UNIVERSITE DE STRASBOURG

FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE

Année 2018 N°33

THESE

Présentée pour le Diplédme d’Etat de Docteur en Chirurgie Dentaire
le 29 juin 2018

par

Valentin HERBER

Né le 25/04/1994 a FORBACH (Moselle)

Intérét de la propolis dans la pathologie de la muqueuse

buccale

Président : Pr MEYER Florent
Assesseurs : Dr BORNERT Fabien

Dr JUNG Sophie

Dr GROS Catherine-Isabelle
Membre invité : Dr BECKER Albert







UNIVERSITE DE STRASBOURG

FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE DE STRASBOURG
Doyen : Professeur C. TADDEI-GROSS

Doyens honoraires : Professeur R. FRANK

Professeur M. LEIZE
Professeur Y. HAIKEL

Professeurs émérites : Professeur W. BACON

Professeur H. TENENBAUM

Responsable des Services Administratifs : Mme F. DITZ-MOUGEL

V. BALL

. A.BLOCH-ZUPAN

F. CLAUSS
J-L. DAVIDEAU
Y. HAIKEL

0. HUCK

M-C. MANIERE
F. MEYER

M. MINOUX
A-M. MUSSET
C. TADDEI

B. WALTER

Maitres de Conférences

S. BAHI-GROSS
L. BIGEARD
Y. BOLENDER
F. BORNERT
A. BOUKARI
0. ETIENNE

F. FIORETTI
C-l. GROS

S. JUNG

N. LADHARI

F. OBRY

D. OFFNER

R. SERFATY
M. SOELL

E. WALTMANN

Equipes de Recherche

N. JESSEL

Ph. LAVALLE

H. LESOT

M-H. METZ-BOUTIGUE
P. SCHAAF

B. SENGER

Année universitaire 2017/2018

Professeurs des Universités

Ingénieurie Chimique, Energétique - Génie des Procédés
Sciences Biologiques

Odontologie Pédiatrique

Parodontologie

Odontologie Conservatrice - Endodontie

Parodontologie

Odontologie Pédiatrique

Sciences Biologiques

Odontologie Conservatrice - Endodontie

Prévention - Epidémiologie - Economie de la Santé - Odontologie Légale
Prothéses

Prothéses

Chirurgie Buccale - Pathologie et Thérapeutique - Anesthésiologie et Réanimation
Prévention - Epidémiologie - Economie de la Santé - Odontologie Légale
Orthopédie Dento-Faciale

Chirurgie Buccale - Pathologie et Thérapeutique - Anesthésiologie et Réanimation
Chirurgie Buccale - Pathologie et Thérapeutique - Anesthésiologie et Réanimation
Prothéses

Odontologie Conservatrice - Endodontie

Sciences Anatomiques et Physiologiques, Occlusodontiques - Biomatériaux - Biophysique -

Sciences Biologiques

Sciences Anatomiques et Physiologiques, Occlusodontiques - Biomatériaux - Biophysique -

Odontologie Pédiatrique

Prévention - Epidémiologie - Economie de la Santé - Odontologie Légale
Odontologie Conservatrice - Endodontie

Parodontologie

Prothéses

INSERM / Directeur de Recherche

INSERM / Directeur de Recherche

CNRS / Directeur de Recherche

INSERM / Directeur de Recherche

UdS / Professeur des Universités / Directeur d’Unité
INSERM / Directeur de Recherche

Radiologie

Radiologie

04/09/2017



A Monsieur le Professeur MEYER Florent

Vous me faites 'honneur de présider ce Jury. Recevez ici I'expression de mes
sincéres remerciements pour votre soutien sans faille dans tous mes projets, ainsi

que pour votre temps dévoué a ce travail.



A Monsieur le Docteur BORNERT Fabien

Vous m’avez fait I'honneur de diriger ce travail. Je trouve ici 'opportunité de vous
exprimer ma sincére reconnaissance et mon admiration pour votre implication
personnelle dans ce travail, pour le temps que vous y avez consacré, ainsi que pour
votre patience et votre énergie. Vous avez su éveiller en moi une passion pour la

pathologie et la chirurgie orale ainsi que pour la recherche, et je vous en remercie.



A Madame le Docteur JUNG Sophie

Vous me faites I'honneur de participer a ce jury de thése. Veuillez trouver ici mes
remerciements pour l'intérét porté a ce travail et I'expression de ma profonde

considération.



A Monsieur le Docteur GROS Catherine-Isabelle

Vous me faites I'honneur de participer a ce jury de thése. Recevez ici I'expression de
ma profonde reconnaissance ainsi que mes remerciements pour 'intérét porté a ce

travail.



A Monsieur le Docteur BECKER Albert

Vous me faites I'honneur d’avoir accepté d’étre membre invité de cette thése.
Veuillez trouver ici 'expression de ma reconnaissance pour, d’'une part, l'intérét porté
a ce travail, mais aussi pour votre avis en tant qu’expert en apithérapie. Merci d’avoir

fait le déplacement pour assister a ma thése.



A Maman et Papa, je vous dédis ce travail. Merci pour votre soutien sans
faille, vous étes et serez toujours un exemple dans ma vie. Merci pour votre amour et
de tout ce que vous faites pour moi.

A Mathilde, ma grande sceur chérie, merci au bébé médecin de m’avoir
soutenu dans tous les moments.

A toute la famille, oncles, tantes, cousins, cousines, tata Nenzie et Maxime.
Merci pour votre intérét, soutien, votre gentillesse et bonne humeur lors de nos repas
de famille.

A Papy, Mamie, Opa, Oma, en espérant que de la-haut vous soyez fiers de
MmoOi.

A la famille de « cceur », Christiane, Marie-Eve, Martial, Rémy, Marie-Claire,
Christelle, Léa et Estelle. Merci pour vos tendres attentions durant tout ces moments.

Au « Crew », dédicace spéciale a Corentin, Cyrille, Laura, Lise, Lucie, Mélina,
Manini, Noémie et Justine. A toutes les bétises qu’on a pu faire, Porto, le ski, la Sala,
bref tous les bons moments passés ensemble ! Et que ¢a continue !

A tous mes amis, Ben, Marine, Mathilde, Julien, Coco, JC, Vince, Adou, Jo,
Jo, Gilles, Jordan et tous les autres.

A ma promotion, merci les gars et girls, ces 5 années passées ensemble
resteront gravées.

A toutes les connaissances croisées aux 4 coins du monde, en particulier
a Laurie, a la promotion Hiratra, Pr Simone, a Krish, Mei et Gorgi et tous les autres.
Vous m’avez fait grandir.

A 'UF d’imagerie préclinique, merci Dr Choquet d’avoir toujours cru en moi,
de m’avoir soutenu dans mes projets pendant ces années. Veuillez recevoir ici mes
remerciements et 'expression de ma profonde considération. Merci Amira d’avoir
toujours été la.

A 'UMR 1260 de 'INSERM, merci pour votre accueil au sein du laboratoire et
pour votre confiance dans le projet que vous m’avez confié. Big up a Sabine et

Marion, la dream team !!! Nature est pour bientdt, don’t worry.



UNIVERSITE DE STRASBOURG

FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE

Année 2018 N°33

THESE

Présentée pour le Dipléme d’Etat de Docteur en Chirurgie Dentaire
le 29 juin 2018

par

Valentin HERBER

Né le 25/04/1994 a FORBACH (Moselle)

Intérét de la propolis dans la pathologie de la muqueuse

buccale

Président : Pr MEYER Florent
Assesseurs : Dr BORNERT Fabien

Dr JUNG Sophie

Dr GROS Catherine-Isabelle
Membre invité : Dr BECKER Albert




TABLE DES MATIERES

TABLE DES MATIERES ..........oueeuueeueeesnnnnnennsennnennnnnnnensnnnnnnssnnss s s s s s ns s s s s s s s s s s s s s s nnnnnsnnnsnnnnnnnes 2
FIGURES ET ABREVIATIONS........coo it sssss s s s s snnnnn 5
L3V 20 101U Lo [ 6
L0 7N o 8 I 2 7
LA PROPOLIS ... .o snsss s s s 7
1. DEfiNIiON .o 8

2. Récolte de la propolis par les abeilles ... 8
B e 1 = 9
4. Récolte de la propolis par FTHOMME ... s 10
5. Méthodes d’extraction de la Propolis........ccccereeceiciiiiiiirrrrccrrs e 1
6. Différentes formulations de lIa pPropolis.......ccceeeeeeiiiiiiiimricccrrr e 13
7. Caractéristiques PRYSIQUES ......cooeieemeeiciiiriirrrrecccrs s e s e rr s s s s e e e e s mm s s e e nenns 15
8. Composition ChimMiQUEe.........ccoiiiiiiirecccrir s e s e e s e e s e mm e e e e nenns 15
A)  RESINES ..o ettt bttt ettt et et e et e eeee e 16

o) I O d SN =1 A= Te (o L= TSI = T PP PPPPPP 16

c) Les huiles essentielles et aromatiqUes...............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 16

Lo ) T o 11 =T o T PSPPSR 16

€)  AULIES COMIPOSANTS ... .ttt ee e e e e e e ee e 17

9. Propriétés biologiques et pharmacologiques ............ccomrieemccceinnniernrereeer e 18
a) Propriété antibactérienne ... ... 18

D)  Propriété antivirale .............eeeeiiiiii e eeeee 20

C) Propriété antifoNgiqQUe .......ccoiiii e 21

d) Propriétés anti-inflammatoire et immunomodulatrice..............ccooviiiiiiiiiiies 22

