent que sous forme de traces et sa concentration augmente pendant le stockage et lors

d’un chauffage prolongé du miel. La synthése du HMF dépend du pH. La réaction est
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catalysée par un pH acide. Le chauffage du miel sur une courte période n’entraine qu’une
faible augmentation du HMF, méme a des températures élevées. Le HMF augmente surtout
lors d’un chauffage prolongé. La teneur en HMF est utilisée pour déterminer la fraicheur et la
surchauffe du miel. Le Codex Alimentarius et les normes UE fixent la limite a 40 mg/kg. Un
cas particulier est établi pour le miel récolté sous les tropiques et leurs mélanges. La valeur

maximale est alors de 80 mg/kg (26) en raison des températures plus ¢levées qu’en Occident.

Figure 27 : Synthése du HMF a partir du fructose
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Le Tableau 16 met en corrélation la température et la durée de chauffage dans la formation
de HMF (104).

Tableau 16 : Relation entre la durée et la température dans la formation de HMF (104)

Température (°C) Durée pour la formation de 40
mg HMF/kg

4 20 - 80 ans

20 2 -4 ans

30 0,5-1an

40 1 - 2 mois

50 5-10 jours

60 1 -2 jours

70 6 - 20 heures
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6.1.1.6. Minéraux et oligo-éléments

Le miel contient des quantités variables de substances minérales représentant 0,02 a
1,03%. L'élément principal est le potassium qui représente environ un tiers de la totalité des
minéraux. De nombreux autres minéraux sont présents. Le Tableau 17 liste les oligoéléments

retrouvés dans le miel, et si possible leur concentration.

Tableau 17 : Oligoéléments présents dans le miel et leur concentration (104)

Oligoéléments Concentration (en mg/100g de miel)
Aluminium (Al) 0,01-2,4
Arsenic (As) 0,014-0,026
Baryum (Ba) 0,01-0,08
Bore (B) 0,05-0,3
Brome (Br) 0,4-1,3
Cadmium (Cd) 0,0005-0,015
Cadmium (Cd) 0-0,001
Calcium (Ca) 4-30
Chlore (Cl) 0,4-56
Chrome (Cr) 0,01-0,03
Cobalt (Co) 0,1-0,35
Cuivre (Cu) 0,02-0,6
Fer (Fe) 0,03-4
Fluor (F) 0,4-1,34
Iode (I) 10-100
Lithium (Li) 0,225-1,56
Magnésium (Mg) 0,7-13
Manganése (Mn) 0,02-0,6
Molybdéne (Mo) 0-0,004
Nickel (Ni) 0-0,051
Phosphore (P) N.D
Plomb (Pb) 0,001-0,03
Potassium (K) N.D
Silicium (Si) 0,05-24
Soufre (S) 0,7-26
Strontium (Sr) 0,04-0,35
Zinc (Zn) 0,05-2

N.D : Non Disponible

6.1.1.7. Les pollutions subies par le miel

La présence de certains métaux souléve le probléme de la pollution du miel et de
I’environnement ou sont situés les ruchers. Depuis plusieurs années, des études sont
entreprises pour établir un lien entre les différents polluants et le miel, le pollen et les abeilles
comme marqueurs de pollution. Un des indicateurs est le plomb. Le Centre Vétérinaire de la
Faune Sauvage et des Ecosystémes (CVFSE/ONIRIS) des Pays de la Loire analyse plusieurs

miels provenant de milieux urbains ou ruraux (105). Il est observé une plus grande
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contamination en plomb pour les ruchers urbains. Cependant, il est encore difficile de corréler

des concentrations limites avec un seuil de pollution.

Il existe d’autres pollutions trouvées dans le miel. Les pesticides sont présents dans 3% des

miels avec 0,03mg/kg (67).

6.1.1.8. Composition phénolique

La composition du miel est aujourd’hui la plus documentée en particulier pour les
composés phénoliques et les flavonoides. Ces études détaillent essentiellement des miels dont

les caractéristiques florales sont connues.

Les composés phénoliques et flavonoides contenus dans le miel sont responsables de son
odeur. La majorité de ces molécules proviennent de la plante. Cependant, une partie est
ajoutée au miel par I’abeille elle-méme. Parmi ces molécules, on retrouve les grandes familles
de polyphénols et de flavonoides. Il s’avére que les miels foncés ou bruns contiennent plus de

phénols et moins de flavonoides que les miels clairs (26).

Les principaux phénols retrouvés dans les miels sont l'acide protocatéchique, l'acide p-
p p p p q p

hydroxybenzoique, 1'acide vanillique, I'acide caféique et I'acide p-coumarique (106).

6.1.1.9. Composition microbiologique

Du fait de sa concentration importante en sucre et par conséquent une pression osmotique
¢levée, le miel ne permet pas la croissance microbiologique. Seules quelques bactéries comme
des Bacillus sont parfois retrouvés dans le miel. Mais celles-ci ne sont pas pathogénes pour

I’homme (26).

Malgré tout, des spores de Clostridium botulinum ont été retrouvées occasionnellement
dans certains miels, mais jamais la toxine botulique. Cependant, elle peut étre libérée apres
digestion des spores, et ce, essentiellement chez le nourrisson de moins d’un an. C’est pour
cela que certains pays déconseillent la prise alimentaire du miel chez le nourrisson. Il faut
pourtant relativiser. En effet, il existe de nombreux aliments plus souvent utilisés que le miel

qui présentent plus de risque de contenir la toxine botulique.
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6.1.1.10. Qualité du miel et fraude

La diminution de la population des abeilles provoque 1’augmentation du prix du miel. Pour
diminuer son coit, certains vendeurs le transforment. Ces fraudes correspondent a 10% du
miel commercialisé¢ (107). L’essentiel proviendrait d’Asie, la Chine étant le plus grand
producteur avec 300 000 tonnes par an. Pour la plupart, le miel est coupé avec du sirop de

glucose, ce qui rend la fraude difficile a déceler.

L’origine de production peut étre également frauduleuse. En effet, 1’analyse pollinique
permet de déterminer I’origine géographique du miel. Par exemple, le pollen de théier est
retrouvé dans des miels étiquetés « origine UE » ou « origine France », alors que le théier ne

pousse pas en Europe.
6.1.2. Composition de quelques miels monofloraux

Le Tableau 18 expose la composition de plusieurs miels monofloraux. La concentration
des différents éléments correspond a une moyenne retrouvée dans la littérature (108). Ce
tableau donne une idée approximative de la composition et surtout de voir les différences

globales entre les miels.

Tableau 18 : Composition moyenne des miels mono-floraux

Molécules Concentration

en mg/kg de miel

en ug/kg de miel

Miel toutes | Miel de | Miel de Mielde | Mielde | Miel

fleurs thym sapin pin forét d’agrumes
Glucose 83 107 89 108 73 112
Fructose 252 305 284 202 224 481
Phénols totaux : 17 19 35 30 24 14
acide protocatéchique 1046 471 8058 4512 2394 303
acide p- 1124 1252 1227 2759 1503 889
hydroxybenzoique
acide vanillique 201 202 239 358 237 71
acide caféique 255 122 289 558 445 92
acide p-coumarique 193 179 318 456 288 135
Hydroxymethylfurfurald | 6,1 9 2,9 0,9 3 9.8
ehyde

Le miel de sapin est le plus chargé en phénols tout comme le miel de pin, tous deux

appartenant aux Pinaceae. lls ont une prédominance pour ’acide protocatéchique.
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Le miel d’agrumes est le miel le plus sucré. Il posséde la plus grande concentration en

glucose et fructose. 4 contrario, c’est lui qui est le moins chargé en phénols.

Par conséquent, les miels les plus antioxydants sont les miels de sapin et de pin. Le miel

d’agrumes est a utiliser comme édulcorant.

6.1.2.1. Composition phénolique du miel --A$
d’Eucalyptus &

. , , o, http://revelessence.com/huile/e
Pour des miels européens d’eucalyptus, la myricétine

(3,5,7,3',4',5'-hexahydroxyflavone), la  tricétine (5,7,3'4',5'-

ucalyptus-radie/

pentahydroxyflavone), la quercétine (3,5,7,3',4'-pentahydroxyflavone), la lutéoline (5,7,3',4'-
tetrahydroxyflavone) et le kaempférol (3,5,7,4'-tetrahydroxyflavone) sont retrouvés en
quantité constante, mais faible, dans ces miels (108). Ces molécules, en effet, ne dépassent
pas le milligramme pour 100g de miel. En moyenne, les 10 échantillons analysés dans cette
¢tude présentent 189,3 pg/100 g de myricétine, 682,6 pug/100 g de tricétine, 308,0 pug/100 g de
quercétine, 254,9 pg/100 g de lutéoline et 70,7 ug/100 g de kaempférol.

Ces miels contiennent également des composés présents dans la propolis tels que 1’acide
ellagique, la pinobanksine (555,8 pg/100 g), la pinocembrine (314,0 pg/100 g) et la chrysine
(93,9 pg/100 g) (105).

6.1.2.2. La composition phénolique en fonction de I'origine florale

L’équipe de M.J. Amiot a établi la composition phénolique de plusieurs variétés de miels :
acacia, arbousier, chataignier, colza, lavande, lierre, sapin et tournesol. La recherche des
substances concerne essentiellement les acides benzoiques, les acides cinnamiques et les
flavonoides. Le Tableau 19 présente la composition en polyphénol dans des miels de plusieurs

origines florales (109).

D’un point de vue quantitatif, les acides benzoiques varient de moins de 5% (chataignier) a
plus de 78% (arbousier), les acides cinnamiques de 15% (colza) a 92% (chataignier) et les
flavonoides de moins de 1% a 42% (acacia). Les miels les plus riches (arbousier et
chataignier) ont une composition tres différente, mais sont tous deux pauvres en flavonoides.
Cette classe de composés est beaucoup plus importante dans les miels de tournesol, colza,

lavande et acacia (supérieure a 25%). Les miels de lavande et de colza sont les plus pauvres
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en acides cinnamiques. Le miel de lierre présente la composition la plus équilibrée entre ces

trois classes (109).

Tableau 19 : Composés phénoliques retrouvés dans différents miels (109)

Composé phénolique Miel de ...
>l lajlalgcle]«we |-
Sl |B |22 e |8 |8
clg|s |8 8|3 |5 |3
Tle|a & 2
e | E ® .
-
Acide gallique X X X
Acide dihydroxybenzoique X | X |X X | X
§ Acide 4-hydroxybenzoique X | X X X | X
» .2 | Acide 3-hydroxybenzoique X X X
_"09) g Acide vanillique X
< 8 | Acide syringique X [ X | X | X X
Acide chlorogénique X | X X
§ Acide caféique X X | X | X | X | X |X
g Acide p-coumarique X [ X [ X [ X [ X | X | X |X
g Acide ferulique X [X [X [X [X [X X
§ Acide sinapique X
o Acide m-coumarique X X | X | X | X | X [X
:qg) Acide o-coumarique X X | X | X | X | X |X
< Acide cinnamique X X X
” Rhamnetine X X
3 Kaempférol X X
g Naringenine X X | X [ X [ X X
% Apigenine X
3 Quercétine X

Cette détermination apporte un intérét thérapeutique. En effet, on peut ainsi orienter les

indications suivant les propriétés de chaque miel.

6.1.2.1. Composition du miel de Manuka

Le miel de Manuka (Leptospermum scoparium) est un miel trés étudié.
Cet arbre est parfois appelé «tea tree » par les anglophones, a ne pas
confondre avec I’arbre a thé (Melaleuca alternifolia) « tea tree » des huiles

essentielles.

http://phys.org/mews/2013
-02-manuka-honey-door-

effective-treatment.html

90



Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

Le miel

Ce miel contient une concentration intéressante en composés phénoliques. Sa

concentration en phénols (exprimée en équivalent acide gallique) peut varier de 108mg/kg
(110) a 899mg/kg de miel (111).

Du méthylglyoxal est aussi présent dans ce miel. Cette molécule est estimée comme étant
un marqueur du miel de Manuka. Sa concentration se situe entre 38 et 761 mg/kg miel
(112)(113). Aux cotés du méthylglyoxal, il y a également du peroxyde d’hydrogene. Ces 2

molécules sont en partie a I’origine de I’activité antibiotique connue du miel de Manuka.

On retrouve des différences dans la composition des miels de Manuka. Cela permet de
confirmer la variabilité entre plusieurs échantillons d’un miel monofloral et de comprendre la

difficulté a établir la composition de chaque miel.

6.2. Les propriétés du miel

6.2.1. Valeur nutritionnelle du miel

Le miel est essenticllement considéré comme un aliment. Le Tableau 20 montre de

manicre simplifiée sa valeur nutritionnelle.

Tableau 20 : Valeur nutritionnelle pour 100g de miel (114)

Valeur énergétique 290 calories

Eau 20g
Glucides 76 g
Lipides Og
Potassium 47 mg
Magnésium 17 mg
Calcium 5 mg
Fer 0,5 mg
Vitamine B6 0,3 mg
Niacine 0,2 mg
Folates Sug

6.2.2. Pouvoir édulcorant

En raison de sa composition en glucides, le miel est un bon édulcorant. Il est méme a

conseiller en priorité par rapport au sucre. En effet, il sucre 1,3 fois plus que le saccharose. De
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plus, il est moins calorique que ce dernier. L’énergie apportée par le sucre est de 400cal/100g
tandis que le miel représente 300cal/100g (115). La différence est peu importante, mais en

cumulant les bienfaits du miel, il est préférable de consommer celui-ci par rapport au sucre.
6.2.3. Propriétés anti-inflammatoires sur des kératites

Le miel permet de stopper I’inflammation. Une équipe 1’a testé sur des kératites chez le rat
en application locale (116). Le miel a permis une cicatrisation de la cornée plus rapide que
pour le placebo. De plus, les expressions du VEGF, du facteur transformant de croissance béta
(TGF-B), de l'interféron gamma (IFN-y) , de l'interleukine 12 (IL-12) et du facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF - o) ont été diminués. Ces facteurs interviennent dans le processus
inflammatoire. Par conséquent, ces diminutions expliquent les propriétés anti-inflammatoires

du miel.

Ces propriétés anti-inflammatoires participent a la propriété cicatrisante, propriété majeure

du miel.
6.2.4. Activité IMAOQO, intérét comme antidépresseur ?

Une étude préliminaire, in vitro, menée par des chercheurs turcs (38) a mis en évidence
une activité inhibitrice de la mono-amine oxydase (MAO) de plusieurs produits de la ruche

dont le miel.

Le miel présente une importante activit¢ IMAO. Cependant, I’étude ne précise pas la
sélectivité des MAO. Il est indiqué que la propolis est un IMAO plus puissant que le pollen ou
le miel. Le miel pourrait alors étre conseillé comme complément alimentaire en prévention ou

sur un terrain favorable aux états dépressifs.
6.2.5. Propriété antioxydante

Comme vu pour les précédents produits de la ruche, la présence de composés phénoliques
permet une activité antioxydante (111)(117). Parmi les nombreuses variétés de miel, celui de

Manuka serait le plus antioxydant puisque le plus riche en phénols.

Il faut comparer cette propriété avec les autres produits de la ruche comme la propolis et la

gelée royale qui sont plus concentrés en phénols. La consommation réguliére de miel peut
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compenser cette différence de concentration. Cet aliment peut participer a la prévention contre
les cancers et d’autres maladies influencées par le stress oxydatif (ex: maladie cardio-

vasculaires ...).
6.2.6. Propriété anticancéreuse

Les alternatives aux chimiothérapies et radiothérapies sont de plus en plus explorées. Le
miel a été étudi¢ in vitro sur des cellules cancéreuses ou in vivo chez le rat. Celui-ci a montré
son efficacité dans plusieurs cancers comme le cancer de la prostate (106) ou le cancer du sein

(106)(118)(119) ou encore les cancers du foie et colorectaux (120).

Ces propriétés anticancéreuses sont expliquées par différents mécanismes (120)(119). On

peut lister les cibles du miel permettant I’activité anticancéreuse :

e arrét du cycle cellulaire : le miel bloque la prolifération des cellules en stoppant le
cycle cellulaire en phase Go/G;. Parmi la composition du miel, on retrouve les mémes
propriétés pour les extraits de chrysine. La quercétine et le kaempférol ont permis un
blocage des phases Go/Gi, G; et Go/M.

* activation de la voie apoptotique mitochondriale : I’activation de cette voie participe a
la mort cellulaire par perméabilisation de la membrane mitochondriale et libération du
cytochrome C. ce qui induit I’activation de la caspase. Les flavonoides tels que la
quercétine interviennent dans ce mécanisme.

* induction de D’apoptose: en plus de la voie mitochondriale, le miel permet
I’augmentation de I’expression de molécules pro-apoptotiques : la caspase-3, p53 et
Bax. Il diminue I’expression de Bcl-2 : molécule anti-apoptotique. Le miel inhibe
aussi la poly(ADP-ribose) polymérase (PARP) qui participe a la réparation de I’ADN
défectueux.

* diminution du stress oxydatif : par la présence de flavonoides.

* anti-inflammatoire : une inflammation chronique participe a la formation de cancer et
les cancers provoquent I’inflammation des tissus. De plus, I’inflammation participe a
I’angiogenese.

* inhibition de I’angiogenése : on sait que le miel participe a la cicatrisation des tissus et

par conséquent a l’angiogenese sur les tissus sains. Pour les tissus cancéreux,
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I’inhibition de 1’angiogenése est induite en amont, en diminuant certaines cytokines

participant a I’angiogen¢se.

Le miel agit a différents niveaux contre le développement des cellules cancéreuses. Le
Tableau 21 présente les cibles du miel ainsi que son influence sur les propriétés
anticancéreuses (120). La quercétine est récurrente dans la littérature comme principal facteur

a I’origine de ces propriétés.

Tableau 21 : Mécanisme moléculaire permettant 1'activité anticancéreuse du miel (120)

Activité du miel sur les cancers par :

Diminution Augmentation

Prolifération, progression, cycle cellulaire, kinase =~ Apoptose, Bax, caspase-3, Akt, pS3, cytochrome
IkBa, MAPK, NF-kB, IL-1p, IL-6, TNF-a, C

gélatinase, protéase, iNOS, COX-2, IRS-1, Bcl-2,

PARP,

6.2.7. Propriété antidiabétique

Le miel agit a plusieurs niveaux de la régularisation de la glycémie.

Il participe a la modulation de I’expression de I’insuline en influengant plusieurs facteurs
de sa régularisation. Le miel augmente 1’expression de I’enzyme Akt qui est impliquée dans la
signalisation de I’insuline. Dans la littérature, la quercétine est a I’origine de cette activité. Le
miel diminue la sérine phosphorylation du récepteur IRS-1 (Insulin Receptor Substrate =
récepteur a I’insuline). Il diminue aussi I’expression de MAPK et NF-kB qui participe,

comme la phosphorylation de IRS-1, a la résistance de I’insuline (120).

Le diabéte induit de nombreuses complications comme la cécité, la néphropathie, certains
troubles hormonaux et sexuels ... Le miel a fait ses preuves in vivo chez le rat dans quelques
unes de ces maladies. Au niveau hormonal, il permet d’augmenter le taux de testostérone, LH,
FSH et insuline. Au niveau testiculaire, il diminue [’atrophie des tubules séminiféres
provoquée par le diabéte. La spermiogénese et 1’épaisseur de 1’épithélium germinatif sont
augmentées. Ces résultats sont encore plus probants quand le miel est associé avec la

metformine (121).

Toujours concernant les conséquences du diabéte, I’hippocampe peut étre atteint et

influencé par des maladies neurologiques comme Parkinson ou Alzheimer. En effet, les

94



Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

Le miel

récepteurs a I’insuline sont présents en grande quantité dans 1’hippocampe. Des expériences
sur des rats ont montré I’influence du miel sur les neurones de I’hippocampe et ont été
comparées a I’insuline. Le miel participe au méme titre que I’insuline a la prévention contre la

mort des neurones de 1’hippocampe (122).
6.2.8. Propriété antibiotique

Le miel est connu pour son activité antibiotique en particulier sur les plaies cutanées. Il

prévient et guérit des infections en complément de la cicatrisation.

Il a un spectre trés large et ne présente, a ce jour, pas de résistance avérée (123). Par
exemple, il inhibe in vitro la croissance d’Helicobacter pylori (124), des Staphylococcus
aureus ainsi que ceux résistant a la méticilline (SARM) (125), de Porphyromonas gingivalis

responsable de gingivite (126), d’Escherichia coli et de Salmonella serovar Infantis (127).

Le miel est antibiotique grace a plusieurs parametres. L’acidité du miel est élevée, en
moyenne pH=4, ce qui n’est pas propice au développement de la majorité des bactéries. C’est
un bon antioxydant. La présence de glucose oxydase permet la production de peroxyde
d’hydrogene qui est connu pour ses propriétés antiseptiques. Sa concentration en sucre lui
confere une hyperosmolarité, milieu peu propice au développement de toutes cellules. Il
contient aussi des composé€s phénoliques qui ont une activité antibiotique et antiseptique
(128)(129). Actuellement, le miel de Manuka est considéré comme le plus antibiotique et

antiseptique de tous les miels.
6.2.9. Les propriétés anti-inflammatoires

11 a été observé que le miel diminue I’inflammation. Ce mécanisme est trés intéressant dans
la cicatrisation des plaies en plus de ’activité antibiotique. Il diminue le taux plasmatique des
molécules pro-inflammatoires 1L-6, TNF-a, PGE2 et NO. L’expression de IL-6, TNF-a,
iINOS et COX-2 est aussi diminuée (120).

6.2.10. Les propriétés cicatrisantes

Le miel est connu comme un trés bon cicatrisant, ce paragraphe illustre les mécanismes qui
permettent cette cicatrisation. Un paragraphe dans la troisiéme partie sera consacré a

I’application thérapeutique et aux résultats des études cliniques.
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L’origine de cette propriété vient des activités anti-inflammatoire et antibiotique. Le miel
permet également une angiogenese a I’abord de la plaie. La migration cellulaire ainsi que
I’apport en nutriment sont favorisés. Il permet 1’activation du systéme immunitaire, ce qui
entraine une meilleure détersion de la plaie. Il participe aussi a I’augmentation de la

production de collagene (130).