€) Propriété anti-CanCErEUSE ....... ..ttt eeeeeeeeeees 23

f)  Propriété anti-parasitaire.............uuuiiiii i 24

g) Propriété anti-OXydante ... 24

h)  Propriété anesthésiQUE .......ccooo oo 25

i)  Propriété CiCatriSaNte .............uuuiuiiiiiiiiiiii e 25

L0 7N o 8 I = | 26



Intérét clinique de la propolis dans le traitement des maladies de la muqueuse buccale

............................................................................................................................................... 26
IS 113 e T 1T oY T O 27
2. Application dans le cadre de pathologies virales ........cccccccooiiiimmmreccicccnineereeeeceaes 27

a) Le virus HSV (Herpes SimplexX VirUS) ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieeeiieeeeeeeeeeeeeeeee 27
i. Transmission et 10caliSatioNS ............uuiiiiiiiiii i 27

T 1Y [ Yo =0 = T 1 [0 o TS 28
iii. Manifestations cliniques et traitements habituels...........cccccccoeiiiiic 28
iV. INtErét de 1a PropPoliS........ciiiii i 29
b) Autres pathologies VIrales .............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt eeeeeeeeee 30
3. Applications dans le cadre de pathologies mycosiques orales........cccccccceevrerrnnne 30
a) CandidoSe DUCCAIE ...ttt e e e e e 30
TR [ o Yo [ T3 1T o 30

ii.  Facteurs favoriSantS.........ccooi v 31
iii. Manifestations ClINIQUES ......oooiiiieee e 31
iv. Traitements habituels ... 33

AV (] (=Y =1 o L= F= T o] o] oo 1 PRSP 33
b) Autres pathologies MYCOSIQUES ..........uuuuiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 34
4. Applications dans le cadre de pathologies inflammatoires orales ...................... 34
a) Mucites radio- et chimioiNAUITES ....... ... 34
TR [ o Yo [T 1T o 34

fl. SIGNES ClIMIQUES ...ttt e e e e e e e 35
iii. Traitements habitUEIS........ccooe i 35
iIV. INtErét de 1a PropoliS........ceie i i 36
b) Ulcérations aphioldes ............uuiuuiiiiiiiiiiiiiiiiie ittt ee e eeeeeeeeees 37
TR [ o Yo [ T3 1T o 37

ii. Facteurs déClenChantS .......cooo i 38
fi.  SIGNES ClINMIQUES ...ttt e e ee e e e 38
iv. Traitements habituels ..o 38

AV (] (=Y =1 o L= F= T o] o] o Yo 1 PRSP 38
c) Kératoses orales : cas du lichen plan buccal ... 39
TR [ o Yo [ T3 1T o 39

ii. Facteurs déclenChant.........ccooo i 39
fi.  SIGNES ClINMIQUES ...ttt ee e e e e e e 39
iV. Traitement NabitUIS........ccoie i 40

AV (] (=Y =1 o L= F= T o] o oo ] 1 PRSP 40

Lo ) €11 T 1773 =T PSPPSR 41



[T [0} (o Yo [ U]« (o) o IR 41

TR = [ ] (oo 1= 3PP P PR 41

iii. Traitements habitUEIS........ccooe i 41

V.  INtErét de 1a PropPoliS.......u i iei i i 42

5. Autres pathologies de la muqueuse Orale ...........ccccoviriimmriccmccsrnne e 42
a) Lésions dysplasiques de la muqueuse buccale ...........ccoeuviiiiiiiiiiiciiiiiii e 42

TR [ o Yo [ T3 1T o 42

ii.  Traitement habituel ..........ooi i e 43

fii.  INtErét de 1a ProPOliS.... . e i 43

D)  Autres patholOgIES ..........uuuuuiiiiiiiiiii ettt e e eeeeees 43

L0 7N o 8 I8 2 | 44
UTILISATION DE LA PROPOLIS ..o s s sss s sssss s s s s s s s s 44
1. Contre-indications..........ooooiiiiieccere e e 45
2. Effets iNd@Sirables ........... i 45
a)  UnN risquUe tOXICOIOGIQUE ...ttt e e eeee e 45

D)  UNriSQUE @llErQIQUE ........ueeiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e ee e 46

3. Interaction POSSIbIe........coe i e 46
4. Spécialités pharmaceutiques commercialisées.......ccccccciiiiieciiiriccciiireecee e 47
a) Voie toPIQUE — I0CAIE ......e i aaaeas 47

I SPrayS DUCCAUX ...ttt ee e e e e ees 47

T C 1= L= o = U 47

fii. Bains de DOUCKHE ..o 48

V. PaStillesS @ SUCET ...t 48

b) Voie générale — SYStEMIQUE...........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieii ittt e eeeeee 48

TR € 7= 1= 48
CONCLUSIONS......coooiitetittttmtrreerrrerrrrrssrresrrserrss e e e e eaeeaeaaarareraaeraarranrrerrrrerrrrrrrrerreerrermrree 49
2] 1 27 I 0 T 7N o o | | 51
LISTE DES ANNEXES ........ccciiiiiiiirisiesisssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnnsssnsnnnnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnns 60
ANNEXE 1 : Sprays buccaux disponibles et commercialisés .......ccccccceevviimmrrermennnnnnnn. 61
ANNEXE 2 : Gel oral commercialiS@.........oooeeemciiiiiiiirrrcccres e 64
ANNEXE 3 : Bain de bouche commercialisé ...........oorriemcciiiiiiiieerceccrre e 65
ANNEXE 4 : Pastilles a sucer commercialiS€es.......cccueemeiiiiiiimreeceeccsse e 66
ANNEXE 5 : Gélules cOmMmercialiSEes ........cceuuueiiiiiirmmrrccmesss e re e e e e enmmn s 67



FIGURES ET ABREVIATIONS

Liste des figures :

*Figure 1: Abeille avec présence de propolis au sein de corbeilles a
pollen droite et gauche

* Figure 2 : Réduction de I’orifice d’entrée par production de propolis

*Figure 3 : Présentation d’un dispositif de récolte de propolis (wooden
collector), placé en haut de la ruche

*Figure 4: Exemple d’extrait alcoolique de propolis (EEP, ethanol
extracted propolis)

*Figure 5 : Vue d’un extrait propolis brut aprées récolte

* Figure 6 : Composition de la propolis

*Figure 7 : Les principales propriétés biologiques de la propolis

*Figure 8 : Concentration inhibitrice médiane (ICsy) de CAPE inhibant la
prolifération de cellules orales cancéreuses et physiologiques

*Figure 9: Score de Newton des candidoses sous-prothétiques
A. physiologique B. Classe Il C. Classe lll

*Figure 10 : Classification clinique des mucites bucco-pharyngées selon
’OMS

Liste des abréviations :

* ABPR : Aphtose Bucco-Pharyngée récidivante

AFA : Association Frangaise d’Apithérapie

* AINS : Anti-inflammatoires non-stéroidiens

* AFSOS : Association Francophone des Soins Oncologiques de Support
* AFSSA : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments

* ANSM : Agence Nationale de la Sécurité des Médicaments

* CAPE : caffeic acid phenyl esther

* EEP : ethanol extract of propolis, extrait alcoolique de propolis

¢ LPB: lichen plan buccal

* PBS : Papillary Bleeding Score

* SFCO : Société Frangaise de Chirurgie Orale



INTRODUCTION

De tout temps et dans toutes civilisations, les hommes ont utilisé les trésors
de la ruche au profit de leur santé. Parmi les produits de la ruche, on trouve la
propolis, une substance résineuse récoltée par les abeilles sur I'écorce et les
bourgeons de certaines plantes ou arbres, a laquelle elles ajoutent leurs propres
secrétions salivaires et de la cire.

En tant que chirurgien-dentiste, nous sommes régulierement confrontés a de
nombreuses pathologies de la muqueuse orale. Dans certains cas, nous sommes
face a des patients en souffrance, dont aucun traitement ne semble les soulager.
Ainsi dans ces cas, I'utilisation de thérapies alternatives peut sembler intéressante.
Les extraits de propolis présentent des vertus médicinales. Nous proposons de faire
un état de l'art concernant l'intérét de la propolis dans la pathologie de la muqueuse
buccale.

Aprés avoir montré l'intérét de la propolis dans une premiére partie, nous
détaillerons dans un deuxieme temps les différentes indications de la propolis dans
le domaine de la pathologie de la muqueuse buccale, a partir des données de la
littérature. Nous récapitulerons ensuite les produits a base de ce produit de la ruche
qui sont commercialisés a I'heure actuelle ainsi que les contre-indications et les

effets indésirables possibles.
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1. Définition

La propolis est un produit de la ruche dont la terminologie est issue du grec,
« pro » signifiant la défense et « polis », la cité, le tout signifiant la défense de la cité
(1)(2). La propolis est « une substance fortement adhésive et résistante qui est
transformée et utilisée par les abeilles pour combler des cavités au sein de leur nid,
elle a un réle de défense et de protection. Les abeilles la récolte sur les bourgeons
des feuilles ou I'écorce des arbres » (3). Ainsi la composition, la quantité et la qualité
de la propolis dépend de la localisation géographique, de l'origine botanique et de
'espece d’abeille (4). Ce produit de la ruche change de couleur, d’odeur, de texture
et de caractéristiques médicinales en fonction de son origine botanique et de la
période de I'année (5).

En 1985, TUSDA (United States Department of Agriculture) définit la propolis
comme « une gomme qui est recueillie par les abeilles sur diverses plantes. Elle peut
varier en couleur, du jaune clair au brun foncé. Elle peut provoquer une coloration du
cadre et peut étre trouvée dans le miel extrait ».

Il existe différentes espéces d’abeilles qui fabriquent la propolis. Les abeilles
d’Asie (Apis cerana, Apis dorsata...) ne récoltent presque pas de propolis. Apis
mellifera, espéce originaire d’Europe, produit cette substance et c’est sur cette
espece que se sont concentrées les premiéres études. Les sous-espéces carnica et
lamarckii propolisent peu, ligustica et mellifera propolisent moyennement
(300g/ruche en moyenne) caucasica et intermissa propolisent beaucoup (1Kg/ruche
en moyenne). Les Meliponidés (tribus d’insectes sociaux comprenant abeilles et

bourdons sans dard) collectent une substance résineuse similaire (5).

2. Récolte de la propolis par les abeilles

C’est grace a leur mandibule que la résine trouvée sur les arbres (généralement
sur les bourgeons de certaines plantes ou arbres tels que le peuplier, le bouleau, le
saule, l'orme, le fréne, I'épicéa, le sapin, le pin, le cocotier, le goyavier...) est
récupérée. Le produit est fragmenté grace a leur mandibule, puis entassé dans les

corbeilles a pollen apres I'avoir pétri en boule (Figure 1) (5).



Fig. 603. — Palte posléricure droile d'une ouvriére.
— A, face interne. B, face externe. A, hanche. (7,
trochanter. ¢, cuisse. j, jambe avee sa corbeille ¢. fa,
tarse, dont le premier arlicle ou picce carrée pe mon-
tre les rangées de poils constituant la brosse.

Figure 1 : Abeille avec présence de propolis au sein de corbeilles a pollen
droite et gauche (6)

Apres étre retournées a la ruche, les ouvriéres (restées a la ruche) déchargent la
butineuse (qui a récolté la résine) en ramollissant la résine avec leurs sécrétions
salivaires issues de glandes hypopharyngées (7) et en y rajoutant un peu de cire (1).

Cette substance va servir a certains rbéles au sein de la colonie.

3. Roles

La propolis est utilisée par les abeilles pour : (5)

* combler et sceller les petites fissures,

* réparer les cadres défectueux,

* réduire I'entrée de la ruche si celle-ci est trop importante et si elle présente un
danger pour la sécurité de la colonie (animaux extérieurs, froid...) (Figure 2),

* sceller les animaux ou insectes (intrus) trop imposants pour étre sortis a
I'extérieur de la ruche,

* fixation des cadres mobiles pour réduire les vibrations,

* sceller les cellules du couvain en le mélangeant a de la cire,

Grace a ses propriétés antibactériennes et antifongiques, elle assure une

protection de la colonie face aux maladies (5).



Figure 2: Réduction de I'orifice d’entrée par production de propolis (5)

4. Récolte de la propolis par ’THomme

La récolte de la propolis peut étre effectuée de 3 facons :

* par raclage de la propolis a l'aide d’un outil tranchant,

* a l'aide d’un récolteur en bois fermant la partie la plus supérieure de la ruche
mais présentant un hiatus sur le pourtour (Figure 3). Les abeilles, de fagon naturelle,
vont le combler a I'aide de propolis pour la sécurité de la colonie,

* grace a une trappe a propolis dont le principe est similaire au récolteur en bois
(5). Cette trappe est constituée de petits orifices qui vont étre comblés naturellement

par de la propolis.
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Figure 3: Présentation d’un dispositif de récolte de propolis (wooden
collector), placé en haut de la ruche (8).

La quantité récoltée dépend de la race d’abeille, de la colonie (du nombre
d’abeilles présentes en son sein), des ressources présentes a proximité (5). On

estime entre 10g et 300g la quantité de propolis récoltée.

5. Méthodes d’extraction de la propolis

Nous avons vu que la propolis brute peut étre utilisée mais ce sont généralement
des extraits de propolis qui sont commercialisés. Il existe différents procédés
d’extraction, utilisant différents solvants. Le solvant le plus utilisé est I'éthanol, suivi
du propyléne glycol. L'eau peut jouer le role de solvant, cependant moins de
constituants sont solubles dans I'eau (5).

Dans la littérature scientifique, la concentration en propolis dans I'extrait n’est
pas toujours spécifiée. Rigoureusement, cette concentration devait étre exprimée en
ppm (partie par million) ou déterminée par le rapport entre la masse séche de la
matiére dissoute et la masse du solvant. Aprés analyse, ce qui est généralement
indiqué, c’est le rapport entre la masse totale de propolis placée dans le solvant et la
masse de solvant utilisée. Ce dernier rapport est beaucoup moins précis car la
propolis ne se dissout généralement pas totalement dans le solvant. C’est pourquoi,
la mention de la méthode d’extraction et de la nature du solvant est requise dans la

mesure ou ces 2 paramétres influent la concentration finale.
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Concernant la préparation (préalable a I'extraction) de la propolis brute, celle-ci
doit étre moulue ou concassée en poudre afin de permettre une meilleure
dissolution. Afin de réaliser cette tache, la propolis brute peut étre placée au
réfrigérateur ou congélateur préalablement. Les débris apparents doivent étre

éliminés.

Il existe différentes méthodes d’extraction, les principales sont : (5)

* L’extraction a I’éthanol (ethanol extracted propolis (EEP))

Dans cette méthode, avant toute préparation, la concentration de propolis doit
étre définie, et ne doit pas dépasser 30% en théorie, en raison d’une extraction
moins efficace a des concentrations plus élevées.

Pour préparer I'extrait, placez la propolis brute dans un contenant avec l'alcool,
fermez hermétiquement et secouez le tout une ou deux fois par jour. Pour obtenir les
meilleurs résultats, la propolis doit étre extraite pendant une a deux semaines. Une
autre alternative consiste a mélanger la propolis et 'alcool, de placer le mélange au
chaud et dans une piece sombre pendant 3 jours. Certains producteurs chauffent la
propolis afin d’éliminer la cire présente, cependant le chauffage n’est pas indiqué
pour une [l'obtention d'un produit de haute qualité (dénaturation de certains
composants).

Aprés une a deux semaines, I'ensemble est filtré a I'aide d’un filtre fin ou d’une
boule de coton. Une seconde filtration peut étre appliquée. Le filtrat obtenu doit étre
un liquide clair, exempt de particules, de couleur brune légérement rougeatre (Figure

4). La conservation de cet extrait doit se faire a I'abri de la lumiére (bouteille opaque)

et de la chaleur.

Figure 4 : Exemple d’extrait
alcoolique de propolis (EEP,
ethanol extracted propolis) (9)
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* L’extraction rapide

Pour cette extraction, la propolis en poudre est placée dans un grand sac filtrant
ou un tissu et de I'alcool pur (plus de 95% d'éthanol) est versé a travers le filtre. Cela
peut étre répété plusieurs fois. Ce type d’extraction est moins efficace que la

méthode décrite précédemment, ainsi la concentration de constituants est moindre.

* L’extraction au glycol

Cette méthode est similaire a I'extraction alcoolique et ne difféere que par le
solvant utilisé. L’éthanol est remplacé par le propyléne glycol. L'inconvénient du
propyléne glycol par rapport a I'éthanol est la nécessité de températures plus élevées
au cours de I'évaporation du solvant, qui impacte de maniére négative de nombreux
composeés volatils de l'extrait de propolis. Ce solvant, non toxique pour 'homme si
son utilisation est inférieure a 1,5 g par jour, présente un intérét au niveau de la
sphére orale. En effet, le propyléne glycol s’évapore moins rapidement que l'alcool
au niveau des muqueuses et trouve donc son indication dans le cadre d’extraits de

propolis pour pulvérisation orale (10).

* L’extraction a I'’eau

Cette extraction est obtenue en faisant tremper la propolis dans de I'eau ou en la
faisant bouillir. Les autres étapes (filtration...) sont similaires a I'extraction alcoolique.
Elle est peu efficace, mais malgré la concentration moindre en propolis, elle présente

une activité antibactérienne et antifongique.

6. Différentes formulations de la propolis

La propolis peut étre utilisée sous différentes formulations (a I'exclusion du
domaine cosmétique dont nous ne parlerons pas dans ce travail) :

* la propolis brute : non transformée, est généralement présentée sous forme
de bloc (Figure 5). Elle peut étre aussi congelée, concassée ou broyée pour obtenir
une fine poudre. Elle contient tous les composants cités précédemment (résines,
cire, huiles, pollen...). Des petites quantités seulement doivent étre consommées,
sinon des maux de ventre peuvent apparaitre. La propolis en poudre est ajoutée a

des boissons ou de la nourriture. Cependant la propolis brute, forme de matiére
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premiere, est rarement adaptée a l'utilisation commerciale. La propolis brute est

habituellement traitée avec un solvant et seul I'extrait résultant est utilisé.