D’un point de vue moléculaire, les molécules responsables des activités anti-inflammatoire
et antibiotique sont notifiées respectivement dans les paragraphes 6.2.9 et 6.2.8. On peut citer
I’activation des macrophages et des kératinocytes par le MRJP-1. L’apigénine et le
kaempférol sont responsables de 1’inhibition du MMP-9 (Metalloproteinase matricielle 9) qui

active la collagénase et la gélatinase.

On remarque bien que le miel utilise plusieurs mécanismes pour permettre la cicatrisation.
6.3. Conclusion

Il faut considérer le miel comme un produit riche en glucides. De plus, il contient I’enzyme
glucose oxydase d’ou la présence d’acide gluconique et du peroxyde d’hydrogéne. Il
comporte aussi des flavonoides.

La présence de fructose en fait un bon édulcorant qui peut étre conseillé chez le diabétique.
L’acide gluconique explique 1’acidité du miel. La production de peroxyde d’hydrogene
participe aux propriétés antibactériennes et cicatrisantes du miel. Comme souvent, la présence
de flavonoides ouvre des pistes sur des propriétés anticancéreuses, antioxydantes et

modulatrices de I’inflammation.

7.Conclusion de la partie

Cette partie permet de connaitre la composition des produits de la ruche ainsi que les
propriétés pharmacologiques in vitro ou in vivo sur animaux. Elle permet surtout de voir le

potentiel de chaque produit pour de futures thérapies destinées a I’humain.
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Pour les compositions, la cire est la plus simple. A ’opposé, la propolis est la plus
complexe, mais cette complexité provient des métabolites secondaires des plantes. Ces
métabolites se retrouvent en moins grande proportion dans le miel et le pollen. D’un point de
vue nutritionnel, le pollen a une composition équilibrée tandis que le miel a une base
glucidique. Il faut retenir la présence de la glucose oxydase a I’origine des propriétés
antiseptiques du miel. Quant a la gelée royale et au venin, ils sont entiérement synthétisés par
I’abeille. La gelée royale a une composition d’intérét nutritionnel par la présence de I’acide
10-hydroxy-décénoique. Le venin contient principalement des protéines, des enzymes et de la
mellitine.

Des propriétés identiques sont observées pour plusieurs produits de la ruche. Le miel, la
propolis, la gelée royale et le pollen sont tous antiseptiques, antioxydants et possedent un
intérét nutritionnel. Le venin, le pollen et la propolis sont étudiés en cancérologie. La cire

présente peu de propriétés mais contribue réguli¢rement a la formulation galénique.

La partie suivante, quant a elle, exposera les thérapeutiques déja pratiquées pour les
humains. Certaines sont bien acquises comme le miel dans la cicatrisation, mais la majorité

est encore a développer.
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Indication thérapeutique a I’officine

La cire

Les paragraphes suivants traitent des applications thérapeutiques de chaque produit de la
ruche. Ils référencent les traitements qui ont fait leurs preuves lors d’études cliniques ou tout
simplement d’aprés 1’usage traditionnel. Les traitements apithérapiques cités sont
essentiellement ceux conseillés a 1officine. Si possible, il est indiqué les modes
d’administration du traitement. Il est précisé si le conseil est en lien direct avec 1’étude
clinique correspondante ou s’il s’agit d’une réflexion personnelle déduite en fonction de la

connaissance scientifique et/ou de I’usage traditionnel.

1.La cire

La cire d’abeille est 1’élément de la ruche le plus utilis¢ dans 1’industrie pour la
formulation galénique, comme additif alimentaire E901, en cosmétologie ... mais son usage

proprement thérapeutique est limité.

1.1. Bouchon d’oreille

Grace a ses propriétés imperméable et malléable, la cire d’abeille est utilisée comme
bouchon d’oreille. Elle permet de diminuer le volume sonore de 27dB. 1l existe deux types de

produits :

* les boules de cire a introduire dans I’oreille, comme les boules Quies® en cire
naturelle (131)

* les bougies d’oreille comme Auri Clean® (132)

1.2. Hydratation cutanée

La cire d’abeille participe trés souvent a la formulation galénique des crémes, pommades
ou autres produits de parapharmacie pour ses propriétés hydratante et émolliente. Elle est

toujours associée avec d’autres excipients.
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Par exemple, le cérat de Galien, qui a une monographie a la Pharmacopée francaise
(Annexe 9) est largement utilis¢ dans I’hydratation cutanée, essentiellement pour traiter

I’eczéma. Plusieurs laboratoires de parapharmacie le déclinent dans leur cold cream.

1.3. Anti-inflammatoires articulaires et musculaires en

thermothérapie

La cire est utilisée en thermothérapie pour traiter les douleurs musculaires, articulaires et
affections rhumatismales. Elle se présente sous forme de plaques a chauffer puis a appliquer
directement sur la zone douloureuse. Elle est parfois associée a de la propolis comme dans le

produit PINO® compresses a la cire d’abeille et a la propolis (133).

On peut s’interroger si ces indications sont dues a la thermothérapie ou aux propriétés de la
cire. Cependant, le produit PINO® ¢élargit le panel thérapeutique dans cette indication. De
plus, grace a son odeur et sa texture agréable, elle permet un confort pour le patient et par
conséquent une amélioration du traitement par I’effet placebo.

1.4.  Conclusion
La cire est le produit de la ruche qui a le moins d’application thérapeutique. Il est

cependant le produit le plus utilisé¢ dans 1’industrie pharmaceutique comme excipient pour les

formulations galéniques.

2.La propolis

2.1. Différentes thérapies en fonction des variétés de propolis

Plusieurs types de propolis existent. En raison de leur composition, leurs indications

thérapeutiques seront donc différentes (Tableau 22) (26).
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Tableau 22 : Proposition de l'indication en fonction du type de propolis

Indication Type de propolis
Stomatologie Peuplier et baccharis
Ulcére gastroduodénal a Helicobacter pylori, Peuplier

associé a la trithérapie

Cicatrisation des plaies Peuplier
Infections ORL Peuplier
Giardose et autre parasitose intestinale Cuba

Asthme Peuplier
Antioxydant Verte
Augmenter ’immunité Toutes
Infections cutanées, vaginales Toutes

Ce tableau peut aider a affiner le conseil sur la propolis. Il faut pour cela avoir a disposition

plusieurs types de propolis ou que le patient soit prét a s’en procurer.

2.2, Stomatologie

La majorité des études en stomatologie est réalisée avec de la propolis du Brésil également
appelée propolis de Baccharis (134)(135). La raison de cette utilisation est certainement due a
la variété chimique que présente cette propolis, mais aussi a I’intérét plus développé des
chercheurs brésiliens pour la recherche de nouvelles thérapies naturelles par rapport aux

Occidentaux.

Des ¢études avec la propolis de peuplier, commune en Europe, ont été réalisées aussi pour

cette indication (136). Elles présentent des résultats similaires.
2.2.1. Prévention des caries

Des études in vivo sur rats et humains ont montré que la propolis a un intérét dans la
prévention des caries (135). De par son activité antibiotique, elle diminue la concentration en
Streptococcus mutans, bactérie qui favoriserait 1’apparition des caries. D’autres études sur des
rats ont permis de mettre en évidence un effet bénéfique dans une alimentation cariogene. Les
molécules telles que D’apigénine, le tt-farnésol (135) et I’acide caféique (134) sont
actuellement étudiées comme principal responsable de cette activité. La recherche cible a
isoler ces principes actifs afin d’obtenir des bains de bouche plus efficaces. De plus, il faut
savoir que I’efficacité de I’apigénine associée au tt-farnésol est équivalente a la chlorhexidine

(135). Cependant, des solutions de propolis se sont montrées moins efficaces que la
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chlorhexidine (134). Actuellement, il n’y a pas encore de résultats sur la toxicité de la propolis
en bain de bouche a long terme. De plus, il est possible que les bactéries développent des
résistances. L’intérét est donc difficile a évaluer en raison du peu de recherches effectuées. Il
reste possible de proposer, pour les patients adeptes de petites cures « rééquilibrantes » et

sujets aux troubles bucco-dentaires, ce type de prévention.

Conseil : a I’issue des études cliniques précédentes (134)(135) : 3ml d’une solution hydro-
éthanolique (20/80) de propolis a 3% a diluée dans un peu d’eau en bain de bouche, en cure 2

a 3/ pendant 3-4 jours. A renouveler réguliérement.
2.2.2. Soin des petites plaies dentaires

La propolis a un léger effet antalgique et anti-inflammatoire apres un soin dentaire de type
extraction d’une dent. De plus, elle limite la surinfection grace a son activité antibiotique. Elle

favorise la réparation épithéliale et permet ainsi d’accélérer la cicatrisation (134).

Conseil : a I’issue des études cliniques précédentes (134) : 3ml d’une solution hydro-
¢thanolique (20/80) de propolis a 3% diluée dans un peu d’eau en bain de bouche, en cure 2 a

3/j pendant 7 jours minimum. A prolonger en fonction de la cicatrisation.
2.2.3. Traitement de I’hypersensibilité dentaire

La diminution de I’hypersensibilité dentaire s’observe aprés une semaine de traitement,
mais il ne faut pas hésiter a continuer le traitement pendant 4 semaines (134). Dans
I’hypersensibilité, la dentine ou I’ivoire ont des tubules qui ne permettent plus le role de
barricre thermique. Aprés observation au microscope électronique a balayage (MEB), la

propolis occulte ces tubules et diminue ainsi I’hypersensibilité.

Conseil : a I’issue des études cliniques précédentes (134) : 3ml d’une solution hydro-

¢thanolique (20/80) de propolis a 3% a appliquer sur les dents, 2/j pendant 4 semaines.
2.2.4. Traitement des mycoses buccales a Candida albicans

Un extrait éthanolique de propolis a 20 % (EEP) a été comparé avec les antifongiques
suivants : nystatine (Mycostatine®), clotrimazole, éconazole et fluconazole (Triflucan®)

(134). L’¢tude est réalisée sur des Candida albicans prélevés chez des patients VIH. Il s’est

102



Indication thérapeutique a I’officine

La propolis

avéré que I’EEP est aussi efficace que la nystatine et plus efficace que ’association de
clotrimazole, d’éconazole et de fluconazole. La propolis est donc une bonne alternative aux
traitements des candidoses buccales. L’indication peut &étre élargie a plusieurs types de
candidose buccale, comme les muguets ... Malgré tout, il faut limiter 1’indication
exclusivement aux adultes et, par sécurité¢ et manque de recul, éviter son utilisation chez les
enfants, chez les personnes présentant une allergie connue a la propolis ou un terrain
allergique et chez les femmes enceintes. Il faut également s’interroger sur les risques pour les

asthmatiques.

Conseil : a I’issue des études cliniques précédentes (134) : 3ml d’une solution hydro-
¢thanolique (20/80) de propolis a 3% dilué dans une peu d’eau en bain de bouche, en cure 2 a

3/j pendant 7 jours minimum.
2.2.5. Traitement des aphtes chroniques

Une étude clinique (136) randomisée de propolis versus placebo a mis en évidence un
intérét significatif de la propolis dans le traitement des aphtes chroniques (>4/an). Cette étude
montre I’efficacité de la propolis dans un traitement préventif. Aucune étude comparative
avec des traitements curatifs n’existe a ce jour. La propolis utilisée dans cet essai clinique est

commercialisée par Vitamin World a 500mg de propolis par capsule (137).
Conseil : a I’issue de 1’étude clinique précédente (136) : propolis a 500mg/j per os (po) en

cure de 3 mois.

2.3. Troubles digestifs

2.3.1. Traitement de ’ulcére gastroduodénal a Helicobacter pylori

Actuellement, 'ulceére gastroduodénal induit par Helicobacter pylori se traite par une
trithérapie qui associe 2 antibiotiques (amoxicilline et clarithromycine ou métronidazole et
clarithromycine) avec un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) pendant 7 a 10 jours avec

réévaluation a la fin du traitement (17).

Une étude italienne (138) a démontré 1’association bénéfique de clarithromycine avec la

propolis (de peuplier) pour combattre H. pylori in vitro. En fonction des souches, I’association
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a un effet synergique ou additif. De plus, la propolis ¢élargit le panel thérapeutique, ce qui

limite les résistances.

Une étude clinique a traité des patients infectés par H. pylori par trithérapie seule ou
trithérapie associée a de la propolis (139). L’éradication de la bactérie a été augmentée, ainsi
que la cicatrisation de 1’ulcere, de manicre significative dans le traitement avec de la propolis.

De plus, la propolis a une activité anti-inflammatoire (138)(139).

Conseil : a I'issue des études cliniques précédentes : trithérapie associée a 40 mg de

propolis 3/j po pendant 7 a 10 jours.

2.3.2. Parasitose intestinale

Toujours grace a son pouvoir antiseptique au sens large, la propolis peut étre proposée
dans les parasitoses intestinales communes de types amibiase, oxyurose, ascaridiose ... Le
docteur Théodore Cherbuliez la conseille a raison de 3 grammes par jour en 3 prises avant

chaque repas (140).

Exemple sur la giardose :

La giardiose humaine est une parasitose intestinale. Elle est due a un protozoaire flagellé,
Giardia duodenalis (ou Giardia intestinalis, anciennement Giardia lamblia). Son habitat est
la partie supérieure de I’intestin gréle. Cette parasitose intestinale est la plus répondue dans le
monde (141). C’est une des étiologies parasitaires du syndrome de malabsorption. Sa
transmission est oro-fécale directe ou indirecte par I’eau ou des aliments souillés. Les enfants
sont les plus touchés. Le traitement est effectué par des azolés : Secnol® (secnidazole) en une
prise unique, Flagyl® (metronidazole) pendant 5 jours, ou Fasigyne® (tinidazole) en une

prise unique (17).

En 1988, Miyares C & al. ont comparé 1’efficacité de la propolis par rapport a celle de la
Fasigyne® (tinidazole) (142). L’extrait éthanolique de propolis EEP était concentré a 10%
pour les enfants, 20% pour les adultes. Le traitement réalisé sur 5 jours a montré une
efficacité similaire au tinidazole. De plus, si la concentration de I’EEP est augmentée a 30%,
la propolis devient plus efficace que le tinidazole. Il faut noter que cette étude prometteuse
d’un point de vue thérapeutique a été réalisée avec de la propolis de Cuba. Il est, en ’absence

d’autres études, difficile d’extrapoler ces résultats a d’autres types de propolis, les propriétés
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de la propolis de Cuba étant dues a son origine botanique et & sa composition chimique
propre. Cependant, on sait d’une maniere générale que toutes les propolis ont des activités

antibiotique, antiparasitaire et antifongique.

Conseil : d’apres les résultats cliniques (141)(142) : 15 gouttes d’EEP a diluer dans un peu
d’eau 3/j po pendant 5 jours.
Adulte : EEP a 20%.
Enfant : EEP a 10%.

2.4. Infections ORL

Des études cliniques ont mis en évidence I’efficacit¢ de la propolis en oto-rhino-
laryngologie (ORL), essentiellement dans les infections et inflammations (143)(144). La
majorité de ces recherches, dont certaines ont été réalisées dans les années 1970-1980, sont
effectuées en Russie et au Brésil. Depuis cette époque, on sait qu’il existe un potentiel dans ce
domaine d’application thérapeutique, mais 30 ans apres, il n’est toujours pas exploiré. Ces

pathologies restent simples et se retrouvent trés souvent au comptoir.

Conseil :
* sinusite, bronchite, rhume : aérosol d’EEP dans du sérum physiologique ; 3 a 5
inhalations/j pendant la durée des symptomes
* otite externe (aprés consultation médicale) : tampon imprégné d’extrait de
propolis, renouveler 1’application dans la journée et pendant 4-5 jours
* angine, pharyngite : 10-15 gouttes d’EEP 20% dilué dans un peu d’eau 3/j en
gargarisme puis a avaler ou 300mg de propolis po en plusieurs prises

quotidiennes, pendant la durée des symptomes

2.5. Antioxydant

Le terme « antioxydant » est entré dans notre quotidien a travers notre alimentation. C’est
un argument de vente pour beaucoup de produits et compléments alimentaires. D’apres les
connaissances scientifiques, les antioxydants permettent de prévenir de nombreuses maladies

de types dyslipidémie, hypercholestérolémie, diabéte, voire les cancers. Il s’agit de limiter
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I’accumulation des radicaux libres tels que le peroxyde d’hydrogene H,O,, I’anion
superoxyde O,” ou le radical hydroxyle HO'. La lutte contre les radicaux libres se fait de
fagon directe, par piégeage, ou indirecte par diminution de leur production ou augmentation
de leur ¢élimination. Il y a beaucoup d’enzymes mises en jeu dans cette régulation, comme par

exemple la superoxyde dismutase, la glutathion peroxydase et la catalase.

Plusieurs études in vitro ont montré le pouvoir antioxydant de la propolis (145)(32)(146).
La diminution du stress oxydant est due a la présence de polyphénols, de flavonoides ainsi
que d’acide caféique et d’artepilline C. L’activité antioxydante de la propolis correspond a
70% de celle de la vitamine C (32). Les études réalisées ont utilisé de la propolis du Brésil ou

de peuplier d’origine européenne.

Il faut reconnaitre qu’il est difficile d’évaluer le pouvoir antioxydant in vivo, puisque les
maladies qui en découlent mettent plusieurs années a s’installer et les changements visibles

sont donc infimes a court terme. L’évaluation ne peut se faire qu’a long terme.

Cependant, Jasprica I et al. (147) ont tenté d’observer le pouvoir antioxydant de la propolis
sur 30 jours. Ils ont mesuré la variation de différents paramétres biologiques : activité de la
superoxyde dismutase, glutathion peroxydase, glutathion catalase, concentration plasmatique
de I’aldéhyde malonique, cholestérol total, de faible densité et haute densité, triglycérides,
glucose, acide urique, ferritine et transferrine. Il s’est avéré que la concentration d’aldéhyde
malonique a diminué¢ de 23% tandis que 1’activité de la superoxyde dismutase a augmenté de
20%. Il n’y a pas eu de variation significative des autres parametres mesurés.

Le pouvoir antioxydant de la propolis n’est pas complet. Elle n’agit pas sur tous les
parametres qui participent au stress oxydatif. Il faut noter que le stress oxydatif est
difficilement mesurable sur seulement 30 jours, ses conséquences s’observent parfois apres

plusieurs années. La propolis a quand méme montré son utilité comme antioxydant.
Conseil : a I’issue de I’étude clinique (147) : une dose de 0,65g de propolis seche, 3/j po
pendant 30 jours. Répéter la cure 2 a 4 fois par an.

2.6. Augmentation de la réponse immunitaire

Il est souvent dit que les produits de la ruche comme la gelée royale ou la propolis

permettent d’augmenter I’immunité. Cette indication fait partie des usages traditionnels de la
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propolis proposée en début d’hiver. On peut s’interroger sur son efficacité. Ce paragraphe

tente d’expliquer scientifiquement si cette indication est fondée.

De nombreux chercheurs se sont penchés sur cette « soi-disante » propriété: celle
d’augmenter les défenses immunitaires. Plusieurs études in vitro et in vivo ont tenté d’évaluer
cette activité (40)(148). Il s’est avéré que la propolis permet de moduler la synthése des
cytokines, I’activité et la mobilité des macrophages et des lymphocytes. Les chercheurs ont
suppos¢ plusieurs mécanismes et voies d’induction. D’une maniére générale, la propolis
stimule I'immunité innée par activation des macrophages, mais diminue une partie de

I’immunité acquise par diminution de la différenciation des lymphocytes T.

D’apres les observations, la propolis joue bien un role dans I’immunité. Cependant, il est
difficile d’évaluer D’efficacité de celle-ci face aux agressions quotidiennes. Les preuves
scientifiques prouvent en partie 1’'usage traditionnel, mais les modes de traitement sont encore
a déterminer. Evidemment, on en déduit que le traitement devra étre de fond et

éventuellement en cure.

2.7. Troubles uro-gynécologiques

2.7.1. Infection vaginale chronique

Environ 45% des femmes ont des infections vaginales récurrentes. Ces infections
concernent les mycoses vaginales mais aussi des infections bactériennes. La propolis a tout
son intérét dans ces infections grace a ses propriétés antibiotique, antifongique et aussi anti-
inflammatoire. L’étude clinique de Imhof I & al. (41) a montré une nette amélioration des
symptomes apres 14 jours de traitement pour 75% des femmes. Parmi elle, 61% n’ont pas eu
de récidive 6 mois apres I’étude. La propolis utilisée est contenue dans une solution aqueuse
commercialisée sous le nom de Melprotect®, propolis du laboratoire melbrosin international

(Vienne, Autriche).

Conseil : application d’une solution aqueuse de propolis a 5% (Melprotect®) en douche
vaginale 1/j et si possible rester allongé 30 minutes aprés application (au coucher). A faire

pendant 7 a 14 jours.
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2.7.2. Herpes uro-génital

Actuellement il n’existe aucune traitement radical contre les virus de ’herpés (HSV1 et 2).
Les traitements classiques, aciclovir et valaciclovir, permettent une réduction de la durée des

symptomes.

Une étude clinique sur 90 patients a démontré 1’efficacité de la propolis contre I’herpes
(149). Elle compare I’application d’'une pommade de propolis a 3%, avec de I’aciclovir en
créme et un placebo. L’évaluation se fait sur la durée des symptomes suivant : vésicule,
ulcération, crolte et guérison. Il s’avére que la préparation de propolis permet une guérison

plus rapide par rapport au placebo et a I’aciclovir.

L’aciclovir en créme a un service médical rendu (SMR) faible dans cette indication. Le
traitement le plus efficace s’administre par voie orale avec 1’aciclovir ou valaciclovir qui
possedent un SMR important (150). Cependant, il n’y a pas d’études comparant la propolis

par voie orale avec ces deux médicaments.

Le conseil a I’officine doit donc rester essentiellement pour une application locale et pour

des patients connaissant les symptdmes de I’herpes.

Conseil : a I’issue de 1’étude clinique (149) : une application de pommade a la propolis 3%
5/j pendant la durée des symptdmes. On peut extrapoler ce conseil aux herpes cutanés (cf.

lésion cutanée).

2.8. Asthme

L’étude clinique réalisée par Khayyal MT et al. (151) a exploré le traitement de 1’asthme
par la propolis en inhalation d’EEP dilué dans du sérum physiologique. Les analyses
biologiques ont mis en évidence une diminution significative des cytokines pro-
inflammatoires. Les patients ont vu une amélioration de leurs symptomes. La propolis a donc

ici tout son intérét.

Cependant, si un traitement a base de propolis est proposé au patient, il doit étre instauré en
collaboration avec le pneumologue. Un simple conseil officinal est a éviter du fait du manque
de recul pour cette indication. De plus, la propolis contient des terpénes qui sont a limiter sur

les terrains asthmatiques.
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2.9. Infection virale

La propolis est reconnue pour ces propriétés antibactériennes, antifongiques et aussi
antivirales (143)(144)(152)(153). Il y a plusieurs études in vitro qui démontrent ces propriétés
et quelques unes in vivo sur animaux. Malgré le manque d’études cliniques concrétes, on peut

supposer que la propolis est efficace dans les petites infections virales humaines.

En plus de son activité antivirale, la propolis participe a la réponse immunitaire ce qui
augmente les mécanismes pour combattre les pathogénes. L’utilisation traditionnelle de la
propolis la préconise contre les herpés labiaux et génitaux, le zona, le Papillomavirus humain

(HPV) et surtout contre les verrues cutanées.
2.9.1. Herpés simplex (cutané, labial, génital)

Les traitements pour 1’herpeés ne permettent pas 1’arrét immédiat de la crise herpétique,
mais diminuent la durée de celle-ci. Pour la propolis, la crise est terminée dans 100% des cas

au bout de 7 jours, tandis que le placebo ne permet un arrét de la crise qu’a 77,1% (154).

D’aprés les résultats observés dans le traitement de 1’herpés génital, on peut extrapoler aux

autres localisations de I’herpes qui sont essentiellement cutanée et labiale.

Conseil : a I’issue des études cliniques (149)(154) : application de pommade a la propolis a
3% ou une solution hydro-éthanolique (20/80) de propolis & 5% 5/j pendant la durée des

symptomes. Ce conseil est aussi a proposer aux herpes cutanés (cf. 1ésion cutanée).

Le traitement de 1’herpes oculaire par de la propolis n’est pas a conseiller au comptoir, il

est préférable de réorienter le patient vers un ophtalmologiste.
2.9.2. Zona

Le traitement du zona par la propolis est préconisé dans un usage traditionnel. Il existe peu
d’études sur ce sujet (155). De par ses propriétés antalgique et anti-inflammatoire, la propolis
permet de soulager les symptomes du zona. Son usage traditionnel est siirement a mettre en

relation avec son activité antivirale qui peut combattre le virus varicelle-zona (VZV).
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2.10. Lésion cutanée

Dans ce paragraphe, les 1ésions cutanées regroupent les ulceres, les plaies et les brilures.
L’exemple littéraire parle de I’application de la propolis sur des brilures, mais il faut la
proposer pour les 1ésions cutanées en général. En effet, la propolis posséde un effet cicatrisant
et anti-inflammatoire intéressant sur ces l1ésions cutanées (156)(157). Pour les brilures, une
¢tude américaine (157) a observé la différence d’efficacité entre une créme a base de propolis
et la sulfadiazine argentique (Flammazine®). Sur des brilures du second degré, la
Flammazine® et la propolis ont la méme efficacit¢ dans la limitation de la surinfection.
Cependant, la propolis permet une cicatrisation plus rapide avec une diminution de

I’inflammation par rapport a la Flammazine®.

Malgré un SMR de niveau faible (150), la Flammazine® est trés souvent prescrite pour
soigner les bralures. Il faut savoir qu’il n’y a pas de traitement radicalement efficace contre
les brilures, il s’agit souvent de traitement d’appoint. La propolis a donc un usage intéressant

dans cette indication.

Conseil : a I’issue des études cliniques (149)(154) : 1 a 2 applications/j de pommade a la
propolis & 3% sur une brilure du 1% ou 2° degré jusqu’a guérison. Le méme conseil est a

proposer pour les autres 1ésions cutanées.

2.11. Mycose cutanée

On sait que la propolis possede des propriétés antifongiques (134)(30)(29) sur
Trichophyton mentagrophytes et sur Candida albicans. Ces deux espéces sont responsables de
nombreuses mycoses. Comme vu précédemment, la propolis est plus efficace que 1’éconazole
sur certaines candidoses. Pour les mycoses cutanées, la prise en charge peut étre trés simple

avec une application locale.

Conseil : extrait éthanolique de propolis a 20 % (EEP) en application locale 2/j pendant 7

jours minimum.
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2.12. Complément de traitement contre le VIH

A T’heure ou les thérapies anti-VIH arrivent a leurs limites, les chercheurs élargissent le
champ d’exploration pour des nouvelles thérapies. Il s’avére que la propolis est étudiée dans
ce domaine. Dans une université du Minnesota, Genya Gekker & al. (158) étudient I’impact
de la propolis sur les lymphocytes CD4+ infectés. Actuellement, les études sont uniquement
réalisées in vitro, mais elles sont prometteuses. D’apres les résultats, la propolis aurait un role
d’inhibition de I’entrée du virus dans la cellule, et ce, sans que I’origine géographique de la

propolis n’interfere. Beaucoup d’études sont @ mener avant de passer aux phases cliniques.

Certes, ce paragraphe ne permet pas d’établir un conseil au comptoir, il est encore trop tot
pour la proposer comme thérapie VIH. Il est aussi inutile de la conseiller comme un éventuel
« garde-fou » lors de rapport sexuel a risque. Cependant, il est important de continuer les
recherches. Cette nouvelle piste fait réfléchir sur I’intérét des produits faciles a exploiter et

peu coliteux en comparaison aux thérapies actuelles du VIH.

2.13. Précautions d’emploi de la propolis

Actuellement la propolis ne semble pas présenter d’importants effets secondaires. En
revanche, il existe des allergies a la propolis. Cela se manifeste essentiellement par un rash
cutané avec prurit. Les personnes susceptibles de manifester des allergies a la propolis sont
celles qui sont déja allergiques au pollen et aux autres produits de la ruche. Pour ces
personnes, il faudra éviter I’utilisation de tous types de produits de la ruche. Il en va de méme
pour les personnes connaissant une allergie due a un élément botanique quelconque. Par
précaution, 'utilisation de la propolis doit étre évitée chez les asthmatiques, en raison des

huiles essentielles présentes, sans avis concerté avec le médecin.

Toujours par précaution et par manque de données, il faut éviter I'utilisation de la propolis

chez la femme enceinte et pendant I’allaitement.
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2.14. Conclusion

Il faut retenir de la propolis qu’elle est trés antiseptique : elle est tant bactéricide,
qu’antifongique, qu’antivirale ainsi qu’antiparasitaire. Pour une meilleure efficacité, son

utilisation est essentiellement locale.

3.Le venin d’abeille

La thérapie par venin d’abeille ne peut pas étre délivrée au comptoir. Ces traitements

doivent étre réalisés sous la surveillance des médecins habitués a pratiquer cette thérapie.

Cependant, le pharmacien doit connaitre cette alternative thérapeutique afin de la conseiller

si nécessaire a son patient.

3.1. Douleurs inflammatoire et rhumatismale

Dans I'usage traditionnel, le venin d’abeille est considéré comme antalgique et anti-
inflammatoire essentiellement dans les douleurs articulaires. Son usage est ancestral au Japon.

Les paragraphes suivants exposent les preuves cliniques de cette indication.

L’acupuncture au venin d’abeille appelée aussi « I’apipuncture » est une technique
d’origine japonaise qui associe la piqlre de I’abeille au principe de 1I’acupuncture. Elle permet
ainsi d’allier la méthode traditionnelle de I’acupuncture a 1’action pharmacologique du venin,
en piquant directement avec le dard de I’abeille. Les études cliniques, quant a elle, utilisent les
aiguilles d’acupuncture qui ont baignées dans une solution de venin d’abeille diluée dans du

sérum physiologique.

La méta-analyse de Lee & al. (159) regroupe plusieurs études cliniques concernant le
traitement de la polyarthrite rhumatoide et de 1’arthrose par 1’apipuncture versus acupuncture
simple. Toutes permettent une diminution du nombre d’articulations douloureuses et du
nombre d’articulations gonflées. L’apipuncture diminue aussi la raideur matinale. Concernant

les données biologiques, elle diminue la vitesse de sédimentation (VS) et la protéine C
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réactive (CRP), marqueurs de I’inflammation. Cependant, les études analysées ne regroupent
pas assez de patients pour en tirer des résultats statistiquement probants. Malgré le faible

¢échantillonnage, les résultats restent prometteurs.

Il existe d’autres pathologies articulaires et/ou rhumatismales ou 1’apipuncture a montré un
intérét pour le patient. Le traitement de la capsulite rétractile de 1’épaule (160), de la
polyarthrite rhumatoide associée au méthotrexate (161) font aussi I’objet d’études cliniques

actuellement en Corée du Sud.

Plusieurs pays, comme la Chine, la Corée du Sud ou les Etats-Unis, utilisent cette thérapie,
sans pour autant se cacher de la communauté médicale. Par exemple, a Pékin, Wang Menglin,
acupuncteur de formation, s’est consacré a ’apipuncture. Il a créé une clinique spécialement

dédice a cette thérapie (162).

De plus, plusieurs témoignages oraux d’apiculteurs francais rejoignent 1’usage traditionnel.
Les apiculteurs ayant de 1’arthrose remarquent souvent une diminution de la douleur les jours

suivant une piqire involontaire.

L’usage de I’apipuncture est a conseiller toujours sous le contréle d’un médecin maitrisant
ce domaine. Le choc anaphylactique et d’autres effets secondaires (qui sont décrits
brievement dans le paragraphe « précaution pour la thérapie a base de venin d’abeille ») sont

a prendre en compte.

3.2. Atteinte nerveuse et névralgie

L’usage traditionnel préconise aussi I’acupuncture par venin d’abeille dans les névralgies.
Toujours en Corée du Sud, les chercheurs explorent les pistes de cette thérapie. Il s’avére que
dans des neuropathies périphériques induites par chimiothérapie, ’apipuncture trouve son
utilité (163). Apres 6 séances pendant 3 semaines, les patients ont vu leurs douleurs diminuer
et leurs conditions de vie s’améliorer. Ces améliorations ont été observées jusqu’a 3 semaines

apres la fin du traitement. L’étude n’a pas exploré au-dela de cette date.

Sur un principe un peu différent, le traitement des névralgies post-zostériennes est
actuellement exploré (164). Cette fois-ci, le patient regoit directement des injections de venin

d’abeille dilué au niveau de la zone douloureuse pendant 4 semaines, a raison d’une injection
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par semaine. Les douleurs n’ont pas disparu, mais elles sont nettement diminuées et

I’efficacité du traitement persiste méme un an apres les injections.

Toujours dans le méme pays, [’apipuncture est explorée dans d’autres maladies atteignant
le systéme nerveux. L’équipe de Cho S-Y a utilisé I’apipuncture comme traitement adjuvant
dans la maladie de Parkinson idiopathique (165). En comparaison avec un traitement
d’acupuncture simple et un groupe témoin, il s’avére que les groupes recevant 1’acupuncture
ou ’apipuncture voient une amélioration de leur maladie. L’amélioration par 1’apipuncture

n’est pas significativement supérieure a celle de 1’acupuncture.

Comme pour le traitement des maladies articulaires, I’apipuncture dans les maladies du
systéme nerveux n’en est qu’a ses débuts. Certes, 1’'usage traditionnel et ancestral préconise le
venin d’abeille pour ces maladies, mais D’efficacité scientifiquement prouvée reste a
développer. Cependant, les résultats sont encourageants malgré les faibles échantillonnages

étudiés.

3.3. Maladie cardiovasculaire

Parfois quelques usages traditionnels préconisent le venin d’abeille dans les maladies
cardiovasculaires. Cependant, en raison d’une activité sur certains canaux potassiques et
calciques (vu dans la 1°° partie), le venin est a éviter dans I’indication des maladies
cardiovasculaires. Tout comme il est a éviter chez les patients cardiaques voulant utiliser le
venin d’abeille dans une autre indication. Les chercheurs travaillent sur cette indication

thérapeutique sans résultat suffisant a I’heure actuelle.

3.4. Atteinte cutanée

Sur de nombreux sites Internet, le venin d’abeille est souvent présenté comme un antiride
efficace, se rapprochant des effets du botox. Méme la duchesse de Cambridge, Kate
Middleton (166), I'utiliserait parmi ses crémes de jour ! Associé a des crémes cosmétiques, le
venin d’abeille permettrait la production de collagéne et d’¢lastine. Cependant, quelques
¢tudes comme celle de Kim KW & al. (167) démontrent le contraire. Le venin d’abeille

diminue la production de collagene de type II au niveau articulaire pour des arthroses induites
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chez le rat. Cependant, il existe plusieurs types de collagénes et le venin a peut-étre 1’effet

inverse sur le collagéne de type I, qu’on retrouve au niveau cutang !

En attendant, I’efficacité du venin d’abeille est explorée pour d’autres problémes cutanés.
Par exemple, Han & al. I’ont étudié dans le traitement de 1’acné vulgaire (168). Ils ont mis en
corrélation une étude in vitro sur Propionibacterium acnes, une bactérie trés présente dans
I’acné, et une étude in vivo avec un gel nettoyant contenant du venin d’abeille. L’étude in
vitro explique le mécanisme bactéricide du venin. Celui-ci désorganise la structure
membranaire de la bactérie. On retrouve ici une des propriétés de la mélittine. En ce qui
concerne 1’étude in vivo, les patients ont été traités avec un gel contenant du venin d’abeille
lyophilisé (0,06 mg/mL) 2/j pendant 14 jours. Le groupe témoin appliquait le méme gel sans
le venin. La Figure 28 montre les résultats de 1’étude en photographie. Pour les photographies
concernant le groupe B, traité par le venin d’abeille, on observe une diminution des lésions

inflammatoires plus importantes que pour le groupe non traité.

Conseil : a I'issue de I’étude clinique (168): 2 applications/j du gel au venin d’abeille

(0,06 mg/mL) sur le visage puis rincer, en usage quotidien.

Figure 28 : Photographies avant le traitement (gauche) et apres 14 jours de traitement (droite) pour le

groupe témoin (A) et le groupe traité par du venin (B)
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3.5. Maladie de Lyme

Le venin d’abeille est efficace in vitro contre les spirochétes Borrelia burgdoferi (58),
agent de la maladie de Lyme. L’efficacité est due essentiellement a la mélittine présente dans
le venin. Grace a cette propriété antibactérienne, les résultats ont été extrapolés pour une
activité in vivo. Actuellement, le docteur Dietrich Klinghard (169), aux Etats-Unis, prétend
guérir la maladie de Lyme grace aux piqires d’abeille. Une piqire d’abeille tous les 2-3 jours
permettrait de soulager les symptdmes et d’¢liminer le spirochete (58). Il est facile
d’expliquer la diminution des symptdmes. En effet, un des symptomes majeur de cette
maladie est I’arthralgie, et comme expliqué dans les paragraphes précédents, le venin est

efficace contre les douleurs articulaires.

3.6. Désensibilisation aux piqlres d’insectes

Chez certains sujets, les piqlres d’Apidae (abeille et bourdon) peuvent provoquer de
graves allergies. Cela peut s’accompagner du choc anaphylactique avec des symptomes tels
que cedéme de Quincke, angicedéme, chute de tension, perte de connaissance, vomissements
... (170). Pour limiter cette réaction, il existe I’immunothérapie au venin (171) ou la
désensibilisation. Seuls les patients ayant déja eu une réaction allergique grave sont traités par
un allergologue qui suit un protocole précis. Ce traitement comporte des effets indésirables
qui sont les mémes que le choc anaphylactique. En effet, 14,2% des patients traités déclarent
une réaction systémique indésirable au traitement de I’immunothérapie au venin. Malgré cette
réaction systémique, I’immunothérapie permet la diminution de 90% du risque d’avoir une
nouvelle réaction allergique grave suite a une piqlre. Pour pallier cette réaction systémique
indésirable, il est préférable de prendre un traitement préventif de levocétirizine pendant la

désensibilisation (172).

3.7. Précautions d’emploi du venin d’abeille

En raison du risque allergique important et des protocoles précis (qui comportent souvent

des injections), les traitements a base de venin d’abeille doivent étre encadrés par des
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professionnels de santé. Malgré cet encadrement, il arrive que I’apipuncture induise des effets

indésirables tels que I’anaphylaxie ou des granulomes dus a un reste de dard (173).

Il faut étre conscient que le venin reste toxique pour les étres vivants. L’abeille le produit
pour tuer ses ennemis. On considére que la dose 1étale chez un homme de 65kg est de 1300

piqtires rapprochées (174).

Il est préférable de ne pas utiliser le venin d’abeille quand le patient est sous -bloquant ou
qu’il souffre d’un diabéte insulino-dépendant, d’une insuffisance rénale ou d’une maladie

cardio-vasculaire (174).

3.8. L’abeille en homéopathie

Le traitement par Apis mellifica en homéopathie peut étre ici inclus dans la partie des
traitements a base de venin. En effet, les dilutions d’Apis mellifica sont, a I’origine, indiquées
contre les piqires d’abeille.

La souche Apis mellifica est obtenue en noyant les abeilles dans de 1’alcool afin d’obtenir
la teinture mere. Ce n’est donc pas un produit de la ruche, mais ’abeille elle-méme dont il
s’agit. Comme toutes souches homéopathiques, les dilutions d’Apis mellifica interviennent
contre différents symptomes. Un homéopathe saura I’utiliser dans son intégralité en fonction
des symptdmes et du patient.

A Tofficine, le pharmacien peut conseiller Apis mellifica d’abord dans la piqire d’abeille
et/ou de bourdon. Apis mellifica est aussi a conseiller dans tous les cedémes inflammatoires
soulagés par le froid : par exemple lors de conjonctivite, urticaire, autres piqiires d’insectes,

bralure et coups de soleil.

3.9. Conclusion

Il y a trés peu d’utilisation du venin d’abeille, la principale étant la désensibilisation aux
piqires d’abeille. Cependant, le venin posséde un potentiel énorme dans des maladies
inflammatoires telles que les douleurs articulaires et rhumatismales. Il est dommage que cette
application thérapeutique ne soit pas développée dans nos pays européens. Encore une fois, le

colt financier serait amoindri.

117



Indication thérapeutique a I’officine

Le pollen

4.Le pollen

4.1. Prévention de I’hyperplasie bénigne de la prostate

L’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP), ou adénome de la prostate, est une maladie qui
touche de plus en plus les hommes agés. Les symptomes sont I’envie impérieuse d’uriner, les
mictions plus fréquentes, la goutte résiduelle post-mictionnelle ... autant de symptomes qui
perturbent la qualité de vie du malade. Actuellement les traitements préventifs sont les o-
bloquants (alfuzosine, tamsulosine), les 5-a-réductases (finasteride), la phytothérapie (Palmier

de Floride Serenoa repens, Permixon® ou Prunier d’Afrique Prunus africana, Tadenan®).

Quelques ¢études des années 1990 (175)(176), ainsi qu’une réalisée en 2008 (177) ont
démontré Defficacit¢ du pollen dans le traitement de I’HBP. Cette efficacité est dose
dépendante. Cependant, il faut savoir que le pollen n’est pas toujours significativement plus
efficace que le placebo. La majorité des études sont faites sur 12 semaines et il est difficile
d’évaluer I’amélioration de symptomes qui mettent plusieurs années a se mettre en place.

Il s’est avéré que l'intérét du pollen d’abeille dans I’HBP est dii essentiellement a la

présence de cernitine (175). Le pollen de seigle est le plus adapté dans cette thérapie.

Ce traitement reste a proposer aux adeptes de la naturopathie. Il faut savoir que la

probabilité d’amélioration existe, mais n’est pas constante.

Conseil : a I’issue des études cliniques (175)(176)(177) : une cuillére a soupe 2/j en

continu.

4.2. Traitement adjuvant de la prostatite chronique

En plus du traitement de ’hyperplasie bénigne de la prostate, le pollen est une alternative
dans le traitement des prostatites chroniques (178)(179)(180). Les antibiotiques prescrits ne

révelent pas leur entiére efficacité. Ainsi, pour augmenter le panel thérapeutique, il est
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souvent propos¢ des a-bloquants, des neuroleptiques ou de la phytothérapie anti-
inflammatoire comme le pollen d’abeille (181).

Si au comptoir, le pharmacien rencontre un patient souffrant de prostatite chronique, il doit
s’assurer qu’il est suivi par son médecin et qu’il prend un traitement adapté de type
antibiotiques et/ou a-bloquants. Il peut lui conseiller en plus de faire des cures de pollen

d’abeille pour optimiser son traitement.

Conseil : a I’issue d’un réflexion personnelle en lien avec les études cliniques précédentes :

une cuillére a soupe 3/j pendant 6 a 12 semaines. Cure a répéter plusieurs fois dans 1’année.

4.3. Dyslipidémie

La dyslipidémie est une maladie qui est de plus en plus fréquente dans les pays
occidentaux. On observe essentiellement une  hypercholestérolémie et une
hypertriglycéridémie. Beaucoup prétendent que leurs origines sont dues au régime alimentaire
occidental. Ce régime est hypercalorique et il est souvent associ¢ a une baisse de I’activité

physique.

Pour contrer ces dyslipidémies, plusieurs thérapies allopathiques, naturopathiques,
nutritionnelles ... sont proposées. Le pollen en fait partie. Deux études, russe (182) et bulgare
(183), ont démontré 1’efficacité du pollen dans la diminution du taux de lipides. Les résultats
ont montré une baisse du cholestérol total ainsi que du LDL-cholestérol, de 18% et 23%
respectivement (182). En parallele, le HDL-cholestérol et les triglycérides augmentent
légérement de 12 et 23%. Le pollen participe donc essentiellement a la diminution de la

cholestérolémie.