Figure 5 : Vue d’un extrait propolis brute apreés récolte (9)

* |les extraits liquides: c'est a partir de ces extraits que la plupart des
utilisations commerciales sont basées. Une grande variété de solvants organiques
existe, mais seulement quelques-uns non toxiques peuvent étre utilisés sans danger
a des fins thérapeutiques. Le solvant le plus souvent utilisé est I'éthanol. Les
différentes méthodes d’extraction sont décrites ci-aprés. Certaines formulations
nécessitent une élimination compléte ou partielle du solvant, celle-ci peut se faire soit
par lyophilisation (séchage, congélation) ou distillation sous vide (a I'échelle
industrielle), soit par distillation ou évaporation (a petite échelle),

* la propolis comme additif a d’autres produits médicaux, médicamenteux ou
alimentaires: les extraits d'éthanol peuvent étre directement mélangés avec la plupart
des aliments, des médicaments. Moins frequemment, des extraits aqueux ou a base
de glycol sont utilisés. La pate d'extrait de propolis peut facilement étre incluse dans
des comprimés ou des bonbons,

* la propolis sous forme injectable : utilisée dans des études précliniques (par

voie intraveineuse ou intramusculaire) est en voie de développement chez 'homme

(5).
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7. Caractéristiques physiques

La consistance de la propolis brute dépend de la température :
* en dessous de 15°C (Celsius), la propolis est dure et cassante,

* elle est molle a 30°C,

entre 30 et 60°C, elle est collante et gluante,

elle devient liquide entre 60 et 70°C,

* sa température de fusion dépasse les 100°C (2,5).

8. Composition chimique

Généralement, la propolis récoltée est composée de 50% de résines de plantes,
30% de cire, 10% d’huiles aromatiques et essentielles ; 5% de pollen et 5% d’autres
substances organiques (11). Mais la composition chimique de la propolis varie en
fonction de l'origine géographique, botanique mais aussi de la race d’abeille (Figure
6) (11).

K Résines “Cire - Huiles aromatiques et essentielles = Pollen = Autres

5%

10%

Figure 6 : Composition de la propolis (5)

Avec le développement récent de techniques de séparation et de purification,

des composants ont été découverts tels que les flavonoides, les terpénes, les
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phénoliques et leurs esters, les sucres, les hydrocarbures et les éléments minéraux
(11). Parmi ces techniques d’identification, on peut distinguer la chromatographie en
phase gazeuse et spectroscopie de masse (GC/SM) (12), la résonnance magnétique
nucléaire (RMN), la spectroscopie de masse (SM) (13) mais aussi la
chromatographie liquide haute performance. C’est plus de 500 composants qui ont
éteé identifiés (14).

a) Résines

Les résines de plantes, composants majeurs de la propolis sont constitués de :

* Flavonoides

Principaux constituants de la propolis (11), les flavonoides participent
grandement aux propriétés pharmacologiques de la propolis. La propolis est, par
l'intermédiaire de la quarantaine de flavonoides qui la constituent, un des aliment les
plus riche en ces composés (apres le theé) (15).

* Acides phénoliques et esters

b) Cire et acides gras
Ces dernieres années, les alcanes, les alcénes, les alcadiénes, monoesters,
diesters, esters aromatiques, acides gras et stéroides ont été identifiés dans de

nombreux types de propolis d’origines géographiques différentes (11).

c) Les huiles essentielles et aromatiques

Les terpénes constituent la majeure partie des substances volatiles (qui
représentent 10% des constituants de la propolis). lls constituent un réle important
dans la détermination de la qualité de la propolis et présentent aussi des propriétés

biologiques (11).

d) Pollens
Le pollen contient différentes protéines avec différents acides aminés : 16 acides
aminés représentent 1% du nombre total d’acides aminés, dont 45,8% de proline et

d’arginine (5).
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e) Autres composants

D’autres éléments sont présents dans la propolis :

* Des éléments minéraux

Des traces de Ca, K, Mg, Na, Al, B, Ba, Cr, Fe, Mn, Ni, Sr et Zn, ainsi que des
traces d’éléments toxiques tels que As, Cd, Hg et Pb, ont été découverts dans des
échantillons de propolis provenant de différentes régions de Croatie. Une méthode
d’émission atomique / spectroscopie d’absorption a été utilisée (16). C’est surtout le
fer et le zinc qui sont retrouvés dans les échantillons (5).

* Des sucres

La question de l'origine des sucres présents dans la propolis n’a pas encore été
élucidée. Le nectar et le miel contiennent du fructose, du glucose et du sucrose.
Certains auteurs pensent que le sucre provient de glycosides hydroxylés issus de
flavonoides. En outre, on peut considérer que les sucres présents sont d’origines

multiples (11).
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9. Propriétés biologiques et pharmacologiques

PROPOLIS

Figure 7 : les principales propriétés biologiques de la propolis (17)

De tout temps et dans toutes civilisations, les hommes ont utilisé les trésors de la
ruche au profit de leur santé. La propolis présente un large spectre de propriétés

médicinales.

a) Propriété antibactérienne

Le réle antibactérien de la propolis a un intérét au sein de la ruche. En effet,
cette résine permet de lutter contre certaines pathologies bactériennes qui touchent
les abeilles, c’est le cas de la loque américaine. Des auteurs ont montré son intérét
antibactérien face a une bactérie, Bacillus larvae, responsable de la loque
ameéricaine, une pathologie fréquemment rencontrée sur tous les continents et
responsable d’'une mortalité apicole trés importante (5).

Du fait de sa composition chimique, et notamment de la présence de
flavonoides, la propolis présente une activité antibactérienne (11). Depuis les années
1970, cette activité a été montrée par différentes études in vitro, sur différents

pathogenes (3) et notamment grace a sa capacité d’inhiber la synthése de protéines,
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d’inhiber 'adhérence ainsi que la division cellulaire, la propolis présente des vertus
antibactériennes (18).

La propolis a surtout une propriété antibactérienne face a des bactéries Gram+
et Gram-, qu’elles soient aérobies ou anaérobies (19-21).

Des extraits alcooliques de propolis ont montré une action antibactérienne sur
Staphyloccocus spp, Streptococcus spp (3), Bacillus spp (22) mais aussi
Staphyloccocus spp (19) Streptococcus mutans (23), Escherichia coli (19) et
Porphyromonas gingivalis (24). Ces bactéries d’intérét sont celles retrouvées au
niveau de la cavité orale, ainsi qu’au niveau de la sphére ORL.

Un effet bactéricide a été montré in vitro face a Porphyromonas gingivalis,
bactérie Gram-, anaérobie, considérée comme un des pathogénes majeurs des
parodontites agressives généralisées et chroniques sévéres. Ses nombreux facteurs
de virulence tel que les fimbriae (molécules de surface conférant des propriétés
d’adhérence), des enzymes protéolytiques inactivant les défenses immunitaires de
'héte, des produits métaboliques toxiques, lui conferent un potentiel pathogéne
supérieur a celui des autres bactéries anaérobies. Le potentiel bactéricide de la
propolis ouvre donc une perspective intéressante dans I'approche thérapeutique des
pathologies de la muqueuse impliquant P. gingivalis.

Différents échantillons alcooliques de propolis issus de plusieurs zones
géographiques (Amérique du Sud, Europe, Asie, Afrique) ont été testés in vitro sur
Staphylocoque Aureus et Escherichia coli. L’activité antibactérienne a été mise en
évidence suite a une réduction du nombre de colonie bactérienne (CFU, colony
forming unit) aprées incubation a 35°C, 72 heures (19).

La propolis posséde également des propriétés antibactériennes sur des souches
multi-résistantes. Des extraits de propolis issus des iles Salomon (Océanie) ont
montré un rdle antibactérien sur Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
(MRSA) (25). La méticilline est un antibiotique du genre des B-lactamines et de la
famille des pénicillines résistant a la pénicillinase. D’autres extraits issus d’origine
géographique différente ont montré aussi une action antibactérienne vis a vis de
MRSA (26).

Aprés analyse de la littérature, différentes études ont montré le caractére
antibactérien de la propolis, quelque soit I'origine géographique de celle-ci. Cette

propriété dépend de la concentration en propolis des extraits utilisés (19).
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b) Propriété antivirale

La présence de flavonoides, terpénes, quinones, esters confére également a la
propolis une action antivirale. En effet, certaines études ont montré une activité
antivirale face a des virus animaux tel que le virus Influenza aviaire (19), mais aussi

face a des virus humains.

C’est le cas du virus Herpes simplex de type 1 (HSV-1), virus a ADN (capside
icosaédrique) de la famille des herpesviridae, fréquemment responsable d’infections
oro-faciales. Une forte activité antivirale contre ce virus a été démontrée suite a une
exposition d’extrait alcoolique de propolis a différents temps du cycle viral. De trés
faibles concentrations de propolis permettent cette activité. En effet, la concentration
inhibitrice médiane (Clsg) en propolis qui permet d’'inhiber 50% de l'activité virale du
HSV-1 est estimée a moins de 0,0004% (27)(28). De plus, les composants séparés
de la propolis ont été comparés aux composants assemblés contenus naturellement
dans la propolis brute. Les composants séparés ont une activité anti-herpétique
statistiquement moindre.

Les extraits alcooliques permettent d’inhiber la réplication du cycle viral (19,27).
Des extraits aqueux de propolis jouent également ce réle. En effet, il a été montré
qu’in vitro la Clsp en extrait aqueux de propolis était de 0,5%. Cette concentration est
plus importante que [I'extrait alcoolique du fait de la technique d’extraction
(concentration plus faible en propolis pour I'extrait aqueux). In vivo, cet extrait permet
aussi d’éviter une infection par HSV-1 chez le rat et une infection de la cornée chez
le lapin. Enfin, I'extrait aqueux ne provoque aucune cytotoxicité in vitro a une
concentration de 10% et pas d’effet clinique d’une éventuelle cytotoxicité a 20% in
vivo (29).