Ces deux laboratoires ont réalisés la méme étude en associant le pollen au pain d’abeille

(mélange de pollen, miel et sécrétions salivaires), sans différence de résultat.

Conseil : a I’issue d’une réflexion personnelle en lien avec les études cliniques
précédentes : pour un patient ayant une hypercholestérolémie, proposer 2 cuilléres a soupe de

pollen /j en continu.
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4.4. Autres indications du pollen

Les indications suivantes sont souvent retrouvées dans 1’utilisation traditionnelle du pollen

en raison de sa composition. Il n’existe cependant pas suffisamment d’études pour démontrer

son efficacité. Il est difficile d’évaluer son bénéfice sur certaines de ces indications, telles

qu’antiasthénique ou dans I’amélioration des capacités mentales. Ces indications peuvent

néanmoins étre citées pour un conseil officinal. Le pollen est en effet un trés bon complément

alimentaire grace a sa richesse en acides aminés, vitamines et oligo-¢léments. Il faut retenir

une posologie usuelle d’une cuillére a soupe par jour. Les indications traditionnelles sont les

suivantes, en fonction des composants chimiques qui peuvent expliquer ces activités :
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asthénie : physique, psychique, intellectuelle, sexuelle, convalescence,
surmenage : par la présence de calcium, magnésium et fer

anorexie, amaigrissement, perte d’appétit, carences : grace a la richesse
en protéines

artériosclérose et hypertension artérielle par son activité antioxydante
constipation légere, diarrhée, hépatite, entérocolite et colite par la
présence de fibres qui régulent le transit et par son activité
hépatoprotectrice

état dépressif et déprime : par la présence de magnésium et par une
activit¢ IMAO

fragilité cutanée et des phaneéres : par la présence de soufre

antibiotique et antifongique: par la présence de zinc, cuivre et
flavonoides

antioxydant, stimulant de ’immunité : par la présence de flavonoides,
caroténoides, polyphénols et sé¢lénium

prévention de l’ostéoporose: par la présence de calcium et de

phosphore
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4.5. Les différentes thérapies en fonction des pollens uni-

floraux

Le pollen peut avoir des origines florales trés variées. Les indications doivent se faire en
fonction de cette origine florale (144). Le Tableau 23 permet de cibler le conseil thérapeutique

si on a la possibilité d’avoir ces pollens uni-floraux au comptoir.

Tableau 23 : Indication du pollen en fonction de son origine florale

Indication Origine florale du pollen
Antibiotique Chataignier, eucalyptus, mais, pissenlit, trefle
Amélioration de la circulation sanguine Cerisier, chataignier, marronnier, saule
Insomnie Acacia, agrumes, aubépine, pavot, tilleul
Toux Pavot
Diurétique Bleuet, cerisier, pissenlit
Troubles digestifs Acacia, lavande, romarin
Cardiaque Aubépine
Métabolisme hépatique Chataignier, marronnier, pissenlit
Fortifiant Eucalyptus, pommier, saule

Ce tableau est ¢laboré en fonction de ’usage traditionnel. Il n’y a pas d’études qui
prouvent la relation entre I’indication et le type de pollen. Pour certaines indications, il est
ais¢ de faire un paralléle avec la phytothérapie. L’eucalyptus, par exemple, et surtout son
huile essentielle, est connu pour ses propriétés antiseptiques. Le pissenlit et le cerisier, surtout
les queues de cerise, sont reconnus pour étre diurétiques. L’aubépine est indiquée comme

sédatif cardiaque...

4.6. Précautions d’emploi du pollen

D’une manicre générale, le pollen d’abeille est treés bien toléré. Cependant, il est a éviter

chez les allergiques au pollen au sens large.

De plus, un article de la revue Molecular Nutrition & Food Research met en garde sur une
potentielle toxicité du pollen, ainsi que du miel (184). Cette toxicité est due a la présence
d’alcaloides pyrrolizidiniques (Figure 29), métabolites secondaires de certaines especes
végétales telles que la bourrache ou la consoude. Ces alcaloides sont reconnus comme

mutagenes et tératogénes lors d’une consommation sur le long terme.
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Actuellement, 1’ Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA) n’a pas tranché sur
le taux d’alcaloide pyrrolizidinique toxique. L’EFSA préconise la prudence principalement

pour les enfants en attendant les résultats d’études plus précises (185).

Figure 29 : Structure de la pyrrolizidine, noyaux des alacloides pyrrolizidiniques

4.7. Conclusion

Le pollen présente avant tout un intérét dans les troubles prostatiques et les dyslipidémies.
Il faut surtout retenir que le pollen est un trés bon complément alimentaire stricto sensu, de
par sa richesse en protéines, vitamines, minéraux, il convient parfaitement dans une

amélioration de 1’apport nutritif.

5.La gelée royale

Depuis de nombreux siccles, les civilisations ont considéré la gelée royale comme un
aliment étonnant et pourvu de propriétés bénéfiques. Les interrogations sur cet aliment sont
nombreuses et recouvrent plusieurs domaines : pourquoi la reine vit plus longtemps que les
ouvricres, est aussi féconde ou encore comment cette substance permet une incroyable

croissance des futures reines, etc ...

C’est par ces observations que ’homme lui attribue de nombreuses propriétés et que cet

aliment est considéré comme pur ou ... royal !

Les paragraphes suivants exposent les propriétés avérées de la gelée royale. Il sera précisé
lorsque ces propriétés proviennent uniquement de 1’usage traditionnel ou sont le résultat

d’études cliniques.

122



Indication thérapeutique a I’officine

La gelée royale
5.1. Aide contre le déclin cognitif

L’étude de 2013 de I’équipe de Yakoot (186) s’est intéressée aux propriétés cognitives de
la gelée royale (750mg lyophilisée) associée a du Ginkgo biloba (120mg) et du Ginseng
(Panax ginseng) (150mg) dans le complément alimentaire Memo® (187). Lors de 1’étude
clinique versus placebo sur 60 patients, la fonction cognitive des patients via le Mini-Mental
State (MMS) ou le test de Folstein a été évaluée (Annexe 10). Avec un score inférieur a 24 au
MMS, on considére qu’il y a un début de déclin cognitif. La prise quotidienne, pendant 4
semaines, de 1’association de ces trois produits a permis une amélioration du score du MMS
de 2 points. Le groupe placebo n’a quant a lui augmenté son score que de 0,133 points.

Il est vrai que I’amélioration reste faible, sachant que la gelée royale est associée a des
plantes déja connues pour leurs propriétés contre le déclin cognitif. De plus, le traitement de 4
semaines n’est pas démonstratif quand on sait que le déclin cognitif met plusieurs années a se
déclarer. Cependant, ces maladies devraient toujours étre traitées en prévention et non en
curatif. C’est pour cela que les compléments alimentaires qui peuvent apporter un bénéfice,
méme faible, sont a conseiller.

L’étude de 2013 n’est qu’une premicre étape dans ce domaine. D’autres devraient suivre

dans les années a venir.

Conseil : a I’issue de 1’étude clinique (186) : 750mg de gelée royale avant le petit déjeuner

quotidiennement, on peut 1’associer avec du Ginkgo biloba et/ou du Ginseng.

5.2. Troubles cutanés

5.2.1. Xérose ou sécheresse cutanée

L’acide 10-hydroxy-2-decenoique 10-HDA, présent uniquement dans la gelée royale, ou
hydroxydecine®, son homologue synthétique, ont montré leur efficacité dans le traitement des
xéroses (ou sécheresses cutanées). Les laboratoires Pierre Fabre et Ducray ont démontré
qu’une creme a base hydroxydecine® permet une amélioration de 60% de la sécheresse
cutanée sur 21 jours (90).

Cette hydroxydecine® se retrouve d’ailleurs dans la gamme Ictyane® de chez Ducray

(188).
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Conseil : 2 applications/j de créeme Ictyane® jusqu’a guérison. Répéter la cure si récidive.
5.2.2. Ulcére cutané

La gelée royale permet le traitement des ulcéres cutanés. Une étude iranienne (189) a
observé I’efficacité de la gelée royale sur des ulcéres de jambe chez des diabétiques. Il s’avere
que les résultats sont trés bons.

Cependant, en considérant le prix de la gelée royale, il est préférable de privilégier le miel

en raison d’un prix inférieur et d’un recul suffisant sur cette thérapie.

5.3. Diminution de la glycémie, effets similaires a I'insuline ?

Plusieurs études in vitro ont observé une analogie fonctionnelle de la gelée royale avec
I’insuline, mais trés peu d’études ont été réalisées. Une équipe allemande a étudié 1’impact
d’une dose de 20g de gelée royale avant une Hyper Glycémie Per Os (HGPO) (190). La
glycémie est significativement inférieure lors de la prise de gelée royale par rapport a une
HGPO avec prise de glucose.

L’étude est réalisée sur des sujets sains, il n’y a donc aucune preuve pour les sujets
diabétiques. De plus, I’étude concerne la prise unique de glucose. Il est donc difficile de
déterminer I’impact d’une dose quotidienne de gelée royale ainsi que la durée de sa prise.

Au comptoir, on peut préconiser la gelée royale comme léger hypoglycémiant, a raison de

1500 mg par jour.

5.4. Effet de la gelée royale sur une longue période

Il est souvent annoncé que la gelée royale est favorable pour I’organisme sur de nombreux
points. On lui confére souvent d’augmenter I’immunité, de favoriser le fonctionnement
cérébral et bien d’autres propriétés. Les propriétés vues dans les parties précédentes
proviennent toutes d’essais cliniques de courte durée. Seule 1’étude japonaise de Morita & al.
a observé plusieurs paramétres biologiques apres la prise réguliére de gelée royale sur une
longue période (191). Sur une étude randomisée versus placebo en double aveugle, deux

groupes de volontaires sains ont ainsi €t€ répartis: gelée royale et controle. La prise
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quotidienne de 3g de gelée royale s’est faite pendant 6 mois. Il faut noter qu’une dose de 3g

est importante, les doses usuelles sont plus de 1’ordre de 50 a 700mg par jour.

Dans les parametres observés, il n'y avait pas de différences significatives de I'IMC, du
tour de taille, des lipides, des fonctions hépatiques et rénales, de la pression artérielle et de

I’hémoglobine glyquée HbAlc.

Parmi les parameétres qui ont varié avec un P < 0,05 : les hématies, 1’hématocrite, la
testostérone (T), le rapport T/DHEA, le test d’état de sant¢ SF-36© (192) (utilisé pour
I’évaluation de la santé percue, physique ou mentale, de populations de patients ou dans des
¢tudes de santé publique) ont augmenté. Tandis que la glycémie a jeun, le

déhydroépiandrostérone (DHEA) ont baissé.

Etonnamment, les variations des globules blancs, décrites dans un paragraphe suivant,
n’ont pas été étudiées. Il aurait été intéressant de comptabiliser le nombre de petites
pathologies, tels que les rhumes, la grippe ... contractées pendant ces 6 mois de cure. Cela

aurait permis d’observer I’intérét dans I’immunité tant alloué a la gelée royale.

Cependant, on observe un intérét dans l’anémie, la glycémie, 1’accélération de la

conversion DHEA en testostérone, la fonction mentale et la qualité de vie.

Conseil : a I’issue de I’étude clinique (191): pour les patients anémiés, a tendance
diabétiques ou désirant retrouver « une forme physique et mentale », on peut proposer 3g de

gelée royale/j pendant 6 mois et plus.

5.5. Asthénozoospermie

L’asthénozoospermie, ou asthénospermie, est la diminution de la mobilit¢ des
spermatozoides induisant une infertilit¢é. On ne peut pas dire strictement que I’homme est
stérile, mais la fécondation n’a pas lieu. La solution actuelle est de pratiquer une insémination
intra-utérine (IIU) ou insémination artificielle. Cependant, une équipe égyptienne a étudié
I’impact d’un mélange de gelée royale avec du miel dans le traitement de 1’asthénospermie
(193). Le mélange de 100g de miel avec 3g de gelée royale est dilué dans du sérum
physiologique. Seulement 10ml de ce mélange est introduit en intra-vaginal avant les coits.

L’étude a été¢ menée sur trois cycles menstruels en comparant le protocole IIU a de celui du

125



Indication thérapeutique a I’officine

La gelée royale

mélange miel/gelée royale. Pour un total de 553 cycles analysés (283 pour le mélange, 270
pour I’IIU), il y eu 23 grossesses (8,1%) pour le mélange miel/gelée royale ; et 7 (2,6%) pour
I’IIU. La différence est statistiquement significative (P<0,001).

Il est encore impossible de le conseiller au comptoir. En effet, le mélange demande une
préparation spécifique, mais il serait intéressant que la gynécologie se penche dessus. Cela
permet d’une part de limiter le colit de la thérapie, mais aussi d’élargir le panel thérapeutique

pour cette pathologie avec une thérapie plutot simple pour le couple.

5.6. Hypercholestérolémie

La gelée royale est préconisée pour diminuer le cholestérol. L’équipe de Guo & al. s’est
penchée sur ces propriétés (194). Apres une cure de 6g de gelée royale par jour pendant 4
semaines, ils ont observé les variations des taux sériques du cholestérol total, des
lipoprotéines de basses et de hautes densités (LDL et HDL) et des triglycérides chez des
patients sains. Il s’avére que la gelée royale diminue significativement le LDL-cholestérol et
le cholestérol total. Cette propriété est intéressante sachant que le « mauvais cholestérol »

correspond au LDL.

Cependant, cette étude n’a été réalisée que sur 15 patients et a 6g/j de gelée royale, ce qui
est une dose importante. De plus, I’étude de Morita & al. (191) n’a pas observé de
modification significative sur le cholestérol sur 6 mois. L’activité hypocholestérolémiante
ressort donc essentiellement de 1’'usage traditionnel.

La gelée royale comme hypocholestérolémiant est a proposer aux patients qui le
demandent, tout en les informant du manque de fiabilité de cette propriété dans 1’état actuel

du peu d’études menées.

Conseil : a I’issue de I’étude clinique (194) : 6g/j de gelée royale pendant 1 mois et plus.

5.7. Ménopause

La gelée royale est parfois citée dans l'usage traditionnel comme traitement des
symptomes de la ménopause. Il existe peu d’études sur cette thérapie. Une étude égyptienne

(195) a démontré son efficacité mais en association a d’autres composants : huile d'onagre
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(250mg), damiana (Turnera diffusa) (100mg), ginseng (Panax ginseng) (50mg), gelée royale
(200mg), présents dans le produit commercialisé Lady 4®. Les patientes ont pris 2 capsules
par jour pendant 4 semaines. Il est donc difficile d’imputer ’efficacité uniquement a la gelée
royale. Cependant, cette association permet de diminuer les symptomes de 30% par rapport au

groupe placebo.

Le produit Lady 4® n’étant pas commercialisé en France, on peut conseiller les produits

séparés retrouvés en pharmacie a la méme posologie.

5.8. Augmentation de I'immunité

La gelée royale est préconisée pour augmenter I'immunité. Cela peut s’expliquer a
différents niveaux. Premiérement, sa composition en acide 10-hydroxy-2-decenoique permet
une activité anti-bactérienne (196). Deuxiémement, la présence de sélénium participe a
I’augmentation de I’immunité. Celui-ci est conseillé en oligothérapie comme antioxydant et
favorisant le systéme immunitaire. Un paragraphe de la 1°° partie expose I’influence de la
gelée royale sur les parametres immunologiques. De plus, une étude préliminaire sur des
enfants leucémiques (197) a observé des modifications de la formule sanguine. Les
leucocytes, les lymphocytes et les neutrophiles ont vu leur taux augmenter avec une prise

quotidienne de 1g de gelée royale sur 4 semaines.

Conseil : a I’issue de I’étude clinique (197) : en prévention des maladies hivernales, 1g/j

pour les enfants et 3g/j pour les adultes avant le petit déjeuner pendant les mois d’hiver.

5.9. Précautions d’emploi de la gelée royale

La gelée royale reste un concentré de molécules. Il existe évidemment des précautions dans
son utilisation.

Le principal risque est ’allergie, avec quelques cas de choc anaphylactique (198). 11 faut
donc éviter de le proposer chez des patients avec un terrain allergéne et chez les asthmatiques.
Les personnes allergiques au miel, aux plantes composées, aux pollens, au venin, ou ayant de
I’asthme ou des eczémas devront étre prudentes et demander un avis médical.

La prise de gelée royale est déconseillée aux personnes atteintes d’un cancer hormono-

dépendant ou sujet avec ces antécédants.
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De plus, une autre précaution importante est a retenir. Un cas d’interaction
médicamenteuse avec la warfarine (199) a été observé. L’INR du patient était monté de 2,4 a
6,8. Apres enquéte, le seul changement dans I’alimentation du patient était la prise
quotidienne de gelée royale depuis une semaine.

Par précaution et en raison du faible recul de cette association, il est déconseillé de donner

de la gelée royale aux patients ayant un traitement anti-vitamine K.

5.10. Conclusion

Les propriétés de la gelée royale ouvrent des pistes dans de nombreuses indications. Les
résultats de la gelée royale sont positifs contre le déclin cognitif, la régulation du métabolisme
glucidique et lipidique, I’augmentation de I’immunité, le traitement de la ménopause et méme
pour certaines stérilités. Les utilisations traditionnelles sur cet aliment restent donc fondés,
mais il faut augmenter les études pour que 1’on soit sensibilisé a son utilisation. De plus, il
faut admettre que les doses utilisées dans les études sont considérables. On peut atteindre 6g/j
de gelée royale alors que les pots commercialisés en contiennent 10g ! Il parait difficile de

conseiller cette quantité aux patients, connaissant le cott de la gelée royale.

6.Le miel

6.1. Intérét du miel en fonction de l'origine florale

6.1.1. Le miel de Manuka

Le Manuka (Leptospermum scoparium) est un arbre d’Océanie. Depuis quelques années,
son miel fait beaucoup parler de lui. Il est considéré comme le plus antiseptique des miels et
le plus cicatrisant. Il est aussi trés bien approprié comme antioxydant. Cependant, il n’y a pas
beaucoup d’études qui comparent le miel de Manuka avec d’autres miels monofloraux. On
peut considérer que son récent intérét provient de 1’origine exotique de ce produit. D’autres

miels sont tout aussi efficaces pour ces propriétés.
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6.1.2. Les autres miels

Les propriétés suivantes sont essentiellement établies d’aprés ['usage traditionnel
(200)(201). Ces indications sont trés utiles pour le conseil au comptoir, si il y a a disposition

plusieurs variétés de miel.

* miel d'acacia: recommandé dans la prévention ou le traitement de troubles
gastriques ou d’ulcéres gastro-duodénaux. Il est conseillé pour faciliter le
transit intestinal. Il peut étre utilis€ « comme » €dulcorant pour les diabétiques
de type 11

* miel d’aubépine : calmant voir sédatif, également antispasmodique

* miel de bruyere : diurétique, antioxydant, antalgique, améliore le prostatisme.
Conseillé pour les anémiques et contre 1’asthénie, il est aussi reminéralisant. A
donner aux convalescents et aux personnes agées

* miel de chataignier : trés riche en minéraux, donc & donner dans les cures
d’oligothérapie. Il est dynamisant et reminéralisant. Peut aussi venir en aide
aux personnes ayant des problémes veineux et circulatoires en général. Contre
I’anémie, les infections urinaires

* miel de citron : contre les indigestions, les insomnies

* miel d'eucalyptus : calme la toux et autres infections ORL, soulage les voies
urinaires. Il favorise la circulation sanguine. Dynamise et reminéralise.
Augmente 'immunité

* miel de lavande : excellent antiseptique pour les bronches et les poumons.
Conseillé pour les voies respiratoires : antiseptique, anti-inflammatoire. Permet
le traitement des plaies, brilures, piqlres d’insectes et de la dépression

* miel de mélilot : le plus approprié¢ pour traiter les gingivites, sinusites, rhinites,
pharyngites, laryngites, angines, aphtes

* miel d'oranger: calmant. Utilis¢ comme édulcorant, méme en patisserie.
Conseillé pour les voies respiratoires

* miels de pin et sapin (ou miellat) : dans les affections hivernales ORL.
Antioxydant

* miel de pissenlit: contre les pathologies gastrique, intestinale, hépatique,

biliaire, rénale
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* miel de romarin : conseillé pour faciliter la digestion et les troubles du foie

* miel de sarrasin : antioxydant, améliore la digestion, antitussif. Complément a
donner aux femmes enceintes et allaitantes

* miel de thym : recommandé pour les infections des voies respiratoires.
Traitement des plaies

* miel de tilleul : golit mentholé, sédatif, sudorifique, diurétique, permet les soins
palliatifs, participe au traitement de la grippe, la toux, la sinusite, les maux de
téte, I’insomnie et I’anxiété

* miel de tournesol : spasmolytique pour 1’estomac, les coliques intestinales et

I’asthme

miel de violette : sédatif et relaxant

Ces propriétés sont préconisées par ['usage traditionnel du miel. Aucunes études cliniques
n’ont été trouvées dans la littérature. Les paragraphes, quant a eux, mettent en valeur les

propriétés thérapeutiques appuyées sur des références scientifiques.

6.2. Hygiéne bucco-dentaire

Le miel, considéré comme un édulcorant, participe dans I’alimentation en tant que sucre.
Comme toute sucrerie, il y a le probléme des caries qui se pose. Paradoxalement, le miel est
mal défini sur la cariogénicité. Certaines études le considérent comme autant cariogeéne que le
cola ou le saccharose (202). D’autres le préconisent comme carioprotecteur (203). Il serait en

particulier carioprotecteur lors d’hyposialie et de xérostomie (204).

Il est difficile de trancher sur le pouvoir cariogéne du miel. Il vaut mieux prévenir les

caries avec des dentifrices au fluor, contenu dans les dentifrices vendus en pharmacie.