La propolis a également une activité antivirale vis-a-vis du virus de
limmunodéficience humaine (VIH), virus a ARN. Des tests in vitro réalisés sur des
cellules microgliales et CD4+ en culture ont permis de montrer une réduction du
nombre de ces cellules en présence d’extraits de propolis (de 98% et 85%
respectivement a une concentration de 66,6 ug/L) (30)(31). D’autres composants tels
que l'acide moronique (terpeéne) a été identifié comme agent antiviral face au VIH

(32). La propolis permet de stopper la réplication de ce virus, et ceci dose

20



dépendante. Cette activité anti-VIH a été observée sur plusieurs échantillons issus
d’origines géographiques diverses (33).
D’autres virus tels que myxovirus, poliovirus, coronavirus, rotavirus ont été

identifiés comme étant sensibles a la propolis (19)(30).

C’est une inhibition lors de I'entrée du cycle viral ainsi que la potentialisation
d’enzyme antivirale telle que la transcriptase reverse qui conférent a la propolis son

activité antivirale (30,33).

c) Propriété antifongique

La propolis présente une activité antifongique sur différents types de levures
impliquées dans des pathologies de la sphére ORL.

L'extrait de propolis présente d'excellents résultats en ce qui concerne les tests
in vitro contre les levures identifiees comme agents mycotiques.

Une étude s’intéressant a pas moins de 80 souches de Candida a montré que
'extrait alcoolique de propolis, outre ses propriétés fongistatiques, présente
également des propriétés fongicides a de faibles concentrations (34). Il a été montré
aussi que Candida albicans était plus sensible a la propolis que Candida tropicalis et
Candida guilliermondii. Candida albicans a un intérét majeur puisque c’est cette
levure qui est généralement impliquée dans les mycoses retrouvées au niveau de la
cavité buccale.

Dans le traitement médicamenteux des candidoses buccales aigués ou
subaigués, le traitement de choix est 'Amphotéricine B (Fungizone®). Une récente
étude a montré le caractére antifongique d’extrait alcoolique de propolis contre
Candida en utilisant 'Amphotéricine B comme controle. Les auteurs ont méme
montré que l'extrait de propolis a une activité fongistatique et fongicide plus
importante que le fluconazole (35).

Des souches de Candida résistantes a la nystatine ont été également testées. La
nystatine est également une thérapeutique de choix dans le traitement
médicamenteux des candidoses aigués et subaigués. De faibles concentrations de

propolis permettent une action fongicide vis-a-vis de ces levures (34).
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Les extraits alcooliques de propolis ouvrent donc une perspective dans la

prévention et le traitement de pathologies candidosiques de la cavité buccale.

Une immuno-modulation, avec stimulation du systéme immunitaire et en
particulier des macrophages, expliquerait cet effet thérapeutique. Les macrophages
jouent un réle important dans I'élimination de ces levures.

De plus, il a été montré que les extraits de propolis augmentent significativement
la production d’espéces oxydantes, la consommation d'oxygéne, I'activité microbicide
et l'activité myéloperoxydase des neutrophiles contre différents isolats de C. albicans
(36).

d) Propriétés anti-inflammatoire et immunomodulatrice

Un composé, majoritaire constituant de la propolis, possédant des propriétés
anti-inflammatoires et anti-oxydantes est le phényl éthyl ester de I'acide caféique ou
CAPE (caffeic acid phenyl esther) (37).

Comme le CAPE est lipophile, il peut facilement entrer dans la cellule pour
inhiber les enzymes LOX et COX, qui inhibent indirectement la voie arachidonique.
L'inhibition de I'acide arachidonique empéche la libération de prostaglandines et de
leucotrienes responsables de linflammation. Le CAPE augmente également la
production de cytokines anti-inflammatoires : l'interleukine 4 et 10 (IL4 et IL10) et
TNF-Y (38)(39). De plus, CAPE est un inhibiteur puissant de la prolifération des
lymphocytes T. Cette inhibition est due a la suppression a la fois de la transcription
du gene de I'lL-2 et de la synthése de I'lL-2 dans les lymphocytes T stimulés (40).

Il a été également montré que des propolis d’origines différentes ont une activité
immunomodulatrice qui varie (41). Par exemple, CAPE est majoritairement retrouvé
dans la propolis des zones tempérées et retrouvé a I'état de trace dans la propolis

des zones tropicales (comme la propolis verte du Brésil).
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e) Propriété anti-cancéreuse

CAPE, ester dérivé de l'acide caféique et du 2-phényléthanol, est I'un des
composant le plus bioactif retrouvé dans la propolis. Outre ses propriétés anti-
inflammatoires, anti-virales et immuno-modulatrices, il présente aussi une activité
anti-cancéreuse (42).

En effet, il permet un effet anti-cancéreux direct en inhibant la prolifération de
cellules tumorales telles que celles retrouvées dans les carcinomes épidermoides
buccaux (OSCC, oral squamous cell carcinoma) ; les carcinomes épidermoides
représentant 90% des cancers de la sphéere buccale (7). CAPE permet également de
supprimer la prolifération in vitro de cellules tumorales issues du cancer du sein (43),
de la prostate (44), du poumon (45) et de cancers oraux (46).

Dans le cas de cellules orales (Figure 8), si on compare la concentration
inhibitrice médiane en CAPE (ICso, qui permet d’inhiber la prolifération de 50% des
cellules) des cellules tumorales par rapport a celle des cellules physiologiques
(fibroblastes), on peut constater que I'lCsp est plus faible pour les cellules tumorales.

Ce qui laisse penser que I'on peut cibler des cellules d’'intérét grace au CAPE.

Human Oral Cell Lines ICso (M)
Oral and oropharyngeal squamous cell carcinoma (OSCC) cell line TW2.6 72.1
Oral submucosus fibroblast (OSF) 90.6
Neck metastasis of Gingiva carcinoma (GNM) 101.0
Tongue squamous cell carcinoma (TSCCa) 120.9
Oral squamous cell carcinoma (SAS) 129.7
Oral epidermoid carcinoma-Meng 1 (OEC-M1) 159.2
Normal human oral fibroblast (NHOF) 175.0
Buccal mucosal fibroblast (BF) 341.0

Figure 8 : Concentration inhibitrice médiane (ICso) de CAPE inhibant la
prolifération de cellules orales cancéreuses et physiologiques (47)

Grace a sa capacité a arréter le cycle cellulaire, d’'induire I'apoptose de cellules
tumorales ainsi que de réduire I'expression de facteurs de croissance et de facteurs
de transcription tel que NF-kB, CAPE est un excellent agent anti-cancéreux (43)(48).
Le facteur nucléaire NF-kB est une protéine de signalisation importante jouant un

réle clé dans la survie cellulaire ainsi que dans la réponse cellulaire au stress et la
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réponse immunitaire a I'infection (49). Des pathologies inflammatoires, cancéreuses
et auto-immunes ont été reliées a une mauvaise régulation de NF-kB (49).

De plus, dans le cadre de tumeurs mammaires, il a été montré que CAPE réduit
de maniere dose-dépendante la production de facteur de croissance de
I'endothélium vasculaire (VEGF, vascular endothelium growth factor) par les cellules
épithéliales issues de tumeur mammaires (lignée MDA-231) et la formation de tubes
capillaires, permettant des effets inhibiteurs sur I'angiogenése (43).

CAPE a également une fonction de régulation du géne mdr-1, géne considéré
comme responsable de la résistance des cellules aux agents de chimiothérapie (43).

Un autre composant important et spécifique de la propolis est Il'artépilline C
(acide 3,5-diprényl-4-hydroxycinnamique), qui est un composé phénolique
uniqguement trouvé dans la propolis verte brésilienne et est I'un de ses principaux
constituants (41). L'artépilline C peut induire I'apoptose des cellules leucémiques in
vitro et in vivo (40). L'administration orale d'artépilline C a également été rapportée
pour prévenir le développement d'adénome chez un modeéle murin présentant des

adénocarcinomes (50).

f) Propriété anti-parasitaire

La propolis a une action anti-parasitaire (51). Les pathologies impliquant des
parasites buccaux étant trés peu fréquentes en Europe occidentale, nous

n’insisteront pas sur cette propriété.

g) Propriété anti-oxydante

La propolis est un produit de la ruche composé de nombreuses substances anti-
oxydantes (52), en particulier les vitamines A et E, CAPE et les flavonoides.

In vivo, la propolis réduit significativement la lipoperoxydation de certains
organes tels que le foie, le rein, le poumon et module I'expression d’enzymes anti-

oxydantes (catalase, superoxide dismutase, glutathion peroxydase) (53).
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h) Propriété anesthésique

Des études précliniques menées sur le rat et la souris ont montré un effet
anesthésique aprés application locale de propolis sur la cornée (2)(54). Aprés
application, une anesthésie compléte de la cornée chez I'animal est observée. Il a
également été montré que linjection en sous-cutané d'ester (CAPE) et d'un
flavonoide (5,7-dihydroxyflavanone ou pinocembrine), deux composants présents
dans la propolis, produit une anesthésie locale similaire a la lidocaine (54).

D’autres auteurs ont montré que cette résine est 3 fois plus puissante que la
cocaine et 52 fois plus puissante que la procaine dans des tests effectués chez le

lapin (2), tout en limitant la toxicité des produits anesthésiques telle que la cocaine.

i) Propriété cicatrisante

Corolaire d’un effet antioxydant et de la présence de certains acides aminés
comme la proline impliquée dans la synthése d’élastine et de collagéne, la propolis
posséde une action cicatrisante. Des tests effectués sur la pulpe dentaire de rats

montrent une réparation pulpaire aprés dommage de celle-ci (55,56).
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CHAPITRE I

Intérét clinique de
la propolis dans le
traitement des
maladies de la
muqueuse buccale



1. Introduction

De tout temps et dans toutes civilisations, les hommes ont utilisé les trésors de
la ruche au profit de leur santé. Les Grecs et les Romains utilisaient déja la propolis
pour guérir les abcés de la peau. A travers les siécles, son utilisation en pratique
médicale a évolué. Les anciens Egyptiens connaissaient les avantages de la propolis

et ce produit est encore utilisé aujourd'hui dans beaucoup de pays au monde (5).