6.3. Antibiotique

Il est vu dans la premiére partie que le miel a des propriétés antibiotique, antiseptique.
Cette activité est trés utile pour la cicatrisation des plaies. En effet, il évite la surinfection. Il
agit essentiellement en local, c’est pour cela qu’il faut le conseiller sur des plaies cutanées,

des infections cutanées. Cette propriété antibiotique est trés importante dans le processus de
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cicatrisation. En effet, ’hopital de Limoges utilise le miel de thym dans cette indication. Un

paragraphe suivant détaille le protocole de 1’hopital.

Conseil : une cuillére a café de miel avec une goutte d’HE de cannelle de Ceylan (205) 3/j,
a garder longtemps dans la bouche lors d’infections bucco-pharyngées. Pour 1’'usage externe,
en particulier pour la cicatrisation, un paragraphe détaille son application. Une cuillére a café

de miel équivaut a 8g environ.

6.4. Antiviral

Malgré un manque de recul sur I’activité antivirale du miel, celui-ci est a proposer lors de
Iésions herpétiques labiales et génitales (128). Le miel présente une meilleure efficacité que
I’aciclovir en topique. Il est aussi proposé dans les zonas essentiellement pour prévenir une

fois de plus des surinfections bactériennes et permettre 1’activité anti-inflammatoire.

Conseil : a I’issue de 1’étude clinique (128) : sur un herpes labial (et génital), 1 application
d’une noisette de miel maintenu par une compresse ou un coton pendant 15 min 4 a 5/

jusqu’a guérison. Toujours bien se laver les mains avant et apres.

6.5. Oncologie

Le miel n’est pas encore propos¢ comme anticancéreux in vivo. Il y a encore de
nombreuses étapes avant de voir des traitements a base de miel dans cette spécialité.

Cependant, il peut faire partie des traitements adjuvants.

En effet, les chimiothérapies induisent des neutropénies. Une équipe d’oncologues
israéliens (206) a étudié I’effet d’un traitement a base de miel lors de neutropénie de grade 4
induite par des chimiothérapies précédentes et d’autres parameétres de la formule sanguine. Le
traitement est de 5g/j de miel, commencé le premier jour de la chimiothérapie et pendant 5
jours. L’étude ne s’est faite que sur 30 patients.

60% des patients n’ont plus eu de neutropénie (>500/mm”). 64% des patients ont vu leur
taux d’hémoglobine remonter a la normale (>11g/dL) et 90% des patients n’avaient plus de

trombocytopénie (>90000/mm”).
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Le résultat parait étonnant. Il est a noter que 1’échantillon était faible. Les chimiothérapies
¢taient variées : CEF (cyclophosphamide, epirubicine, 5-FU), paclitaxel et carboplatine,
gemcitabine... Le miel sélectionné est un miel riche en Echinacea pallidum, Uncaria
tomentosa, et Eleutherococcus senticosus, plantes connues contre la fatigue et pour améliorer
I’immunité. On peut citer I’Echinacea pallidum connu pour ses propriétés stimulant les
mécanismes non spécifiques de défense de 1’organisme tels que la phagocytose par les
granulocytes et la libération de cytokines (11). L’Eleutherococcus senticosus, quant a lui, est
consideré comme une plante « adaptogéne » diminuant I’asthnéie fonctionnelle et favorisant
la résistance a I’effort et au stress (11).

Le miel est a conseiller au comptoir pour les personnes sous chimiothérapie. Il peut aider a
stimuler le syst¢tme immunitaire. Cependant, et dans la logique des concentrations des
molécules ne concernant pas les sucres, il est préférable de conseiller le pollen et/ou la gelée
royale dans cette indication. C’est pour cela que le miel est a conseiller dans cette indication

uniquement lors d’une demande expresse de la part du patient.

Conseil : a I’issue de 1’étude clinique (206) : 5g/j pendant 5 & 10 jours a commencer le

premier jour de la chimiothérapie.

6.6. Gastro-intestinal

Le miel permet la protection gastrique (207)(208)(209)(210) de substances irritantes

comme 1’éthanol ou I’ammoniac. Cette protection n’est cependant valable qu’en préventif.

Il est aussi efficace dans les ulceéres gastro-duodénaux (211). Le traitement pendant 15
jours de miel pour des ulceres gastriques permet un taux de guérison de 51 a 70%. Ces

résultats sont tres similaires avec le sucralfate.

Les ulceres sont provoqués par Helicobacter pylori et le miel a une activité antibiotique sur
cette bactérie (212). Les miels utilisés dans cette étude sont de trois types : miel toutes fleurs,
miel de fleur d’oranger (Citrus sinensis) et miel de Cypreés doré de Monterrey (Cupressus

macrocarpa 'Goldcrest'). Ces 3 miels ont une activité similaire sur H. pylori.

Le miel est a proposer chez les patients souffrant d’irritations gastriques ainsi que d’ulcéres
gastro-duodénaux ou antécédents d’ulcéres. Si il y a présence d’un ulcere, le miel est a

associer avec les traitements classiques qui sont les IPP et les antibiotiques.
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Conseil : a I’issue d’une réflexion personnelle en lien avec I’étude : 1 cuillére a café 2-3/j

pendant 15 jours.

6.7. Pathologies ORL hivernales : toux, rhume ...

Parmi toutes les indications relevées dans 1’usage traditionnel, le miel est le plus préconisé
pour les pathologies hivernales. On connait tous la fameuse cuillére de miel pour le mal de
gorge ou la toux. Ce paragraphe tente de prouver ’efficacité de ces traitements a travers

plusieurs études cliniques.
* Lerhume

Dans notre vieille Europe, le miel est préconisé essentiellement pour le mal de gorge et la
toux, mais en Iran, il est conseill¢ contre le rhume. Une étude (213) sur 60 patients a comparé
un traitement allopathique associé ou non a du miel (50g/j). Le traitement allopathique
comprenait du paracétamol (325mg/6h), du naproxene (250mg/12h) et du chlorphenamine
(4mg/6h). Les patients ayant pris le miel en complément ont vu la durée de leur rhume
diminuer de 1 a 2 jours.

Ce résultat n’est pas des plus démonstratif, mais il existe une légere amélioration qui

justifie le conseil au comptoir.

Conseil : a I’issue de 1’étude clinique (213) : 50g/j de miel associé a un anti-histaminique

H; ou un vasoconstricteur jusqu’a la fin des symptomes.
* Latoux

En ce qui concerne la toux, les études sont mitigées. Certaines expliquent que le miel n’a
pas d’intérét dans le traitement de la toux et des infections des voies respiratoires (214)(215).
Le traitement de la toux avec le miel revient souvent comme efficace dans le traitement des
infections des voies respiratoires associées a une difficult¢é d’endormissement
(216)(217)(218). Le traitement par le miel permet une diminution de 47% de la toux,
contrairement au placebo qui la diminue de 24%. Le miel est moins efficace que le
dextromethorphane, mais au vue des effets secondaires potentiels de ce dernier, il reste

préférable de proposer le miel pour les jeunes enfants.
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Un fait intéressant, le miel de sarrasin peut étre utilis€é dans les toux persistantes post-
infections (219). Le miel a 20g 3/j a ét€¢ comparé a un traitement de prednisolone 13mg 3/ et
un placebo sur une durée de 3 mois. L’évaluation principale était la fréquence de la toux sur
une échelle de 0 (pas de toux) a 3 (toux tres fréquente). Le miel a permis de diminuer la note
de 2,9 initialement a 0,2. Tandis que pour la prednisolone seule, on est passé de 3,0 a 2,4. Le

placebo n’a pas montré de diminution significative.

Malgré quelques études cliniques réticentes, le miel intervient dans le traitement des toux

aiglies comme chroniques.

Conseil : a I’issue de I’étude clinique (219) : 1 cuillére a soupe 2-3/j jusqu’a disparition de

la toux. Une cuillére a soupe équivaut a 24g de miel environ.

6.8. Amélioration du syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est le regroupement de plusieurs pathologies : le surpoids,
I’hypertryglycéridémie, I’hypercholestérolémie, 1’hypertension et le diabéte de type 2. Le
syndrome métabolique est un terme pour alerter sur les risques cardio-vasculaires, puisqu’il
regroupe les pathologies a ’origine de ces risques. Quelques études ont montré I’influence du

miel sur ces parameétres.

Une étude de 2004 (220) propose une prise quotidienne de 75g de miel (dilué dans 250ml
d’eau) pendant 15 jours chez des patients ayant une ou plusieurs pathologies de ce syndrome.
Au bout des 15 jours, une diminution de 7% de la cholestérolémie, 1% du LDL-cholestérol,
2% de la tryglycéridémie, 7% de la CRP, 6% de la glycémie a été observée. A I’inverse, le
HDL-cholestérol a augmenté de 2%.

Une autre de 2008 (221) instaure un traitement de 70g/j de miel pendant 31 jours. Les
résultats ont montré que le miel provoque une légére réduction du poids corporel (1,3%) et de
la masse grasse corporelle (1,1%). Le miel réduit le cholestérol total (3%), le LDL-
cholestérol (5.8%), les triglycérides (11%), la glycémie a jeun (4,2%), et la CRP (3,2%) et
augmente le HDL-cholestérol (3,3%) chez les sujets ayant des valeurs normales. Tandis que
chez les patients avec des variables élevées (patients en hyperlipidémie), le miel a provoqué la
réduction du cholestérol total de 3,3%, du LDL-cholestérol de 4,3%, des triglycérides de 19%,
et de la CRP de 3,3%.
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Une dernicre étude de 2009 (222) ne communique pas les valeurs de la diminution des
différents parameétres biologiques. Pour un traitement de 75g de miel par jour sur 14 jours
chez un patient en hypercholestérolémie, il est noté que la cholestérolémie, le LDL-
cholestérol et 'IMC ont été diminués de maniere significative. Par opposition, le HDL-

cholestérol a eu une augmentation.

Ces ¢études sont toutes en corrélation et montrent facilement que le miel influe de manicre

bénéfique les paramétres biologiques du syndrome métabolique.

Le miel est un édulcorant avec un indice glycémique moyen (223). Il se situe au méme
niveau que les pates, le riz ou le pain complet. Nazir L & al. (224) ont fait le test de
I’HyperGlycémie Per Os (HGPO) sur 97 patients avec plusieurs doses de miel et comparé
avec la dose classique de 75g de glucose. Deux heures apres la prise, le glucose provoque une
glycémie a 170 mg/dl, tandis que 75g de miel I’augmente a 85 mg/dl et 30g de miel a 30
mg/dl. Cette expérience met en évidence 1’indice glycémique du miel inférieur a celui du
glucose. Ainsi, le miel est adapté chez le diabétique pour limiter I’hyperinsulinémie post-

prandiale.

Un parametre important dans les risques cardiovasculaires est la formation d’athérome et
I’agrégation des plaquettes. C’est pour cela qu’il existe dans les traitements préventifs les
anticoagulants oraux et/ou les antiagrégants plaquettaires. Ahmed A & al. (225) ont étudié
I’influence du miel sur I’hémostase. L’expérience est réalisée non pas in vivo mais in vitro
avec des échantillons de sang dans lesquels ont été ajoutées des solutions de miel (a 3,75 et
7,50%). Le miel inhibe légerement I’agrégation des plaquettes. En revanche, il retarde la
coagulation du sang. L’augmentation du Temps de Céphaline Activée (TCA) est de 19+10 et
62+10% respectivement pour des concentrations de 3,75 et 7,50% ; le Taux de Prothrombine
(TP) de 6+5 et 40+5% ; et le Temps de Thrombine (TT) respectivement de 35+15 et
112+£30%. Ces trois parametres sont encore plus augmentés dans du plasma appauvri en
plaquettes. Dans ce plasma appauvri, le taux de fibrinogéne (facteur I) est diminué de 13+4%
et de 86+30% respectivement. Cette étude in vitro met en évidence le potentiel anticoagulant
du miel malgré des écarts types fort élevés. Des études complémentaires seraient nécessaire
pour confirmer des résultats statistiquement significatifs. mais il est possible de le conseiller
dans le syndrome métabolique puisque 1’augmentation de 1’agrégation plaquettaire ou de la

coagulation fait partie de ces risques.
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En revanche, il faut vérifier lors du conseil que le patient n’est pas sous anticoagulant ou
antiaggrégant plaquettaire puisqu’aucune étude associant le miel a ces traitements n’est
disponible. Le risque de synergie implique cette précaution d’emploi qui est d’ailleurs

retrouvée avec la gelée royale.

Conseil : a I’issue des études cliniques (220)(221)(222) : pour un patient qui rentre dans le
cas cité précedement, il faut lui proposer de remplacer le sucre (saccharose) par du miel ou de

prendre 1 cuillére a soupe de miel 3/j (équivaut a 70-80mg/j).

6.9. Sommeil

Dans I'usage traditionnel, le miel est connu pour ses vertus sédatives. On connait tous
quelqu’un qui prend parfois une infusion avec une cuillére de miel avant de se coucher. Dans
cet acte, il est difficile de déterminer I’efficacité de chaque élément. La tisane est souvent a
base de passiflore, aubépine, mélisse, tilleul. Ces plantes sont reconnues pour étre sédatives.
Le miel peut également étre sédatif et aussi apaiser I’esprit grace a son odeur agréable. La
tisane est souvent prise dans des conditions propices : lumicres tamisées, chaleur (prés du
feu !), le corps est au repos dans un fauteuil... Toutes ces conditions préparent 1’organisme au

sommeil. Il s’agit ici d’un équilibre global.

Certaines études ont observé la qualité du sommeil chez des enfants avec la prise de miel le
soir (216)(217)(218). Les enfants ont eu moins de difficulté a s’endormir, mais il est difficile
d’évaluer la qualit¢é du sommeil, encore plus quand celle-ci est évaluée par une tierce

personne : les parents.

Le miel est a considérer comme favorisant le sommeil. Certes il n’a pas 1’effet d’un
somnifeére allopathique, mais additionné avec d’autres éléments préparant 1’organisme au
sommeil, il permet d’obtenir I’équilibre. C’est un protocole dont les effets ne sont pas
immédiats. Mais en persévérant, on peut ¢liminer la prise d’hypnotiques qui sont a 1’origine

indiqués lors d’insomnie occasionnelle ou transitoire et prescris sur 28 jours maximum.

Conseil : a I’issue d’une réflexion personnelle et en connaissant [’usage traditionnel : avant

le coucher, prendre une cuillére de miel a déguster ou pour sucrer une boisson chaude.
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6.10. Troubles cutanés

Les petites 1ésions cutanées peuvent €tre soignées par le miel. On connait son intérét sur les
plaies et les infections bactériennes cutanées. Il peut également étre utilis¢ sur les petites

irritations, les problémes d’acné, les briilures, les mycoses ...(226)

Le miel doit rester en contact prolongé. C’est pour cela qu’il faut faire des masques pour le

visage, ou utiliser une compresse et un pansement occlusif pour les autres parties du corps.
Conseil : 1 application d’une noisette de miel maintenue par une compresse 2/j jusqu’a
guérison.

6.11. Cicatrisation

Le domaine ou le miel est le plus reconnu pour ses propriétés thérapeutiques est la
cicatrisation. La communauté scientifique admet I’efficacité de celui-ci. Plusieurs hopitaux,
en France et dans le monde, utilisent ce « nectar » pour la cicatrisation cutanée. En France, le

professeur Bernard Descottes du CHU de Limoges a consacré sa carricre a cette vertue.

Les paragraphes suivants proposent dans un premier temps une explication de 1’activité

cicatrisante puis les utilisations possibles pour permettre le conseil a I’officine.
6.11.1. Mécanisme du miel favorisant la cicatrisation

Le miel permet la cicatrisation des tissus grace, non pas a une seule propriété, mais a
plusieurs propriétés qui forment un équilibre. Ces propriétés sont vues dans les paragraphes

précédents et dans la 1% partie.

Tout d’abord, le miel est un bon antibiotique. Il évite donc les infections et les

surinfections qui sont souvent la raison d’un retard de cicatrisation.
Le miel possede des propriétés anti-inflammatoires donc il soulage de la douleur.

De par son hyperosmolarité, il est hygroscopique. Il fournit ainsi un environnement de

cicatrisation humide et permet en plus le drainage de la plaie, donc la détersion. Cela permet
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aussi le débridement autolytique de la plaie, ce qui active le systéme immunitaire pour

dissoudre les tissus nécrosés.

Le miel induit I’angiogenése dans les tissus sains. Il active le systéme immunitaire, en
particulier les macrophages qui sont les « éboueurs » de I’organisme et permet 1’activation des

kératinocytes (227).

De maniére naturelle, 1’organisme induit la cicatrisation a partir du moment ou la plaie
n’est plus infectée ou lésée. Par ses mécanismes, le miel permet surtout I’accélération de la
cicatrisation. Pour les plaies aigiies, il accélére la cicatrisation de 4,6 jours et pour les plaies

chroniques ou brilures de 13,6 jours (228).
6.11.2. Utilisation dans le soin des plaies

Le professeur Descottes a utilisé le miel de thym dans la cicatrisation pendant 25 ans (229).
Les Iésions traitées étaient des 1€sions diverses, des kystes sacrococcygiens, des plaies apres
ablation de stomies et essentiellement des désunions de cicatrices. Parmi les 1ésions diverses,
on retrouve des nécroses, ulcérations, escarres, brilures, plaies ...Au total, ce sont 3 012
lIésions qui ont été traitées. Sur 25 ans, le miel a permis une cicatrisation compléte et
satisfaisante, c’est-a-dire avec une épidermisation non chéloide, voire esthétique, dans 98%
des cas pris en charge (229). Par exemple, la durée moyenne de cicatrisation des plaies types,
comme 1’ablation d’une stomie digestive, est de 21 jours, contrairement a 28-35 jours pour un

protocole habituel (230).

On retrouve le miel dans de nombreux services cliniques (123). Malgré quelques études
qui ne trouvent pas que le miel soit aussi efficace que les traitements de références, il s’avere

que le miel est plus efficace que les traitements de références dans 82% des cas (231).

Dans le cadre du cancer, le miel peut étre utilisé pour la mucite radio-induite, les réactions
cutanées induites par la radiothérapie, les plaies chirurgicales externes et buccales (231) et

dans I’oncologie pédiatrique (232).

Si 'on s’en tient a 1’éthique conventionnelle, le miel ne peut étre utilisé en milieu
hospitalié. Cependant, certains médecins se préoccupent plus de la guérison du patient que de
I’aspect réglementaire. Par exemple le Professeur Olivier Laccourreye, ORL-cancérologue-

chirurgien cervico-facial a I’hopital européen G. Pompidou a Paris, utilise directement le miel
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alimentaire du réfectoire de I’hdpital ! Celui-ci se trouve en uni-dose et est fermé

hermétiquement (226).

6.11.3. Protocole hospitalier d’application du miel dans le

traitement des plaies

Ce protocole reprend le protocole d’application du miel établi par le Pr Descottes en 2008
(233). Ce protocole fait un rappel sur le soin des plaies qui sont a conseiller au comptoir.
La technique est déterminée par les résultats de I’examen de la plaie, elle doit favoriser les
trois stades du processus physiologique de la cicatrisation, I’Annexe 12 illustre ces stades :
* stade de détersion
* stade de bourgeonnement

* stade d’épithélialisation

- Stade de détersion

La plaie revét un aspect jaunatre voire blanchatre. Cette pellicule jaunatre est lie a la
présence de fibrine. Il est parfois possible d’observer des zones de nécrose (noires).
Technique :
1. unringage de la plaie est fait par un tensioactif, type Bétadine scrub®
2. un brossage, fait avec une brosse a dent chirurgicale souple et stérile, peut
accompagner ce lavage. Le brossage fait a partir de mouvements circulaires
doux permet de balayer les résidus de la détersion et de stimuler les tissus sous-
jacents
3. une irrigation au sérum physiologique permet d’évaluer I’efficacité du soin
4. une fine pellicule de miel est appliquée sur la plaie, et recouverte par un tulle
gras
5. une compresse stérile et un morceau de bande adhésive extensible permettent

de maintenir en place le pansement

Le pansement se renouvelle toutes les 24h voir 12h.
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- Stade de bourgeonnement

La plaie présente un aspect rouge et saigne facilement au contact. La fibrine a totalement
disparu. Les soins apportés aux berges de la plaie sont essentiels.
Technique :
1. Irriguer délicatement par du sérum physiologique
2. appliquer le miel et un tulle gras

3. ajouter une compresse stérile et une bande adhésive extensible
A ce stade le pansement se fait toutes les 48h.

- Stade d’épithélialisation

La plaie revét un aspect rosé¢. Une rétraction de la surface de la plaie s’observe. Le
recouvrement de la plaie se fait a partir de la migration des cellules épithéliales issues des
berges, il est donc essentiel de prendre soin de ces derniéres.

Technique :

1. sérum physiologique en irrigation douce
¢éviter le contact direct de la compresse avec la plaie
appliquer le miel si besoin

appliquer de 1’¢éosine alcoolique en fin de cicatrisation

wok wbN

la plaie est laissée sans protection, a I’air libre, en fonction de son degré de

cicatrisation
6.11.4. Conseil pour les plaies rencontrées en ville

Les conseils suivants sont a proposer aux patients de ville. Les gestes et le matériel sont
simples. Il faut privilégier les miels qui n’ont pas subi de chauffage préalable et n’ont pas été
exposés a la lumicre. Tous les miels peuvent étre utilisés en premier recours lors d’urgence.

Sinon pour les autres plaies, les protocoles sont les suivants (234) :

- sur plaie propre : nettoyer au sérum physiologique, appliquer le miel, recouvrir
d’une compresse, changer le pansement tous les jours jusqu’a la cicatrisation
- sur plaie souillée : méme principe que pour les plaies propres. Cependant, avant

chaque pansement, il faut utiliser une brosse stérile pour nettoyer la plaie
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- sur brllures : appliquer immédiatement le miel sur zone brilée, recouvrir d’une
compresse, changer le pansement quotidiennement jusqu’a cicatrisation

- sur les Iésions cutanées : gergure — crevasse : tremper préalablement les mains et
les pieds dans un bain d’eau tiéde. Sécher la peau si possible avec un « souffleur »
ou seche-cheveux. Appliquer I’équivalent d’un petit pois de miel dans la zone
ulcérée. Recouvrir d’une compresse puis d’un pansement occlusif. Changer tous

les 24h.