L’intérét de la propolis comme alternative thérapeutique est multiple. Elle est
biocompatible, non toxique a des doses thérapeutiques, disponible, présente peu
d’interactions avec les médicaments (intérét chez les patients polymédiqués) et son
colt est faible (17). De rares cas de réaction allergique ont été mis en évidence (57),
mais la plupart des sujets qui ont développés ces réactions présentaient des
prédispositions. Ainsi, la propolis doit étre évitée chez les personnes présentant une
prédisposition allergique et les personnes allergiques aux pollens (58). La propolis
semble ainsi présenter un intérét dans la prévention et le traitement de pathologies

de la muqueuse buccale.
2. Application dans le cadre de pathologies virales
a) Le virus HSV (Herpes Simplex Virus)
Deux types de virus, le virus Herpes simplex de type 1 (HSV-1) et le virus
Herpes simplex de type 2 (HSV-2), peuvent étre a [lorigine de [linfection
couramment appelée herpés. Ces virus appartiennent a la famille des

Herpesviridae, et font partie des virus a ADN. Ce virus est asymptomatique dans

90% des cas.

i.  Transmission et localisations

L’espéce humaine représente le seul réservoir de 'HSV, sa transmission est

interhumaine.

27



Le HSV-1 se transmet principalement par contact des muqueuses buccales et
provoque des infections a [lintérieur ou autour de la bouche (herpés
orofacial/labial).

Le HSV-2 se transmet presque exclusivement par voie sexuelle et provoque
généralement des infections génitales. Néanmoins, le HSV-1 peut également étre
transmis dans la zone génitale lors des rapports oro-génitaux et provoquer un

herpés génital (59).

ii. Mode d’action

Le virus de I'herpés se réplique dans les cellules épithéliales puis infecte les
terminaisons sensitives d’'un neurone. Le virus suit alors une voie axonale
rétrograde jusqu’au corps du neurone situé dans le ganglion trigéminal au niveau
oro-facial. S’ensuivent une réplication et une infection de voisinage, le systéme
immunitaire étant incompétent dans le ganglion. La réactivation de cette infection

du ganglion sera a l'origine de récurrences herpétiques.

iii.  Manifestations cliniques et traitements habituels

* La primo-infection herpétique

Classiquement caractérisée par l'apparition de vésicules regroupées en
bouquet sur des plages inflammatoires localisées au niveau oral, la primo-infection
herpétique s’accompagne de signes généraux (fievre, hypersialorrhée,
adénopathies inflammatoires, dysphagies importantes avec difficultés
d’alimentation).

La guérison s’obtient en 2 a 3 semaines, sans séquelles.

Le traitement repose généralement sur un traitement antiviral, dés que le
diagnostic clinique est évoqué, par aciclovir (15 mg/kg) pendant 5 a 10 jours, et

traitement symptomatique (povidone iodée pour éviter une surinfection).
*L’herpés récidivant

Cette pathologie touche généralement 30% de la population. Le virus peut

reprendre un cycle réplicatif a 'occasion d’'une réactivation, favorisée par un facteur
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déclenchant (fiévre, exposition aux UV, menstruation, stress, fatigue, infection
aigué, traitement chirurgical, traumatisme et baisse de I'immunité).

La fréquence des récurrences est variable d’un sujet a l'autre, et diminue avec
le temps.

La nature des lésions est similaire a la primo-infection herpétique, avec
présence de prodromes dont prurit avec absence de signes généraux. La
topographie des lésions quant a elle change, les vésicules sont localisées au
niveau latéro-labial (jonction cutanéo-muqueuse des lévres), mais aussi sur les
narines, le menton et les joues. Les bouquets de vésicules persistent 48 heures en
moyenne et évoluent en croltes qui guérissent en quelques jours.

Le traitement débute dés Il'apparition des prodromes et consiste en un
traitement local (créme a base d’aciclovir a 5%, ou de penciclovir a 1%) ou un

traitement systémique (aciclovir voire valaciclovir ou famciclovir).

iv. Intérét de la propolis

Une étude clinique récente, multicentrique, randomisée, contrélée s’est
intéressée au traitement local de |ésions labiales herpétiques (herpés récidivant) a
un stade précis (papule sur fond érythémateux). Son but a été de comparer un
traitement par pommade contenant 5% d’aciclovir (traitement habituellement
prescrit) a un traitement local par baume a lévre contenant 0,5% d’extrait de
propolis. Les critéres cliniques de succés ont été la compléte réépithélialisation des
lésions ou la formation de croltes (guérison). Pas moins de 188 patients ont été
traités dans chaque groupe. Le traitement par application cutanée d’'un baume a
levre contenant 0,5% d’extrait de propolis s'est avérée statistiquement supérieure
dans le traitement des épisodes d'herpés labiaux, comparée a I'application d’'une
creme contenant 5% d’aciclovir, chez des patients présentant des Iésions en phase
papuleuse/érythémateuse lors de l'inclusion (60).

De plus, apres la validation in vitro et in vivo du réle antiviral et cytotoxique de
la propolis, des pharmaciens se sont intéressés a la formulation de la propolis dans
le cadre du traitement des lésions herpétiques (61). Des chercheurs brésiliens ont
développé un systeme de livraison topique thermorégulé libérant de la propolis

verte que l'on trouve spécifiquement au Brésil. Ce systéme mucoadhésif a été
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validé par une étude clinique. Outre le comportement pseudoplastique de ce
produit, il posséde des propriétés mucoadhésives permettant une libération
prolongée de la propolis au cours du temps, avec une libération rapide pendant les
3 premiéres heures et une libération continue pendant 24 heures. Or, on sait que
dans le cadre de |ésions péri-orales associées a I'’herpés récidivant, I'évolution des
vésicules se fait dans les 48 heures, ce produit aurait un intérét dans le traitement
local a raison d’une application par jour jusqu’a guérison compléte. La réduction du
nombre de prise de médicament permet également d’améliorer 'observance du
patient (61).

Il est important de noter que les études cliniques soulignent bien la non-toxicité
et 'absence d’effets indésirables lors du traitement utilisant des extraits de propolis
(60,61).

D’apres la littérature, la propolis a donc un intérét dans le traitement des lésions

associées a I'herpées.

b) Autres pathologies virales

Aucune étude clinique ne s’intéresse a ce jour a l'intérét de la propolis dans
d’autres pathologies virales de la muqueuse orale, sachant que la topographie de la

varicelle et du zona est généralement caractérisée par un exanthéme.

3. Applications dans le cadre de pathologies mycosiques orales
a) Candidose buccale
i. Introduction
Les mycoses buccales sont des infections opportunistes causées par des
germes saprophytes et sont le témoin d’'un déséquilibre de la flore buccale dont il

faut trouver I'étiologie. Les candidoses sont les mycoses les plus fréquentes de la

cavité buccale (62). Candida albicans est I'agent étiologique le plus fréquent (63).
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ii. Facteurs favorisants

Plusieurs facteurs peuvent étre a lorigine d’un déséquilibre de la flore
orale (63):

e Intrinséques :

v’ Locaux : hyposialie ou xérostomie, traumatisme, brllure, manque d’hygiéne,
tic de léchage.

v' Généraux : age (prématuré, nouveau-né, nourrisson avant 1 an, vieillard),
grossesse (par modification de [I'état hormonal), diabete (hyperglycémie et
perturbation de [lactivité phagocytaire des polynucléaires), hypoparathyroidie,
insuffisance surrénalienne, insuffisance thyroidienne, carences nutritionnelles,
immunodépression (SIDA), affection intercurrente infectieuse ou maligne (cancer,

hémopathies, aplasies médullaires.

* Extrinséques
lls sont essentiellement iatrogenes :
v’ Médicaments: antibiotiques, corticoides, immunosuppresseurs, hormones
contraceptives, radiothérapie cervicofaciale, chimiothérapie anticancéreuse.
v' Chirurgie: digestive, cardiaque, greffes d’organes, cathéters intraveineux,

prothéses.

iii. Manifestations cliniques

Différentes manifestations cliniques sont associées au déséquilibre de la flore
buccale par Candida (63)(64):

* Candidoses aigués

v Forme pseudomembraneuse ou « muguet »

Une sensation de brdlure, un go(t métallique ou une sécheresse buccale sont
des prodromes quant a I'apparition de la pathologie. Des plages inflammatoires
érythémateuses suivent I'apparition de prodromes. Vers le 2°™ ou 3°™ jour, des
efflorescences blanchatres plus ou moins épaisses, vont confluer. Un risque de

passage a la chronicité et/ou d’extension au niveau intestinal est possible.
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4 Forme aigué atrophique
Il s’agit d’'une glossite dépapillante diffuse débutant au niveau du sillon médian

puis s’étendant a toute la langue.

* Candidoses chroniques

4 Formes chroniques atrophiques sous-prothétiques
Cette forme apparait chez les personnes agées porteuses de prothéses
amovibles. Elle se manifeste par une plage rouge vif dont la surface est veloutée ou

cartonnée avec une légere kératinisation en surface.

v Glossite losangique médiane

Cette forme se caractérise par une plage érythémateuse grossierement
losangique du dos de la langue, en avant du V lingual, avec généralement une
lésion palatine, en « miroir », faite de petites macules érythémateuses : 'ouranite
candidosique. Asymptomatique, elle est généralement découverte fortuitement a

'occasion d’'un examen clinique de routine.

v Perléche, ou chéilite angulaire
Cette forme est observée au niveau de la commissure labiale. Sur le versant

cutané, la peau est rouge, fissurée et encrodtée.

4 Formes hyperplasiques (ou hypertrophiques)
Pouvant présenter un aspect pseudotumoral, la biopsie permet de trancher en

cas de doute (carcinome épidermoide).

v Langue noire villeuse

C’est une forme particuliére de glossite, due a une hypertrophie des papilles
filiformes de la face dorsale de la langue, prenant par oxydation de la kératine une
teinte brune, voire noire. Elle est classée le plus souvent, a tort, dans les mycoses ;
en effet, la recherche de Candida est le plus souvent négative et elle résiste aux

traitements antifongiques classiques.
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iv. Traitements habituels

Le traitement curatif des candidoses orales est souvent d’abord local. Il peut
étre débuté sous forme de bains de bouche composés d’eau bicarbonatée a 14 %.

Aprés examen mycologique (frottis buccal) et si le nombre de colonies
présentes est supérieur a 30, un traitement systémique peut étre mis en place. Il
repose sur l'utilisation topique d’Amphotéricine B, de nystatine ou de miconazole
(65). Dans les formes, chez les patients immunodéprimés ou aprés échecs répétés
des traitements locaux, le traitement est systémique (63).

Le traitement préventif vise a corriger les facteurs de risque, et repose
essentiellement sur des conseils hygiéno-diététiques : retrait des prothéses
amovibles, immersion dans une solution de bicarbonate, ringage de la bouche avec

des solutions alcalines (bicarbonatées).

v. Intérét de la propolis

Un essai clinique brésilien multicentrique, randomisé, contrélé, incluant 40
patients a comparé I'utilisation d’'un gel oral de miconazole (2%, 20 mg/g) face a
l'utilisation d’un gel oral composé d’extrait alcoolique de propolis brésilienne (2%)

dans le traitement des candidoses sous-prothétiques chez le sujet adulte.

Figure 9 : Score de Newton des candidoses sous-prothétiques
A. physiologique B. Classe Il C. Classe Il (66)

Les deux traitements ont réduit de maniére statistiquement significative le score

de Newton (figure 9) (p<0,0001), avec un taux de guérison en moyenne de 70%,
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similaire entre les deux groupes (67). Une étude pilote incluant 30 patients
présentant une candidose sous-prothétique a montré des résultats similaires (68).
Une application topique via un gel présente I'avantage d’avoir un temps d’action
plus long et une application aisée.

Un essai clinique brésilien préliminaire, comparant un traitement par application
directe (par tamponnement) d’extrait alcoolique de propolis (20%) a un traitement
par nystatine (100 000 UI/MI) a montré la guérison des lésions candidosiques sous-
prothétiques dans les deux cas (69).

Le traitement topique par extrait alcoolique de propolis (sous forme de gel ou
par application directe) apparait donc comme une alternative thérapeutique et
préventive aux traitements antifongiques conventionnels dans le cadre de lésions
candidosiques chroniques sous-prothétiques (67)(69)(68).

Apres analyse de la littérature, la propolis présente un intérét dans le traitement
de candidoses chroniques, cependant aucune étude n’évoque la propolis comme
alternative thérapeutique dans le traitement de candidoses aigués (forme

pseudomembraneuse).

b) Autres pathologies mycosiques

La candidose orale est la mycose la plus retrouvée au niveau de la cavité orale.
D’autres pathologies mycosiques peuvent étre retrouvées au niveau de la cavité
buccale (histoplasmose, paracoccidoidomycoses, coccidoidomycoses,
geéotrichose...) mais au vu de leur tres faible prévalence en Europe, ces pathologies

ne seront pas traitées dans ce travail.

4. Applications dans le cadre de pathologies inflammatoires orales
a) Mucites radio- et chimioinduites
i.  Introduction
Suite a un acte de radiothérapie cervico-facial, des répercussions buccales

peuvent apparaitre et sont corrélées a la dose délivrée ainsi qu’au territoire

d’irradiation. Ces répercussions peuvent étre aigués (mucite) ou chroniques
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(hyposialie, altération du godt, ostéoradionécrose, trismus). La radiomucite est la
complication aigué la plus fréquente, avec des conséquences nutritionnelles et sur
la qualité de vie, et est dans 86% des cas, un motif d’arrét du traitement.

Une chimiothérapie, thérapeutique intégrante dans le traitement des cancers,
peut aussi présenter des répercussions buccales : mucites, infections dues a la
neutropénie, maladie parodontale, hyposialie, altération du goat (70,71). Ces
répercussions sont a corréler a la durée du traitement et au type de molécule

utilisée.

ii. Signes cliniques

La classification internationale de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
datant de 1979 classe les mucites bucco-pharyngées en fonction du degré de
séverité (Figure 10). C’est la classification la plus couramment admise.

Généralement, les mucites bucco-pharyngées sont caractérisées cliniquement
par I'apparition d’érythéme et d’ulcérations. La guérison est généralement compléete

2 a 3 semaines apreés la fin du traitement (correspondant au temps de maturation

cellulaire).
Grade 0 Aucune altération
Grade 1 Dysesthésie, érytheme
Grade 2 Erythéme, ulcérations, alimentation solide
possible
Grade 3 Ulcération : alimentation liquide seulement
Grade 4 Aucune prise d’aliments per os n’est possible

Figure 10 : Classification clinique des mucites bucco-pharyngées selon
'OMS (1979)

iii. Traitements habituels

L’Association Francophone des Soins Oncologiques de Support (AFSOS)
préconise en traitement préventif (72) :
«La nécessité d’'un bilan bucco-dentaire systématique, avant tout traitement

anti-cancéreux,
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« Une hygiéne bucco-dentaire stricte : aprés chaque repas, ou trois fois par jour
incluant un brossage avec une brosse souple et avec un dentifrice sans menthol,
un entretien des prothéses. Les bains de bouche antiseptiques et antifongiques
préventifs sont a proscrire. Préférer les bains de bouche a base de bicarbonate de
sodium a 1,4%,

« Stimuler la production de salive (glagons, gomme a macher, batonnets
glycérinés neutres, salive artificielle),

* Lubrifier : vaseline sur les lévres, application de gel lubrifiant (BioXtra® par
exemple).

La thérapeutique symptomatique dépend du grade clinique, et est axée autour
d’antalgiques de pallier | et Il et de bains de bouche contenant de la lidocaine (2%).
Dans les stades avancés, une prise en charge médicale parentérale est nécessaire

(alimentation est traitement) car I'alimentation per os est impossible.

iv. Intérét de la propolis

Un essai clinique de phase Il datant de 2014, incluant 24 patients débutant une
radiothérapie cervico-faciale dans le but de traiter un cancer oral, a testé I'efficacité
d’'un gel mucoadhésif contenant 5% de propolis dans la prévention de radiomucites.
Ce gel était appliqué 3 fois par jour, sur toute la durée de la radiothérapie ainsi que
deux semaines suivant la thérapeutique. Sur ces 24 patients, 20 n'ont pas développé
de mucite radioinduite, deux patients ont développé une mucite de grade 1 et deux
de grade 2 (73).

Le cancer du sein est associé a un nombre important de mucites chimioinduites,
comparé aux autres cancers présentant une tumeur solide (tels que les cancers
ORL). Un essai clinique pilote italien récent (2017), s’est intéressé a l'efficacité
clinique d'un extrait sec de propolis dans la prévention de chimiomucites chez des
patientes atteintes d'un cancer du sein recevant une chimiothérapie. La propolis (8-
10 mg/kg/jour) a été administrée par voie per os sous forme de comprimés a raison
de 3 fois par jour. Les patientes traitées ainsi que les patientes non traitées par
propolis ont toutes regu des instructions quant a I’hygieéne bucco-dentaire, et pris des
bains de bouche contenant du bicarbonate de sodium. Aucune des 30 patientes du

groupe expérimental utilisant les comprimés de propolis n’ont présenté de mucite
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supérieure au grade 1 durant le 1 cycle de chimiothérapie (contre 5 patientes pour
le groupe témoin, avec mucites de grade 2 et 3). La différence entre les deux
groupes a été statistiquement mise en évidence durant le premier cycle de
chimiothérapie, mais pas pour les cycles suivants (2 a 8) (74). La propolis a donc un
intérét dans la prévention des mucites induites par la doxorubicine et le
cyclophosphamide.

Un autre essai clinique incluant 72 patients a montré I'intérét de la propolis en
bain de bouche comme moyen de prévention des complications orales chez des
patients traités par chimiothérapie pour des leucémies (75). Deux autres essais
cliniques datant de 2015 et 2016, randomisés et contrdlés, ont montré une différence
statistiquement significative de [l'utilisation de propolis en bain de bouche (30%
d’extrait) dans la prévention et le traitement des mucites chimioinduites dans le cadre
des cancers ORL. Dans le groupe utilisant ce bain de bouche, 65% des patients
présentant une mucite ont été guéris au bout de 7 jours(76)(77).