6.12. Précautions d’emploi du miel

Son administration per os est déconseillée en cas de pathologies graves reconnues chez les
diabétiques mal équilibrés, ayant des complications vasculaires séveéres, un angor instable,
une artérite trés évolutive, ainsi que les porteurs de lithiase urinaire oxalique, ceux ayant une
hypothyroidie non traitée, ou ceux atteints de maladies endocriniennes mal équilibrées, les
porteurs d’hyperlipémies associant des anomalies métaboliques et lipidiques séveres dont une
hypertriglycéridémie importante. Dans tous ces cas, un avis médical est absolument

indispensable avant toute consommation réguliére et importante de miel.

L’association avec des anticoagulants oraux et antiaggrégants plaquettaire est a limiter et a

surveiller.

Le miel doit étre évité chez le nourrisson de moins de 1 an. Son tube digestif est immature.

Et le miel peut contenir le Clostridium botulinum qui libére la toxine botulique.

6.13. Conclusion

Le miel a des propriétés sur le métabolisme comme la gelée royale. On retrouve aussi les
mémes propriétés antiseptiques chez le miel la propolis et. Cependant le miel est moins
concentré en molécules que la propolis donc moins efficace en application de courte durée. Le
parametre trés important du miel est qu’il est un trés bon cicatrisant, en plus d’étre
antiseptique. Mais pour cela, il faut I’utiliser en application de longue durée. Son application
est principalement en cutanée, mais il peut étre utilis€ en application bucco-pharyngée, et

méme dans la cicatrisation gastrique.
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CONCLUSION

Actuellement, la recherche s’intéresse timidement a 1’apithérapie. Depuis un demi siecle,
plusieurs propriétés sont reconnues. En effet, le venin, le pollen, la gelée royale et la propolis
sont prometteurs en cancérologie et dans plusieurs infections (bactérienne, virale, fongique et
parasitaire). Il serait sans aucun doute utile de développer la recherche dans ces domaines.
Aujourd’hui, le domaine juridique au niveau commercial est en perpétuel mouvement entre

les médicaments, les dispositifs médicaux et les compléments alimentaires.

En application thérapeutique, 1’apithérapie est déja utilisée. De nombreux particuliers
pratiquent ces thérapies, sans pour autant qu’elles soient référencées. Au niveau
professionnel, une clinique japonaise traite 1’arthrose par le venin. En France, le meilleur
exemple est le CHU de Limoges qui utilise le miel dans la cicatrisation depuis déja 30 ans.
Les résultats qui en ressortent sont excellents pour une thérapie a faible cotit. Cette pratique
n’a malheureusement pas « essaimé » dans d’autres hopitaux. En effet, les propriétés des
produits de la ruche sont tres larges. Le miel et la propolis sont cicatrisants, antibiotiques,
antiviraux et antifongiques. Le venin, quant & lui, posséde une activité anti-inflammatoire
articulaire. Le pollen, enfin, devrait étre proposé en prévention de I’hypertrophie bénigne de
la prostate et est un trés bon complément alimentaire. Mais comme tous médicaments

allopathiques, les effets secondaires existent.

De plus en plus de patients sont demandeurs des thérapies naturelles. Par conséquent, il est
intéressant d’installer un rayon d’apithérapie dans les pharmacies d’officine. Le pharmacien
peut alors exercer son rdéle de conseiller, gardant toujours en mémoire les limites des
thérapies, qui existent aussi en apithérapie. C’est dans le but d’apporter un bagage

scientifique, de conseiller les patients et de mettre en garde que cette thése a été pensée.

11 faut rappeler que 1’apothicaire « d’autrefois » soignait par les plantes. Le pharmacien a
toujours développé les médicaments a partir des matiéres premiéres de la nature, et encore
actuellement (ethnopharmacie ...). Quand la nature nous offre quelque chose, il serait
regrettable de ne pas I’essayer ! De plus, d’un point de vue économique, le marché est encore

peu exploité et les produits restent simples donc a un prix convenable.

C’est pour cela que les scientifiques doivent approfondir leur recherche en apithérapie pour
que celle-ci soit généralisée. La collectivité¢ scientifique et médicale devrait prendre

conscience de l’énorme intérét de ces recherches, du fait du potentiel de découvertes
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prometteuses. La recherche devrait donc €tre pionni¢re dans ce domaine ou tout est/reste a

construire avec la certitude de résultats probants.
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ANNEXES

Annexe 1 : Monographies des cires blanche et jaune (6)

PHARMACOPEE EUROPEENNE 8.0

Cire d’abeille jaune

01/2008:0069
CIRE D’ABEILLE BLANCHE

Cera alba

DEFINITION
Cire obtenue par blanchiment de cire d’abeille jaune.

CARACTERES

Aspect : morceaux ou plaques blanches ou blanc-jaunétre,
translucides en sections minces, a cassure a grains fins, mate
et non cristalline. Chauffés dans la main, ils deviennent mous
et malléables.

La cire d’abeille blanche présente une odeur semblable a celle
de la cire d’abeille jaune mais plus légeére et jamais rance. Elle
est insipide et ne colle pas aux dents.

Solubilité : pratiquement insoluble dans I'eau, partiellement
soluble dans I'éthanol a 90 pour cent V/V chaud et
completement soluble dans les huiles grasses et les huiles
essentielles.

Densité : environ 0,960.

ESSAI

Point de goutte (2.2.17) : 61 °C a 66 °C.

Faites fondre de la cire d’abeille blanche en la chauffant au
bain-marie, puis versez-la sur une plaque de verre. Laissez
refroidir jusqu’a consistance pateuse. Remplissez la cupule
métallique en enfongant I'extrémité la plus large dans la

cire. Répétez cette opération jusqu’a ce que la substance
sorte par I'extrémité la plus étroite de la cupule. Enlevez a

la spatule I'excés de matiere et insérez immédiatement le
thermometre. Enlevez de nouveau I'excés de cire. Laissez
reposer a température ambiante pendant au moins 12 h avant
de déterminer le point de goutte.

Indice d’acide : 17,0 a 24,0.

Dans une fiole conique de 250 mL munie d’un réfrigérant a
reflux, introduisez 2,00 g (m g) de cire d’abeille blanche, puis
ajoutez 40 mL de xyléne R et quelques billes de verre. Chauffez
jusqu’a dissolution. Ajoutez 20 mL d’éthanol a 96 pour cent R
et 0,5 mL de solution de phénolphtaléine R1. Titrez la solution
encore chaude par I'hydroxyde de potassium alcoolique 0,5 M
jusqu’a virage au rouge persistant pendant au moins 10 s

(n, mL). Effectuez un essai a blanc (1, mL).

28,05 (n1 — n2)
m

Indice d'acide =

Indice d’ester (2.5.2) : 70 a 80.

Indice de saponification : 87 a 104.

Dans une fiole conique de 250 mL munie d’'un réfrigérant

a reflux, introduisez 2,00 g (m g) de cire d’abeille blanche,
puis ajoutez 30 mL d’'un mélange a volumes égaux d’éthanol
a 96 pour cent R et de xyléne R et quelques billes de verre.
Chauffez jusqu’a dissolution. Ajoutez 25,0 mL d’hydroxyde
de potassium alcoolique 0,5 M et chauffez a reflux pendant

3 h. Titrez immédiatement la solution encore chaude par
Lacide chlorhydrique 0,5 M en présence de 1 mL de solution de
phénolphtaléine R1 (n, mL). Chauffez la solution a ébullition
a plusieurs reprises pendant le titrage. Effectuez un essai a
blanc (1, mL).

28,05 (n2 — na)
m

Indice de saponification =

Cérésine, paraffines et certaines cires étrangéres. Dans un
ballon de 100 mL & fond rond, introduisez 3,0 g de cire d’abeille
blanche, puis ajoutez 30 mL d’une solution d’hydroxyde

de potassium R a 40 g/L dans Lalcool exempt d’aldéhyde R.
Faites bouillir doucement a reflux pendant 2 h. Enlevez le
réfrigérant et introduisez immédiatement un thermométre.
Placez le ballon dans un bain-marie a 80 °C et laissez refroidir

sans cesser d’agiter. Il ne se forme pas de précipitation avant
65 °C, bien que la solution puisse étre légérement opalescente.
A partir de 65 °C, la solution peut devenir trouble et une
précipitation peut se former. La solution est trouble a 59 °C.

Glycérol et autres polyols : au maximum 0,5 pour cent m/m,
calculé en glycérol.

Dans un ballon muni d’'un réfrigérant a reflux, introduisez
0,20 g de cire d’abeille blanche, puis ajoutez 10 mL de solution
alcoolique d’hydroxyde de potassium R. Chauffez a reflux au
bain-marie pendant 30 min. Ajoutez 50 mL d’acide sulfurique
dilué R et refroidissez. Filtrez et lavez le ballon et le filtre
avec de l'acide sulfurique dilué R. Réunissez le filtrat et les
liquides de lavage, puis complétez a 100,0 mL avec de l'acide
sulfurique dilué R. Dans un tube a essai, placez 1,0 mL de
cette solution et ajoutez 0,5 mL d’une solution de periodate
de sodium R a 10,7 g/L. Mélangez et laissez reposer pendant

5 min. Ajoutez 1,0 mL de solution de fuchsine décolorée R

et mélangez. Si un précipité s'est formé, il disparait. Placez

le tube dans un vase a précipiter contenant de I'eau a 40 °C.
Au cours du refroidissement, observez la solution pendant
10-15 min. S’il se développe une coloration bleu-violet dans
la solution, elle n’est pas plus intense que celle d’un témoin
préparé simultanément et dans les mémes conditions en
utilisant 1,0 mL d’une solution de glycérol R a 10 mg/L dans
Lacide sulfurique dilué R.

01/2008:0070
CIRE D’ABEILLE JAUNE

Cera flava

DEFINITION

Cire obtenue par fusion, a 'aide d’eau chaude, des parois des
alvéoles construites par I'abeille domestique Apis mellifera L.
et élimination des matiéres étrangeres.

CARACTERES

Aspect : morceaux ou plaques jaunes a brun clair, a cassure a
grains fins, mate et non cristalline. Chauffés dans la main, ils
deviennent mous et malléables.

La cire d’abeille jaune présente I'odeur faible et caractéristique
du miel. Elle est insipide et ne colle pas aux dents.

Solubilité : pratiquement insoluble dans I'eau, partiellement
soluble dans I'éthanol a 90 pour cent V/V chaud et
complétement soluble dans les huiles grasses et dans les huiles
essentielles.

Densité : environ 0,960.

ESSAI
Point de goutte (2.2.17) : 61 °C a 66 °C.

Faites fondre de la cire d’abeille jaune en la chauffant au
bain-marie, puis versez-la sur une plaque de verre. Laissez
refroidir jusqu’a consistance pateuse. Remplissez la cupule
métallique en enfongant la plus large extrémité dans la

cire. Répétez cette opération jusqu’a ce que la substance
sorte par l'extrémité la plus étroite de la cupule. Enlevez &

la spatule I'excés de matiére et insérez immédiatement le
thermomeétre. Enlevez de nouveau I'exces de cire. Laissez
reposer a température ambiante pendant au moins 12 h avant
de déterminer le point de goutte.

Indice d’acide : 17,0 a 22,0.

Dans une fiole conique de 250 mL munie d’un réfrigérant a
reflux, introduisez 2,00 g (m g) de cire d’abeille jaune, puis
ajoutez 40 mL de xyléne R et quelques billes de verre. Chauffez
jusqu’a dissolution. Ajoutez 20 mL d’éthanol a 96 pour cent R
et 0,5 mL de solution de phénolphtaléine R1. Titrez la solution
encore chaude par I'hydroxyde de potassium alcoolique 0,5 M

Les Prescriptions Générales (1) sappliquent a toutes les monographies et autres textes
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jusqu’a virage au rouge persistant pendant au moins 10 s
(n, mL). Effectuez un essai a blanc (1, mL).

28,05 (n1 — na)
m

. I
Indice d'acide =

Indice d’ester (2.5.2) : 70 a 80.
Indice de saponification : 87 a 102.

Dans une fiole conique de 250 mL munie d’un réfrigérant a
reflux, introduisez 2,00 g (m g) de cire d’abeille jaune, puis
ajoutez 30 mL d’'un mélange a volumes égaux d’éthanol a

96 pour cent R et de xyléne R et quelques billes de verre.
Chauffez jusqu’a dissolution. Ajoutez 25,0 mL d’hydroxyde
de potassium alcoolique 0,5 M et chauffez a reflux pendant

3 h. Titrez immédiatement la solution encore chaude par
Tacide chlorhydrique 0,5 M en présence de 1 mL de solution de
phénolphtaléine R1 (n, mL). Chauffez la solution a ébullition
a plusieurs reprises pendant le titrage. Effectuez un essai a
blanc (1, mL).

Indice de saponification = 2805(7+n1)
Cérésine, paraffines et certaines cires étrangéres. Dans

un ballon de 100 mL & fond rond, introduisez 3,0 g de cire
d’abeille jaune, puis ajoutez 30 mL d’une solution d’hydroxyde
de potassium R a 40 g/L dans lalcool exempt d’aldéhyde R.
Faites bouillir doucement a reflux pendant 2 h. Enlevez le
réfrigérant et introduisez immédiatement un thermometre.
Placez le ballon dans un bain-marie a 80 °C et laissez refroidir
sans cesser d’agiter. Il ne se forme pas de précipitation avant
65 °C, bien que la solution puisse étre légérement opalescente.
A partir de 65 °C, la solution peut devenir trouble et une
précipitation peut se former. La solution est trouble a 59 °C.

Glycérol et autres polyols : au maximum 0,5 pour cent m/m,
calculé en glycérol.

Dans un ballon muni d’un réfrigérant a reflux, introduisez
0,20 g de cire d’abeille jaune, puis ajoutez 10 mL de solution
alcoolique d’hydroxyde de potassium R. Chauffez a reflux au
bain-marie pendant 30 min. Ajoutez 50 mL d’acide sulfurique
dilué R et refroidissez. Filtrez et lavez le ballon et le filtre
avec de l'acide sulfurique dilué R. Réunissez le filtrat et les
liquides de lavage, puis complétez a 100,0 mL avec de 'acide
sulfurique dilué R. Dans un tube a essai, placez 1,0 mL de
cette solution et ajoutez 0,5 mL d’une solution de periodate
de sodium R 4 10,7 g/L. Mélangez et laissez reposer pendant
5 min. Ajoutez 1,0 mL de solution de fuchsine décolorée R

et mélangez. Si un précipité s'est formé, il disparait. Placez
le tube dans un vase a précipiter contenant de 'eau & 40 °C.
Au cours du refroidissement, observez la solution pendant
10-15 min. S’il se développe une coloration bleu-violet dans
la solution, elle n’est pas plus intense que celle d’un témoin
préparé simultanément et dans les mémes conditions en
utilisant 1,0 mL d’une solution de glycérol R a 10 mg/L dans
Lacide sulfurique dilué R.

01/2009:0599
corrigé 7.0
CISPLATINE
Cisplatinum
Ol NHy
P
o’ "N
PtCL(NH,), M, 300,0
[15663-27-1]
DEFINITION

cis-Diamminedichloroplatine(II).

Teneur : 97,0 pour cent a 102,0 pour cent.

CARACTERES

Aspect : poudre jaune, ou cristaux jaunes ou jaune-orangé.
Solubilité : peu soluble dans I'eau, assez soluble dans le
diméthylformamide, pratiquement insoluble dans I'éthanol a
96 pour cent.

Effectuez I'identification B, les essais (sauf celui de 'argent) et le
dosage a Uabri de la lumiére.

IDENTIFICATION

Premiére identification : A, B.

Seconde identification : B, C.

A. Spectrophotométrie d’absorption dans 'infrarouge
(2.2.24).
Comparaison : cisplatine SCR.

B. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
Solution a examiner. Prélevez 1 mL de solution S2 (voir
Essai) et complétez a 10 mL avec du diméthylformamide R.
Solution témoin. Dissolvez 10 mg de cisplatine SCR dans
5 mL de diméthylformamide R.
Plaque : plaque recouverte de cellulose pour
chromatographie R1.
Prétraitement : activez la plaque en chauffant a4 150 °C
pendant 1 h.
Phase mobile : acétone R, diméthylformamide R (10:90 V/V).
Dépot : 2 L.
Développement : sur les 2/3 de la plaque.
Séchage : 4 lair.
Détection : pulvérisez une solution de chlorure stanneux R
a 50 g/L dans un mélange a volumes égaux d’acide
chlorhydrique dilué R et d’eau R. Examinez apres 1 h.
Résultats : la tache principale du chromatogramme
obtenu avec la solution a examiner est semblable quant
A sa position, sa coloration et ses dimensions a la tache
principale du chromatogramme obtenu avec la solution
témoin.

C. Dans une capsule de verre, ajoutez 50 mg de cisplatine a
2 mL de solution diluée d’hydroxyde de sodium R. Evaporez
a siccité. Reprenez le résidu par un mélange de 0,5 mL
d’acide nitrique R et de 1,5 mL d’acide chlorhydrique R.
Evaporez a siccité. Le résidu est orange. Dissolvez le résidu
dans 0,5 mL d’eau R et ajoutez 0,5 mL de solution de
chlorure dammonium R. 11 se forme un précipité cristallin
jaune.

ESSAI

Solution S1. Dissolvez 25 mg de cisplatine dans une solution
de chlorure de sodium R 4 9 g/L dans de I'eau exempte de
dioxyde de carbone R et complétez a 25 mL avec le méme
solvant.

Solution S2. Dissolvez 0,20 g de cisplatine dans du
diméthylformamide R et complétez a 10 mL avec le méme
solvant.

Aspect de la solution S1. La solution S1 est limpide (2.2.1)
et n'est pas plus fortement colorée que la solution témoin JV,
(2.2.2, Procédé II).

Aspect de la solution S2. La solution S2 est limpide (2.2.1).

pH (2.2.3) : 4,5 4 6,0 pour la solution S1, mesuré
immédiatement aprés la préparation de la solution.

Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
Effectuez essai a abri de la lumiére. Ne chauffez ni ne traitez
aux ultrasons aucune solution contenant du platine. Utilisez
toutes les solutions dans les 4 h.

Solution a examiner. Dissolvez 25,0 mg de cisplatine dans
une solution de chlorure de sodium R a 9,0 g/L et complétez a
25,0 mL avec la méme solution.
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Annexe 2 : Monographie de la propolis pour préparations homéopathiques (5)

ANSM

_ PROPOLIS
POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES

La drogue Propolis est constituée par la propolis, substance récoltée dans les ruches d'Apis
mellifica L.

DESCRIPTION DE LA DROGUE

Les abeilles récoltent sur les bourgeons et I'écorce de nombreux arbres une substance résineuse
qu'elles mélangent avec de la cire pour créer la propolis et qu'elles utilisent pour boucher,

consolider, climatiser et aseptiser la ruche.

La propolis est une substance résineuse d'aspect hétérogéne, solide et friable a froid, devenant
molle au-dessus de 30 °C. Elle fond vers 60-70 °C.

Sa couleur est trés variable : du jaune clair au noir en passant par tous les intermédiaires de brun.
Elle posséde une odeur aromatique qui varie selon la provenance : en général, odeur de miel, de cire
a laquelle s'ajoute selon l'origine celle des bourgeons visités.

IDENTIFICATION

La drogue présente les caractéres macroscopiques précédemment décrits.

SOUCHE
La teinture mére de Propolis est préparée a la teneur en éthanol de 90 pour cent V/V, a partir de la
propolis, selon la technique générale de préparation des teintures méres (voir la monographie
Préparations homéopathiques (1038) et la Précision complémentaire de I'Autorité frangaise de
Pharmacopée).

CARACTERES

Aspect : liquide de couleur brun ambré a brun-rouge.

IDENTIFICATION

A. A 1 mL de la teinture mére de Propolis, ajoutez 1 mL d'eau R. Il se produit un trouble laiteux.

B. A 1 mL de la teinture mére de Propolis, ajoutez 1 mL d'eau R et 0,1 mL de la solution de chlorure
ferrique R1. |l apparait une coloration marron trés foncé.

ESSAI

Ethanol (2.9.10) : 85,0 pour cent V/V a 95,0 pour cent V/V.

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.

Pharmacopée francaise 1989
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ANSM
PROPOLIS POUR PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES 2

Résidu sec (2.8.76) : au minimum 4,0 pour cent m/m.

Chromatographie. Opérez par chromatographie sur couche mince (2.2.27) en utilisant des plaques
au gel de silice G R.

Solution a examiner. Teinture mére de Propolis a examiner.

Solution témoin (a). Dissolvez 10 mg d'acide caféique R dans |'éthanol a 96 pour cent R et
complétez a 10 mL avec le méme solvant.

Solution témoin (b). Dissolvez 10 mg de chrysine R dans I'éthanol & 96 pour cent R et complétez a
10 mL avec le méme solvant.

Déposez séparément sur la plaque, en bandes de 10 mm, 5 L de la solution a examiner et 10 pL
de chacune des solutions témoins. Développez sur un parcours de 15 cm avec la phase supérieure
d'un mélange de 10 volumes d'acide acétique dilué R, de 50 volumes d'éther R et de 50 volumes
de foluene R. Laissez sécher la plaque a l'air. Examinez en lumiére ultraviolette a 365 nm. Le
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner présente une bande de fluorescence bleue de
Ry voisin de 0,20 semblable quant a sa position et sa fluorescence a la bande principale du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a) et une bande de fluorescence brun-violet
foncé de Ry voisin de 0,55 semblable quant a sa position et sa fluorescence a la bande principale du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (b). Il présente également une bande de
fluorescence jaune-vert de Ry voisin de 0,10, 2 bandes de fluorescence bleue de Ry voisin 0,35 et
0,40, une bande de fluorescence jaune-vert de R; voisin de 0,60 et une bande de fluorescence
bleue de R; voisin de 0,65. Pulvérisez une solution de diphénylborate d'aminoéthanol R a
10 g/L dans le méthanol R. Examinez en lumiére ultraviolette a 365 nm. Le chromatogramme obtenu
avec la solution a examiner présente une bande de fluorescence verte de Ry voisin de 0,20
semblable quant a sa position et sa fluorescence a la bande principale du chromatogramme obtenu
avec la solution témoin (a) et une bande de fluorescence jaune de Ry voisin de 0,55 semblable
quant a sa position et sa fluorescence a la bande principale du chromatogramme obtenu avec la
solution témoin (b). Il présente également une bande de fluorescence verte de Ry voisin de 0,10 et
une bande de fluorescence vert-jaune de R; voisin de 0,40.

Procédez a une deuxiéme chromatographie. Déposez 5 yL de la solution a examiner. Développez
dans les mémes conditions. Pulvérisez une solution d'acide phosphomolybdique R a
10 pour cent m/V dans la solution d'aldéhyde anisique R et chauffez a 100-105 °C pendant 10 min.
Examinez a la lumiére du jour. Le chromatogramme présente une bande bleue de R; voisin de
0,20, 3 a 4 bandes bleues de R;compris entre 0,35 et 0,55, une bande rose de Ry voisin de 0,60, une
bande bleue surmontée d'une bande rose de R; voisin de 0,65 et une bande rose de Ry voisin
de 0,75.

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.

Pharmacopée francaise 1989
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Annexe 3 : Monographie des pollens pour produits allergénes (5)

ANSM

POLLENS POUR PRODUITS ALLERGENES

DEFINITION

Les pollens pour produits allergénes sont les vecteurs du gameéte male chez les plantes
phanérogames. lls sont formés par une double division réductionnelle a partir d’'une cellule-mére ;
ce sont des éléments haploides qui sont libérés a maturité par déhiscence de I'anthére et
transportés soit par le vent (pollinisation anémophile), soit par les insectes (pollinisation
entomophile), soit exceptionnellement par I'eau. Les pollens utilisés pour la fabrication des produits
allergénes proviennent essentiellement des plantes anémophiles et accessoirement de quelques
plantes entomophiles. Ils contiennent essentiellement des substances solubles, principalement de
nature protéique, dont l'activité fonctionnelle est dissociée de leur éventuel pouvoir antigénique et
allergénique.

CARACTERES

Les pollens pour produits allergénes se présentent sous la forme de poudres colorées dans
diverses nuances de jaune, constituées par des grains de forme, de densité et de taille trés
variables suivant les espéces. Chaque grain est entouré d’une structure rigide, I'exine, ornementée
ou non de reliefs caractéristiques de I'espéce, du genre ou de la famille et pourvue ou non d’'une a
plusieurs apertures.

Les pollens récoltés renferment toujours une certaine quantité d’éléments étrangers dont le taux est
généralement proportionnel aux difficultés rencontrées dans le recueil de la matiere premiére.

IDENTIFICATION

A. Les pollens pour produits allergénes sont identifiés par leur morphotype : caractéres
macroscopiques et microscopique. Préparez une lame dans les conditions décrites dans I'essai
Grains de pollens étrangers. Examinez au microscope (x 500) : couleur, taille, forme, nombre et
position des apercules, et tout autre élément caractéristique sont décrits. Ces caractéres seront
comparés a ceux de documents de référence.

B. Profil protéique. Utilisez la solution S. Opérez en utilisant une technique appropriée telle que la
focalisation isoélectrique (2.2.54) ou utilisez I'électrophorése en gel de polyacrylamide au
dodécyl sulfate de sodium (SDS-PAGE) (2.2.37). Comparez le profil a celui de la Préparation de
Référence Interne, déposée sur le méme gel. Le ou les principaux allergénes individuels connus
seront identifiés et nommés suivant la nomenclature internationale reconnue.

ESSAI

Solution S. Faites macérer au moins 100 mg de pollen dans une quantité de solution saline de pH
défini, par exemple une solution de titre approprié de bicarbonate d’ammonium ou constituée d’un
mélange de bicarbonate de sodium et de chlorure de sodium, de fagon a obtenir un rapport
d’extraction compris entre 1/5 a 1/40 m/V. Opérez a une température de 2-8 °C, sous agitation
pendant une heure au moins. Centrifugez et filtrez.

Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 5 pour cent dont pas plus de 1 pour cent de spores
fongiques sauf exception justifiée et autorisée. Le taux autorisé est fixé pour chaque pollen.

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.

Pharmacopée frangaise 2009
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POLLENS POUR PRODUITS ALLERGENES 2

Introduisez 10 mg de pollen préalablement homogénéisé dans un tube a essai. Ajoutez 5 mL d’'un
mélange de 30 volumes de glycérol R et de 70 volumes d’éthanol a 96 pour cent R. Agitez puis
centrifugez a 500 g, pendant 10 min. Eliminez le surnageant. Séchez a température ambiante
pendant 4 heures. Mettez en suspension le contenu du tube en utilisant 0,5 mL d’'un mélange de 80
volumes de glycérol R et 20 volumes d’eau R. Déposez 0,05 mL de la suspension sur une lame.
Recouvrez d’'une lamelle en préservant une épaisseur suffisante pour éviter d’écraser les pollens.
Examinez au microscope (x 630) en procédant a des balayages longitudinaux. Dans chaque
champ, dénombrez toutes les particules (grains de pollen et éléments étrangers) et continuez
'examen jusqu’a un total d’au moins 1500 grains de pollens. Les éléments étrangers peuvent étre
classés selon leur origine en: pollens étrangers ; débris végétaux ; spores fongiques; algues ;
cristaux ; particules de suie.

Grains de pollens étrangers : au maximum 1 pour cent dont pas plus de 0,5 pour cent d'un méme
morphotype.

Introduisez 10 mg de pollen préalablement homogénéisé dans un tube a essai. Ajoutez 5 ml
d’acide acétique R. Agitez puis centrifugez a 500 g pendant
10 min. Eliminez le surnageant. Ajoutez 2,5 mL dun mélange de 10 volumes d’acide
sulfurique R et de 90 volumes d’anhydride acétique R et placez le tube dans un bain-marie a 90°C
pendant 3 min en agitant de temps en temps. Introduisez 5 mL d’acide acétique anhydre R.
Centrifugez a 500 g, pendant 10 min. Eliminez le surnageant. Rincez le culot avec de 'eau R et
mettez en suspension. Centrifugez et éliminez le surnageant. Mettez en suspension le culot en
utilisant 0,5 mL d’un mélange de 80 volumes de glycérol R et 20 volumes deau R. Déposez
0,05 mL de la suspension sur une lame. Recouvrez d’'une lamelle en préservant une épaisseur
suffisante pour éviter d’écraser les pollens. Examinez au microscope (x 630) en procédant a des
balayages longitudinaux. Examinez tous les pollens dans chaque champ jusqu’a un total d’au
moins 1500 grains en les comparant a des lames de référence ou des photographies de pollens.
Calculez le pourcentage de pollens étrangers.

Contamination microbienne (2.6.712). La prise d’essai peut étre ramenée a 0,10 g. Sauf exception
justifiée et autorisée, les pollens pour produits allergénes satisfont a la norme pour les germes
aérobies viables totaux de 10° bactéries au maximum et de 10° moisissures et levure au maximum
par gramme.

Activité allergénique totale. Dans les cas appropriés, la mesure de I'activité allergénique totale
est déterminée par la technique d’inhibition de la fixation des IgE spécifiques par comparaison a la
préparation de référence interne. Opérez sur la solution S.

Allergénes individuels. Dans les cas appropriés, la teneur en allergénes individuels est
déterminée.

Teneur en protéine. En 'absence justifié¢e de mesure de l'activité allergénique totale ou des
allergénes individuels, la teneur en protéine est déterminée par une méthode appropriée. Opérez
sur la solution S. Des limites seront fixées pour chaque pollen.

CONSERVATION

Conservez en récipient fermé a une température maximale de 8 °C.

ETIQUETAGE

L’étiquette indique la dénomination scientifique latine de I'espéce, le numéro du lot, la date de la
collecte et les conditions de conservation.

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.

Pharmacopée frangaise 2009
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Annexe 4 : Monographie des venins d'hyménoptéres pour produits allergénes (5)

ANSM

VENINS D’HYMENOPTERES POUR PRODUITS ALLERGENES

DEFINITION

Les venins d’hyménoptéres pour produits allergénes sont obtenus a partir d’'insectes piqueurs
appartenant a la famille des Apidae ou des Vespidae. lls contiennent des substances
protéiques qui leur conférent leur pouvoir antigénique et allergénique notamment la
phospholipase A et la hyaluronidase.

PRODUCTION

Dans le cas des Apidae, les venins sont généralement recueillis sur un support aprés
électrostimulation. Dans le cas des Vespidae, les venins sont généralement obtenus par
lyophilisation d’'une solution dans laquelle ont macéré des sacs a venin disséqués.

L’origine, la qualité, 'homogénéité et la tracabilité de la matiere premiére doivent étre
démontrées.

CARACTERES

Poudres blanches ou Iégérement jaunatres.

IDENTIFICATION

A. Profil protéique. Electrophorése sur gel de polyacrylamide a une concentration supérieure
ou égale a 12,5 pour cent m/m (2.2.31).
Comparez le profil a celui de la Préparation de Référence Interne déposée sur le méme gel.
Le ou les principaux allergénes individuels connus seront localisés et nommés suivant la
nomenclature internationale reconnue.

B. Phospholipase A.
La présence de la phospholipase A est mise en évidence en se rapportant a l'activité
hydrolysante vis-a-vis de la Iécithine de jaune d’ceuf incorporée dans un gel d’agarose. Le
diametre de la zone d’action de la phospholipase A est comparé a celui d’'un témoin de
phospholipase A2 purifiée.

Préparation des boites de Pétri. Ajoutez 1 g d’agarose pour diffusion R et 0,1 g d’azide de
sodium R a 100 mL de solution tampon tris(hydroxyméthyl)aminométhane pH 7,95 R.
Chauffez la solution sous agitation jusqu’'a éclaircissement juste avant ébullition.
Refroidissez la solution @ 56 + 3 °C a l'aide d'un agitateur chauffant. Ajoutez 1 mL de
solution de chlorure de calcium 0,01 M R et 1 mL de substrat de jaune d’ceuf R et mélangez.
Versez cette solution en couche uniforme de 2 mm a 5 mm d’épaisseur dans des boites de
Pétri. Faites solidifier. Conservez les boites retournées a une température de 2 °C a 8 °C.

Solution a examiner. Préparez une solution de venin a examiner a la concentration de
200 pg/mL dans la solution d’albumine bovine R. Conservez dans la glace pendant
l'utilisation.

Solution témoin (a). Diluez au 1/50 la solution de phospholipase A2 de venin d’abeille R
dans la solution d’albumine bovine R.

Solution témoin (b). Diluez au 1/500 la solution de phospholipase A2 de venin d’abeille R
dans la solution d’albumine bovine R.

Solution témoin (c). Diluez au 1/50 la solution témoin (a) dans la solution d’albumine
bovine R.

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.
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Percez dans chaque boite de Pétri le nombre de puits approprié d’'un diamétre de 4 mm
environ. Aspirez les morceaux de gel d’agarose des puits ainsi que d’éventuelles traces de
liquide. Laissez les boites a température ambiante pendant 3 h environ. Aspirez le liquide
résiduel éventuellement présent dans les puits avant de déposez les solutions.

Déposez un méme volume de solution de venin a examiner, de solution de phospholipase
A2 de venin d’abeille R, des solutions témoins (a), (b) ou (c) et de solution d’albumine
bovine R. Effectuez en double les déterminations pour chaque solution. Laissez incuber a
25 + 2°C pendant 20 h.

Mesurez le diamétre des zones claires obtenues pour chaque dépét a I'aide d’un dispositif

de mesure approprié. Calculez la moyenne des valeurs obtenues pour la solution a

examiner et chaque solution témoin.

- Pour les venins d’Apidae, le diametre moyen de la zone d’hydrolyse est supérieur au
diameétre moyen de la solution témoin (a) (10 U'/mL).

- Pour les venins de Vespidae a I'exception de Dolichovespula sp., le diametre moyen
de |:13 zone d’hydrolyse est supérieur au diaméetre moyen de la solution témoin (b)
(1 U'/mL).

- Pour les venins de Dolichovespula sp., le diamétre moyen de la zone d’hydrolyse est
supérieur au diamétre moyen de la solution témoin (c) (0,2 U'/mL).

Les venins de Vespidae donnent un cercle opaque a l'intérieur de la zone d’éclaircissement,

ce qui permet de les distinguer du venin d’'abeille.

C. Le venin d’hyménopteres pour produits allergéenes satisfait a I'essai Hyaluronidase.

ACTIVITE
Hyaluronidase

L’activité de la hyaluronidase est mesurée par diffusion dans un gel d’agarose contenant de
'acide hyaluronique. La zone hydrolysée est mise en évidence par précipitation de I'acide
hyaluronique demeuré intact, a I'aide d’une solution de chlorure de cétylpyridinium. Le diamétre
des zones claires obtenues est fonction de I'activité enzymatique.

Préparation des boites de Pétri. Chauffez une solution de gel d’agarose pour diffusion R a
30 g/l dans la solution tampon citrate pH 5,3 R sous agitation jusqu’a éclaircissement juste
avant ébullition. Refroidissez la solution & 60 °C en maintenant I'agitation. Préparez une
solution a 2 g/l de hyaluronate de potassium R dans la solution tampon citrate pH 5,3 R en
agitant pendant 3 h jusqu’a dissolution compléte. Mélangez un volume de la solution de gel
d’agarose pour diffusion R avec un volume de solution de hyaluronate de potassium R en
agitant a 60 °C. Versez en couche uniforme de 2 mm a 5 mm d’épaisseur dans des boites de
Pétri et laissez refroidir. Refermez les boites de Pétri. Celles-ci doivent étre utilisées le jour
méme.

Solution & examiner. Préparez une solution a la concentration de 100 ug/mL de venin a
examiner dans la solution tampon citrate pH 5,3 R.

Gamme étalon de venin d’abeille PBR fr. Diluez au 1/4, au 1/8, au 1/16 et au 1/32 la solution de
venin d’abeille PBR fr en utilisant la solution tampon citrate pH 5,3 R comme diluant.

Percez dans chaque boite de Pétri le nombre de puits approprié d'un diamétre de 4 mm
environ. Aspirez les morceaux de gel d’agarose des puits ainsi que d’éventuelles traces de
liquide. Déposez sans déborder un méme volume de chaque solution. Effectuez au moins 2
déterminations pour chaque solution. Recouvrez les boites de Pétri et mettez-les a I'étuve a 37
°C pendant 20 h.

! Une unité de phospholipase A2 de venin d’abeille correspond a la quantité qui hydrolyse 1 pmol/min de L-a-

phosphatidylcholine en L-a-lysophosphatidylcholine et acide gras a pH 8,5 et a 25 + 2°C.

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.
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Sortez les boites de I'étuve et versez 30 mL de la solution de chlorure de cétylpyridinium R a
100 g/L. Laissez agir 40 min, puis mesurez le diametre des zones claires obtenues pour
chaque dép6t avec une précision de 0,1 mm a 'aide d’un dispositif de mesure approprié.

Calculez la moyenne des valeurs obtenues pour chaque solution étalon et tracez sur papier
semilogarithmique la courbe de régression, diameétre (en mm) en fonction du log de I'activité (en
unités/mg). La pente de la droite doit étre de 4,5 a 7,5 avec un coefficient de corrélation
supérieur a 0,95. Calculez la moyenne des valeurs obtenues pour la solution de venin a
examiner. Déterminez la concentration de hyaluronidase de la solution de venin a examiner a
I'aide de méthodes statistiques appropriées. Par rapport a un venin d’abeille de référence titrant
1000 unités de hyaluronidase par mg de venin, les venins doivent titrer :

- 600 a 1300 unités/mg de venin d’abeille (Apis mellifera),

- 500 a 1200 unités/mg de venin de guépe (Vespula sp.),

- 600 a 1850 unités/mg de venin de guépe poliste (Polistes sp.)

- 650 a 2250 unités/mg de venin de guépe « faux frelon » (Dolichovespula sp.)

- 350 a 950 unités/mg de venin de frelon (Vespa crabro).

CONSERVATION

Conservez les venins d’hyménoptéres dans des flacons bouchés a une température inférieure
ou égale a — 20 °C.

ETIQUETAGE

L’étiquette indique le nom latin du genre et éventuellement de I'espéce, le numéro de lot et les
conditions de conservation.

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s’appliquent.
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Annexe 5 : Monographie du miel (6)

PHARMACOPEE EUROPEENNE 8.0

Miel

&1 anantomarnsa

I. (3aRS)-8-chloro-6-(2-fluorophényl)-1-méthyl-3a,4-
dihydro-3H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazépine,

L L

G LN

N F

Lo

J.  8-chloro-6-(2-fluorophényl)-1-méthyl-3a,4,5,6-tétrahydro-
3H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazépine.

01/2008:2051
MIEL

Mel

DEFINITION

Le miel est produit par I'abeille (Apis mellifera L.) a partir

du nectar de plantes ou de sécrétions de parties vivantes de
plantes, que I'abeille récolte, transforme en les combinant &
des substances autogenes spécifiques, puis dépose, déshydrate,
conserve et laisse marir et maturer dans la ruche.

PRODUCTION

Si 'abeille domestique a été exposée a un traitement en vue
de prévenir ou de traiter des maladies ou & des substances
destinées a repousser, détruire ou combattre les ravageurs et
les espéces indésirables de plantes et d’animaux, des mesures
appropriées sont prises afin de s’assurer que le taux des résidus
est le plus faible possible.

CARACTERES

Aspect : liquide visqueux qui peut étre partiellement cristallin,
sensiblement blanc a brun sombre.

IDENTIFICATION
Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

Solution a examiner. Dissolvez 0,6 g de miel dans 50 mL
d’éthanol a 30 pour cent V/V R.

Solution témoin. Dissolvez 0,5 g de fructose R, 0,5 g de
glucose R et 0,1 g de saccharose R dans 100 mL d’éthanol a
30 pour cent V/V R.

Plaque : plaque au gel de silice pour CCM R.

Phase mobile : eau R, acétonitrile R (13:87 V/V).
Dépot : 5 pL en bandes.

Développement : 3 fois sur un parcours de 15 cm.
Séchage : a Tair chaud.

Détection : pulvérisez une solution préparée comme suit :
dissolvez 2 g de diphénylamine R et 2 mL d’aniline R

dans 100 mL d’acétone R ; ajoutez une solution d’acide
phosphorique R 4 850 g/L jusqu’a redissolution du précipité
formé (environ 15-20 mL). Chauffez a 100-105 °C pendant
5-10 min, puis examinez  la lumiére du jour.

Résultats : voir ci-apres la séquence des bandes présentes dans
les chromatogrammes obtenus avec la solution témoin et la
solution a examiner. Par ailleurs, la faible bande brune due au
saccharose dans le chromatogramme obtenu avec la solution
témoin peut également étre présente dans le chromatogramme
obtenu avec la solution a examiner, ainsi qu'une ou plusieurs
autres bandes faibles.

Haut de la plaque

Fructose : une bande brun intense Une bande brun intense (fructose)

Glucose
intense

: une bande bleu-gris Une bande bleu-gris intense

(glucose)

Saccharose : une bande brune

2 a 3 bandes gris-brun

Solution témoin Solution a examiner

ESSAI

Indice de réfraction (2.2.6) : au minimum 1,487 (équivalant
a une teneur en eau maximale de 20 pour cent).

Homogénéisez 100 g de miel et transférez dans un flacon.
Fermez hermétiquement le flacon, puis placez-le dans un
bain-marie a 50 + 0,2 °C jusqu’a dissolution de tous les cristaux
de sucre. Refroidissez la solution a 20 °C et homogénéisez a
nouveau, puis étalez immédiatement I'échantillon de fagon
uniforme sur le prisme du réfractomeétre. Déterminez I'indice
de réfraction aprés 2 min dans le cas d’'un réfractométre
d’Abbe, ou 4 min dans le cas d’un réfractometre numérique.
Utilisez le résultat moyen de 2 déterminations.

Conductivité (2.2.38) : au maximum 800 pS-cm™'.

Utilisez la valeur obtenue pour I'indice de réfraction pour
déterminer la teneur en eau du miel & partir du tableau 2051.-1.
A Taide de cette information, dissolvez une quantité de miel
équivalant a 20,0 g de matiére seéche dans de I'eau R, de fagon
a obtenir 100,0 mL de solution.

Angle de rotation optique (2.2.7) : au maximum + 0,6°.

Utilisez la valeur obtenue pour I'indice de réfraction pour
déterminer la teneur en eau du miel & partir du tableau 2051.-1.
A Taide de cette information, dissolvez une quantité de miel
équivalant a 20,0 g de matiére séche dans 50 mL d’eau R.
Ajoutez 0,2 mL d’'ammoniaque concentrée R et complétez a
100,0 mL avec de 'eau R. Si nécessaire, décolorez la solution
par addition de charbon activé R.

Les Prescriptions Générales (1) sappliquent a toutes les monographies et autres textes
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Minocycline (chlorhydrate de) dihydraté

PHARMACOPEE EUROPEENNE 8.0

Tableau 2051.-1. - Relation entre la teneur en eau et I'indice de
réfraction du miel

Teneur en eau
(pour cent m/m)

Indice de réfraction a 20 °C

15,0 1,4992
15,2 1,4987
154 1,4982
15,6 1,4976
15,8 1,4971
16,0 1,4966
16,2 1,4961
16,4 1,4956
16,6 1,4951
16,8 1,4946
17,0 1,4940
17,2 1,4935
17,4 1,4930
17,6 1,4925
17,8 1,4920
18,0 1,4915
18,2 1,4910
18,4 1,4905
18,6 1,4900
18,8 1,4895
19,0 1,4890
19,2 1,4885
19,4 1,4880
19,6 1,4875
19,8 1,4870
20,0 1,4865

5-Hydroxyméthylfurfural : au maximum 80 ppm, calculé sur
la matiére séche.

Utilisez la valeur obtenue pour I'indice de réfraction pour
déterminer la teneur en eau du miel a partir du tableau 2051.-1.
A Taide de cette information, dissolvez une quantité de miel
équivalant a 5,0 g de matiére seche dans 25 mL d’eau R et
transvasez la solution dans une fiole jaugée de 50,0 mL &
l'aide du méme solvant. Ajoutez 0,5 mL d’une solution de
ferrocyanure de potassium R a 150 g/L et mélangez. Ajoutez
0,5 mL d’une solution d’acétate de zinc R 4 300 g/L et mélangez,
puis complétez & 50,0 mL avec de 'eau R (une goutte d’éthanol
anhydre R peut étre ajoutée pour éviter la formation de
mousse). Filtrez et transférez 5,0 mL de la solution filtrée
dans 2 tubes séparés. Dans un des tubes, ajoutez 5,0 mL
d’eau R (solution a examiner). Dans l'autre tube, ajoutez

5,0 mL d’une solution de bisulfite de sodium R 4 2,0 g/L
(solution témoin). Déterminez dans les 60 min I'absorbance
(2.2.25) de la solution & examiner par rapport a la solution
témoin, a 284 nm et a 336 nm. Si I'absorbance a 284 nm

est supérieure 4 0,8, diluez, dans les mémes proportions, la
solution a examiner avec de I'eau R et la solution témoin avec
une solution de bisulfite de sodium R a 2,0 g/L, de facon a
obtenir une absorbance inférieure a 0,8.

Calculez la teneur en 5-hydroxyméthylfurfural a 'aide de
I'expression :

(A1 — A2) x D x 149,7

A, = absorbance a 284 nm,
A, = absorbance a 336 nm,
D = facteur de dilution, dans les cas appropriés.

Chlorures (2.4.4) : au maximum 350 ppm, déterminé sur
15 mL d’une solution de miel a 10 g/L.

Sulfates (2.4.13) : au maximum 250 ppm, déterminé sur
15 mL d’une solution de miel a 40 g/L.

01/2008:1030
corrigé 7.0

MINOCYCLINE (CHLORHYDRATE DE)
DIHYDRATE

Minocyclini hydrochloridum dihydricum

OH O OH_ 0O
oo I8H
E,T/ \H s
|
‘?'L“VT‘“" e HEI , 21,0
N H H N—-CHy
HyC™ " TCHy st
C,;H,,CIN,0,,2H,0 M, 530,0
[13614-98-7]
DEFINITION

Chlorhydrate de (4S,4aS,5aR,12aS)-4,7-bis(diméthylamino)-
3,10,12,12a-tétrahydroxy-1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
octahydrotétracéne-2-carboxamide dihydraté.

Produit hémisynthétique dérivé d’un produit de fermentation.
Teneur : 96,0 pour cent a 102,5 pour cent (substance anhydre).

CARACTERES
Aspect : poudre cristalline, jaune, hygroscopique.

Solubilité : assez soluble dans I'eau, peu soluble dans I'éthanol
4 96 pour cent. La substance a examiner se dissout dans les
solutions d’hydroxydes et de carbonates alcalins.

IDENTIFICATION

A. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
Solution a examiner. Dissolvez 5 mg de substance a
examiner dans du méthanol R et complétez & 10 mL avec
le méme solvant.
Solution témoin (a). Dissolvez 5 mg de chlorhydrate de
minocycline SCR dans du méthanol R et complétez & 10 mL
avec le méme solvant.
Solution témoin (b). Dissolvez 5 mg de chlorhydrate
de minocycline SCR et 5 mg de chlorhydrate
doxytétracycline SCR dans du méthanol R et complétez a
10 mL avec le méme solvant.
Plaque : plaque au gel de silice octadécylsilylé F,;, pour
CCMR.
Phase mobile : mélangez 20 volumes d’acétonitrile R,
20 volumes de méthanol R et 60 volumes d’une solution
d’acide oxalique R 4 63 g/L préalablement ajustée a pH 2
avec de 'ammoniaque concentrée R.
Dépot : 1 pL.
Développement : sur les 3/4 de la plaque.
Séchage : a Iair.
Détection : examinez en lumiere ultraviolette a 254 nm.
Conformité du systéme : solution témoin (b) :
- le chromatogramme présente 2 taches nettement

séparées.
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Annexe 6 : Composition qualitative de la propolis

Structure Composants

Alcools Méthylbenzeéne, alcool cinnamique, glycérol, a-glycérophosphate,
hydroquinone, isobutenol, alcool phénéthylique, alcool prénylique.

Aldéhydes Benzaldéhyde, hexanal, p-hydroxybenzaldéhyde, isovanilline,

protocatechualdéhyde, vanilline.

Acides et esters
aliphatiques

Acide acétique, acide angélique, acide butyrique, acide crotonique, acide
fumarique, acide isobutyrique, acide méthylbutyrique, acétate
d’isobutyle, acétate d’isopentyle, acétate d’isopentenyle.

Acides aminés

Alanine, B-alanine, acide a-aminobutyrique, acide d-aminobutyrique,
arginine, asparagine, acide aspartique, cystine, cystéine, acide
glutamique, glycine, histidine, hydroxyproline, isoleucine, leucine,
lysine, méthionine, ornithine, phénylalanine, proline, acide
pyroglutamique, sarcosine, sérine, thréonine, tryptophane, tyrosine,
valine.

Phénols

Acide anisique, acide benzoique, acide caféique, acide cinnamique, acide
coumarique, acide 3,4-diméthoxycinnamique, acide férulique, acide
gallique, acide dihydrobenzoique, acide hydroxycinnamique, acide p-
hydroxybenzoique, acide férulique, acide 4-méthoxycinnamique, acide
protocatechuique, acide salycique, acide vanillique, acide veratrique.

Esters
aromatiques

Acétate de benzyle, benzoate de benzyle, caféate de benzyle, coumarate
de benzyle, benzyl-3,4-diméthoxycinnamate, benzyl ferulate, benzyl
isoferulate, benzyl salicylate, butenyl caffeate, butyl caffeate, cinnamyl
benzoate, cinnamyl caffeate, butyl caffeate, cinnamyl coumarate,
cinnamyl isoferulate, ethyl benzoate, ethyl caffeate, methyl benzoate, 2-
methyl-2-butenyl caffeate, 3-methyl-2-butenyl coumarate, 3-methyl-2-
butenylferulate, 3-methyl-3-butenyl ferulate, 2-methyl-2-butenyl
isoferulate, 3-methyl-3-butenylisoferulate, methyl salicylate, phenyl
ethyl caffeate, phenyl ethylcoumarate, phenylethylisoferulate, pentyl
caffeate, pentenyl caffeate, pentenyl ferulate, prenylcaffeate, prenyl
coumarate, prenyl ferulate, prenyl isoferulate

Chalcones et

Alpinetine chalcone, naringenine chalcone, pinobanksine chalcone,

dihydrochalcones | pinobanksine-3-acétate chalcone, pinocembrine chalcone, pinostrobine
chalcone, sakuranetine chalcone, 2,6,a-trihydroxy-4-méthoxychalcone,
2,6-diydroxy-4-méthoxydihydrochalcone, 2,4,6-trihydrodihydrochalcone

Flavanones Naringenine, pinobanksine, pinobanksine-3-acétate, pinobanksine-3-

butyrate, pinobanksine-3-hexanoate, pinobanksine-3-méthyl éther,
pinobanksine-3-pentanoate, pinobanksine-3-pentenoate, pinobanksine-3-
propanoate, pinocembrine, pinostrobine, sakuranetine, 3,7-dihydroxy-5-
méthoxyflavanone, 2,5-dihydroxy-7-méthoxyflavanone.

Flavones et
flavonols

Acacetine, apigénine, apigénine-7-méthyl éther, chrysine, fisetine,
galangine, galangine-3-méthyl éther, izalpinine, isorhamnetine,
kaempferide, kaempferol, kaempferol-3-méthyl éther, kaempferol-7-
méthyl éther, kaempferol-7,4-diméthyl éther, pectolinarigenine,
quercetine, quercetine-3,7-diméthyl éther, ramnetine, ramnocitrine,
tectocrisine.
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Alcanes, esters,
¢éthers, cires
hydrogénées

Heneicosane, hentriacantane, heptacosane, hexacosane, nonacosane,
pentacosane, tricosane, tripentacantane, tritriacantane,
dotriacontylhexadecanoate, dotriacontyl-[(Z)-octadec-9-enoate],
hexacosylhexadecanoate, hexacosyl-[(Z)-octadec-9-enoate],
octacosylhexadecanoate, octacosyl-[(Z)-octadec-9-enoate], tetracosyl-
hexadecanoate, tetracosyl-[(Z)-octadec-9-enoate], tetratriacontyl-
hexadecanoate, tetratriacontyl-[(Z)-octadec-9-enoate], triacontyl-
hexadecanoate, triacontyl-[(Z)-octadec-9-enoate].

Acide
carboxylique

Acide arachidonique, acide béhénique, acide cérotique, acide laurique,
acide linoléique, acide lignocérique, acide montanique, acide myristique,
acide oléique, acide palmitique, acide stéarique.

Cétones

Acétophénone, p-acétophenolacétophenone, dihydroxyacétophénone,
methylacétophénone, hept-5-en-2-one, 6-méthylcétone.

Terpenoides et
autres

a-acétoxibétulenol, B-bisabolol, 1,8-cinéole, a-copaéne, cymene,
limonéne, pterostilbéne, styréne, xanthorreol, xylitol, naphthaléne, 4-

composants hexanolactone, sesquiterpene alcool, sesquiterpéne diol.

Stéroides Acétate de calinasterol, acétate de B-dihydrofucosterol, acétate
d’ucostérol, acétate de stigmastérol.

Sucres Fructofuranose, a-D-glucopyranose, B-D-glucopyranose.

Minéraux Aluminium, calcium, mangangse, silicium
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Annexe 7 : Composition et valeur nutritionnelle de 5 pollens mono-floraux (68)

Pour 1009

AJR Ciste Chataignier Saule Bruyére Pavot
Valeur énergélique 354 Keal 319 Keal 316 Keal 354 Keal 313 Keal
Protides 1429 1969 18,56 g 1559 2280
Lipides 6,569 4199 589 38¢q 326¢g
acide linoléigue (AL) ANC:8q 08749 031g 0,319 0209 0,139
acide a. linolénique (ALA) ANC: 1,69 052g 0,159 033g 0,129 0,55 g
Rapport AL JALA 1,67 2 1 1,66 0,24
Acides gras polyinsalurés* 57,65% 57,10% 54,30% 49,50% 68,90%
Glucides 58,039 52,179 46,77 g 6459 48,66 g
Fibres 259 | tem0g | 4ag | t4do | ig | 629 _
solubles 32g 49 52¢ 08¢ 12¢
insolubles 969 104 g 929 12249 8g
Vitamine B1 (thiamine) famg | 080mg | 052mg | 10ima | 038mg | 047mg
Vitamine B2 (riboflavine) 16mg | 076mg | 1iZmg | 08mg | 0,88ng | 036mg
Vitamine B3 ou PP (niacine) 18 mg 460mg | 67mg | 7img | 4.79mg 2,27 mg
Vitamine BS (acide pantothénique) 6mg 0,86 mg 1,24 mg 1,18 mg 0,9 mg 1,45 mg
Vitamine B8 (pyridoxine) 2mg 0,27 mg 0,29 mg 0,30 mg 0,25 mg 0,041 mg
Vitamine B3 (acide folique) 200pg | 124pg | 7ipg | 8ddpg | 128pg | 15749
Vitamine C 60 mg 14,20 mg 143mg | 298mg | 202mg | 674mg
Vitamine E (tocophérol) tomg | 278mg | 42mg | i18mg | 9%8mg | 1.44mg
Cuivre 25mg(ANC) | 051 mg 0,66 mg 0,61 mg 0,85mg 0,63 mg
Magnésium 300 mg 26,5 50,1 mg 71,4 mg 60,1 mg 41,3mg
Phosphore 800 mg 20015mg | 33755mg | 566mg | 2799mg | 448mg
Zinc 15mg 22mg | 647mg | 476mg | 322mg | 441mg
Potassium 800 mg (ANC) | 370 mg 504 mq 513,2mg 484,2 mg 433,7 mg
Sodium 29 (ANC) 26 mg 30 mg 3t mg 31 mg 24 mg
Rapport Potassium/Sodium 14,23 16,80 16,55 15,62 18,07

157




158

Pour 100g

AR Ciste Chalaignier Saule Bruyére Pavot
FPolyphénols totaux 1033 mg 1959 mg 2086 mg 1500 mg 1768 mg
Valeur ORAC 151 ymotes/g | 536 pmoles’q | 405 pmoles/g | 199 ymoles’y | 379 pmolesiy
|Flavonols glycosides {Flavonoides
Kaempférol-3.0-glucoside 72,6 mg 61,8 mg 575,2 mg 45,1 mg 648,3 mg
[sorhamnéline-3.0-glucoside 22.5mg 282,5mg 158 mg 78,7 mg 37.1mg
Rutine 149,7 mg NO 3355mp 1207 mg 239 mg
Lutéoline-7-glucoside 7.6mg 139mg 6,6 mg 30,7 mg 175,2 mg
|Phytostérols 276 my 232,6mg 191,3mg NA NA
Acides Aminés Essenliels*' :
Thréonine 480 mg 390 mg 680 mg 640 mg 670 mg 930 mg
Valine 700 mg 470 mg 870mp 840 mg 790 mg 1130 mg
Méthionine 910 mg 230 myg 420 mg 420mg 520 mg 660 mg
Isoleucine 700 mg 330 mg 680 mg 660 mg 640 mg 950 my
Leutine 980 mg 710 mg 1220mg 1130 mg 1130 mg 1575 mg
Phénylalanine 9E0 mg 410 mg 700 mg 660 mgq 770 mg 940 mg
Lysine 840 mg 630 mg 1130 mg 1080 mg 1020 mg 1465 mg
Tryptophane 245mg 100 mg 160 mg 160 mg 170 mg 2736 mg
Tolal acides aminés essentiels 5845 mg 3380 5870 5590 5110 mg 7924 mg

NA = Noa Analysé
ND : Non Détecté
*% dacdes gras totaux

**  Estimalion des besoins en AAE pour 1 aduite de 70k selon OMS, 1986 el la FAO, 1973

AJR - Apport Journaker Recommancé
ANC : Apport Nutrtionnal Conseillé

Valow roprésentant plus do 15 % defAIR.__
Valewr représeatant plus do 30 % de FAIR




Annexe 8 : Hépatocytes (x400) aprés examen histopathologique d'une hépatotxicité induite par CCl4 et

traité par pollen de chataignier (79)

A : hépatocytes apres induction de CCl14 a JO.
B : hépatocytes 7 jours apres induction au
CCl4 sans traitement.

C : hépatocytes 7 jours aprés induction au
CCl4 et traité par du pollen a 200mg/Kg.

D : hépatocytes 7 jours apres induction au

CCl4 et traité par du pollen a 400mg/Kg.

1 hépatocyte apoptique
A hépatocyte
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Annexe 9 : Monographie du cérat de Galien

ANSM

CERAT DE GALIEN

La préparation satisfait a la monographie Préparations semi-solides pour application cutanée,
Pommades hydrophobes (0132).

DEFINITION
Formule :
Composants Quantité Fonction Référentiel

Cire d’abeille blanche 13,00 g Epaissi it Ph. Eur.
Huile d’'amande raffinée 53,50 g Adoucissant Ph. Eur.
Borax 0,509 Conservateur Ph. Eur.
Eau aromatisée de rose 33,00g Solvant et aromatisant Ph. Fr.

PREPARATION

Précautions : ne pas chauffer a une température supérieure a 50 °C.

Dans une capsule, faites fondre au bain marie a 50 °C la cire d’abeille blanche dans I'huile
d’amande. Versez dans un mortier, préalablement chauffé a la température appropriée, puis agitez
avec un pilon préalablement chauffé a la méme température. Dissolvez le borax dans I'eau
aromatisée de rose. Incorporez cette derniére solution par petites fractions au mélange huileux
précédent en agitant énergiquement jusqu’a obtention d’'une masse homogene. Conditionnez en
tube ou en pot.

CARACTERES

Aspect : pommade blanche a sensiblement blanche, homogéne.

Odeur caractéristique de rose.

Solubilité : non miscible a I'eau.

IDENTIFICATION

A. Dispersez 2 g de cérat de Galien dans 5 mL de méthanol R. Ajoutez 1 mL d’acide sulfurique R.
Mélangez avec précaution et enflammez. Le mélange brile en donnant une flamme bordée de
vert.

B. Le cérat de Galien satisfait a I'essai de perte a la dessiccation (voir Essai).

ESSAI

Homogénéité. Etalez 0,2 g environ de cérat de Galien entre deux lames de verre ; aucune
particule n’est visible.

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que les
préambules du Formulaire national et de la Pharmacopée francaise s’appliquent

Formulaire national 2010
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ANSM

CERAT DE GALIEN 2

Perte a la dessiccation (2.2.32) : 28,0 pour cent a 38,0 pour cent, déterminé a 105°C pendant
4 h.
ETIQUETAGE

L’étiquette indique le ou les excipients a effet notoire présents figurant sur la liste en vigueur. Le
cérat de Galien est contre indiqué chez I'enfant de moins de 3 ans.

CLASSE THERAPEUTIQUE
Usage dermatologique : émollient et protecteur.

Classe ATC : DO2A C (paraffine et produits gras).

Les prescriptions générales et les monographies générales de la Pharmacopée européenne ainsi que le
préambule de la Pharmacopée frangaise s appliquent.

Formulaire national 2010
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Annexe 10 : MMS ou Test de Folstein

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECO)

Orientation /10
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.

Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.

Quelle est la date complete d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans 1’ordre suivant :

1. En quelle année sommes-nous ? O
2. En quelle saison ? (]
3. En quel mois ? []
4. Quel jour du mois ? []
5. Quel jour de la semaine ? ]
Je vais vous poser maintenant quelques questions sur 1’endroit oli nous trouvons.
6. Quel est le nom de I’hdpital oil nous sommes ?* ]
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ? []
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7* []
9. Dans quelle province ou région est située ce département ? ]
10. A quel étage sommes-nous ? (]
Apprentissage /3
Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I’heure.
11. Cigare Citron Fauteuil ]
12. Fleur ou Clé ou Tulipe []
13. Porte Ballon Canard ]
Répéter les 3 mots.
Attention et calcul /5
Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois 7*
14. 93 O]
15. 86 O
16. 79 O]
17. 72 O
18. 65 O
Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE a I’envers 7%
Rappel /3
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a I’heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil ]
12. Fleur ou Clé ou Tulipe ]
13. Porte Ballon Canard ]
Langage /8
Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet ?* ]
Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet ?7#* []
24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »*** ]
Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :
25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite, ]
26. Pliez-la en deux, ]
27. Et jetez-la par terre. »*##%* (]
Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractére : « FERMEZ LES YEUX » et dire au sujet :
28. « Faites ce qui est écrit ». O
Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére. »****%* (|
Praxies constructives /1
Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? » (|



« FERMEZ LES YEUX »

/N

>
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Annexe 11 : Stades de la cicatrisation

Stade de
bourgeonnement

Stade
d’épithélialisation

http://www.choisirunpansement.fr/page/Bourgeonnement
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JEAN NICOLAY

Perspectives d’avenir en Apithérapie a I'officine

Le terme d’apithérapie (du latin « apis » = abeille et du grec « therapeia » = soin) est récent et
n’est actuellement pas défini précisément. Pour autant, cette thérapie remonte a ’Antiquité et a
persisté jusqu'a nos jours. Tous les produits de la ruche sont concernés dans ce mémoire : la cire, la
propolis, le venin d’abeille, le pollen, la gelée royale et le miel. Ce travail, réalisé a partir des
données de la littérature, détaille leur composition, puis leurs propriétés thérapeutiques et enfin
leurs conseils d’utilisation possible en pharmacie d’officine. Tous ces produits ont de nombreuses
propriétés dont certaines se démarquent: la cire participe essentiellement a la formulation
galénique, le miel et la propolis sont cicatrisants, antibiotiques, antiviraux et antifongiques, le venin
posséde une activité anti-inflammatoire articulaire et enfin le pollen, trés bon complément de
Palimention, devrait pouvoir étre proposé en prévention de I’hypertrophie bénigne de la prostate. Un
tour d’horizon est, de plus, fait sur la législation de l'apithérapie, sur les produits de la ruche
commercialisés et leur controle qualité. Un potentiel thérapeutique important est observé a travers

cette theése. L’apithérapie moderne n’en est qu’a ses débuts.

Mots clés : apithérapie, cire, propolis, venin d’abeille, pollen, gelée royale, miel, composition,

propriété, conseil, pharmacie, officine.

The future for Apitherapy in pharmacy

Apitherapy (“api”= bee and “therapeia”= care) is such a recent word that it has not yet been
defined precisely. Even though this therapy has been used since Antiquity it continues nowadays.
The bee products discussed in this paper include wax, propolis, bee venom, pollen, royal jelly and
honey. This work is based on a review of published scientific literature, and details the bee products’
composition, their therapeutic properties and main pharmaceutical uses. All of them have multiple
medicinal properties, but the main ones are as follows: wax is used in galenic formulation; honey
and propolis are wound-healing, antibiotic, antiviral and antifungal applications; bee venom has
anti-inflammatory properties; and finally pollen, which is an excellent food supplement, should
probably be proposed in benign prostatic hyperplasia prevention. Furthermore, this paper provides
an overview of current legislation of apitherapy, of bee products marketed, and of their quality
controls. Finally, the research for this paper indicates that there is a significant potential for

therapeutic uses of bee products. Thus, modern apitherapy has only just begun.

Keywords : apitherapy, wax, propolis, bee venom, pollen, royal jelly, honey, composition, property,

advice, pharmaceutical, medicinal.