Utilisée de maniére topique (bain de bouche, gel mucoadhésif) ou systémique
(comprimés), la propolis présente un intérét dans la prévention et le traitement des
radio-chimiomucites. La prévention de ces complications est essentielle dans la prise
en charge du patient : d’'une part elle permet un meilleur niveau de vie et de plus elle

augmente la compliance des patients aux traitements anti-cancéreux(75).

b) Ulcérations aphtoides

i. Introduction

Un aphte correspond a une ulcération arrondie et douloureuse précédée d’'une
sensation de cuisson, a fond jaune beurre frais, délimitée par un liseré érythémateux,
infiltrée mais non indurée, guérissant en 5 a 10 jours (78).

Les aphtes buccaux sont sporadiques ou récurrents dans l'aphtose bucco-
pharyngée récidivante (ABPR), retrouvés dans les maladies inflammatoires
chroniques de lintestin (MICI) par exemple. Les récurrences aphtoides affectent

20% de la population générale (79).
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ii. Facteurs déclenchants

Des facteurs alimentaires (agrume, noix, gruyere, tomate), médicamenteux (AINS,
sels d’or, opiacés, alendronate...) peuvent favoriser I'apparition de cette pathologie

et le lauryl sulfate de sodium contenu dans les dentifrices.

iii. Signes cliniques

Différents types d’aphtes oraux peuvent étre distingués sur le plan clinique :

* [laphte vulgaire : ulcération dont la taille est généralement inférieure au
centimeétre,

* laphte géant: ulcération dont la taille est généralement supérieure au
centimétre, pouvant perdurer plusieurs mois et pouvant laisser une cicatrice,

* laphte miliaire : érosions multiples (généralement supérieur a 10) et
millimétriques (taille inférieure a 2mm).

Des manifestations extra-orales peuvent aussi étre rencontrées avec des

localisations multiples (cutanée, génitale, oculaire, digestive...) (80).

iv. Traitements habituels

La majorité des cas (cas de I'aphte vulgaire) ne requiert pas de traitement ou
alors un traitement symptomatique (gel de lidocaine 2%, hygiéne bucco-dentaire).
Dans certains cas précis (aphtose), un traitement systémique (a base de colchicine,

corticoide ou thalidomide) peut étre nécessaire (78).

v. Intérét de la propolis

Un essai clinique randomisé a bras paralléle, incluant 19 patients souffrant de
récurrence aphtoide (4 poussées par an), a compare un traitement per os de propolis
(500 mg) a un placebo sur une période de 6 a 12 mois. Les résultats ont montré une
réduction statistiquement significative du nombre de récurrences, ainsi qu’'une nette

amélioration de la qualité de vie (81).
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Un essai clinique multicentrique s’intéressant a l'efficacité des alternatives
thérapeutiques utilisées dans la prévention des APBR a confirmé que la propolis
réduisait de maniere significative le temps de guérison des ulcérations (25 patients
traités par propolis) (82).

La propolis, de part ses propriétés anti-inflammatoires et antalgiques présente

également un intérét dans la prévention des récurrences aphtoides.

c) Kératoses orales : cas du lichen plan buccal

i. Introduction

Les kératoses se définissent comme une modification histologique de la
muqueuse buccale, par apparition d’'une couche cornée, ainsi qu’une couche
granuleuse.

Le lichen plan buccal (LPB) est une dermatose bénigne mais a potentiel de
transformation maligne (1 a 3 %), touchant principalement les adultes de 30 a 60

ans.

ii. Facteurs déclenchant

Les LPB peuvent étre :

* primitifs ou idiopathiques (patients anxieux, présentant des pathologies
psychosomatiques, ou encore des patients cancérophobes)

* secondaires ou lichénoides (diabéte, hépatite C, traitement a base de sels
d’or).

iii.  Signes cliniques

Généralement retrouvé sur la face interne des joues, et sur la face dorsale de la
langue, il existe différentes formes cliniques :
* Le lichen quiescent: il présente des stries blanchatres plus ou moins
marquées en réseau dendritique, ou en feuilles de fougere (Stries de
Wickham), en nappe, en plaque ou encore en pointillés... |l peut étre associé

a des Iésions cutanées (localisées au niveau du poignet ou de la verge).
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Il existe des aspects atypiques: érythémateux, pigmentaire (lichen plan
nigrans), ou encore bulleux,

* Le lichen évolutif ou érosif: qui souvent fait suite au lichen quiescent,
caractérisé par des plaques érosives importantes et douloureuses,

* Des formes hyperkératosiques ou atrophiques.

iv. Traitement habituels

Dans le cadre du lichen plan quiescent, en cas d’absence de symptdmes, une
surveillance semestrielle est conseillée. En présence de symptomatologie, une
creme a base de trétinoine (0,05%) peut étre proposée.

Dans le cadre de lichen érosif, une corticothérapie topique doit étre proposée
dans un premier temps (prednisolone 40 mg en bain de bouche ou de préparation
magistrale contenant du clobétasol). En cas d’échec de cette corticothérapie par voie
locale, une corticothérapie par voie générale (prednisolone 0,5 a 1 mg/Kg/jour) peut
étre proposée en absence de contre-indications. En cas de traitement au long court,
un bilan médical préalable est nécessaire (glycémie a jeun, bilan lipidique, hépatique,
rénal, contréle de la tension artérielle, radiographie pulmonaire et examen

bactériologique des selles).

v. Intérét de la propolis

Un seul essai clinique datant de 2018 s’est intéressé au traitement utilisant de la
propolis dans le cas de lichen plan symptomatique (atrophique et érosif). 27 patients
ont été inclus dans cette étude. Le groupe traité par un gel contenant un extrait
alcoolique de propolis (12 patients) a été comparé au groupe contrdle (gel contenant
de la triamcinolone — 15 patients), a J0O, J7 et J14. Les patients traités par le gel de
propolis ont montré une diminution statistiquement significative de la douleur ainsi
qu’une réduction de I'érythéme oral associé aux lésions entre la premiére (JO) et la
deuxiéme visite (J7) (83).

Un gel de propolis, en application topique, représente donc une alternative dans
la thérapeutique symptomatique de lichens plans buccaux. Cette perspective est

intéressante a la vue des traitements habituellement utilisés (corticoides), traitements
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présentant de nombreuses interactions médicamenteuses et de nombreux effets
secondaires. D’autres essais cliniques seraient intéressants a réaliser dans ce

domaine.

d) Gingivites

i. Introduction

La gingivite fait partie des maladies parodontales, qui sont des maladies
inflammatoires d’origine infectieuse. Ces maladies parodontales touchent 80% des
francais de 35 a 44 ans. Elles peuvent étre superficielles et réversibles (cas des
gingivites) mais peuvent aussi atteindre le parodonte profond (cas des parodontites).

Dans ce travail, qui s’intéresse aux pathologies de la muqueuse, nous ne
parlerons que de la gingivite, altération inflammatoire superficielle et réversible de la

gencive.

ii. Etiologies

La classification d’Armittage datant de 1999 classe les maladies parodontales en
fonction de leur origine (84):
* Induites par la plaque (plaque uniquement, associée a des facteurs
systémiques, des médicaments ou de la malnutrition)
* Non-induites par la plaque (origine bactérienne, fongique, virale, génétique,

traumatique, ou encore auto-immune).

iii. Traitements habituels

Dans le cadre de gingivite, le traitement débute par une thérapeutique initiale
comprenant une éducation a I'hygiéne bucco-dentaire, suivie d’'un détartrage et d’un
surfagage, enfin un antiseptique peut étre proposé (composé en général de
chlorhexidine 0,12% deux fois par jour pendant 7 jours). Une réévaluation a 3 mois
est par la suite effectuée pour évaluer d’une part le contréle de plaque, et d’autre part

la diminution de l'inflammation.
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iv. Intérét de la propolis

Un essai clinique récent, randomisé et controlé a comparé I'effet de 3 bains de
bouche (propolis 2%, chlorhexidine 0,12% et placebo) sur la gingivite chez 60
patients. Le saignement papillaire (PBS, Papillary Bleeding Score) a été évalué au
début puis a 28 jours aprés avoir pris le bain de bouche matin et soir. Une réduction
du saignement papillaire grace au bain de bouche a la propolis a été montrée. De
plus, chez les jeunes patients, cette réduction était statistiquement significative entre
le bain de bouche a la propolis et le bain de bouche a base de chlorhexidine
(85). Cette tendance avait été montrée par des essais préliminaires (86)(9)(87)(88).

Un gel de propolis a également été testé, donnant des résultats similaires, a
savoir une réduction de I'inflammation(89).

La propolis présente donc un intérét dans la diminution de linflammation
retrouvée lors des gingivites. Il est a noter qu’il faut, parallelement a l'utilisation de
bain de bouche ou de gel, trouver I'étiologie de la pathologie (plaque ou autre) et la

gérer (détartrage, changement éventuel de médicament).

5. Autres pathologies de la muqueuse orale

a) Lésions dysplasiques de la muqueuse buccale

i. Introduction

L’Académie de Médecine définit la dysplasie épithéliale comme « un trouble de
la croissance, de la différenciation et de la maturation des kératinocytes de
I'épithélium, d’aspect clinique variable et correspondant a des lésions kératosiques
inhomogénes et/ou érythroplasiques. (...) On décrit trois degrés histologiques
d’atypies : Iégéres, modérées et séveres ». Les formes légéres a modérées pouvant
étre réversibles en cas de suppression des agents carcinogenes : alcool et tabac

principalement.
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ii. Traitement habituel

La détermination de I'étiologie de la Iésion ainsi que son exérése compléte sont a
réaliser et dans tous les cas identifier les facteurs de risques (alcool et tabac) et les

supprimer définitivement si possible.

iii. Intérét de la propolis

Aucune étude n'a été entreprise chez I'homme. Cependant, des études
précliniques récentes chez le rat ont montré qu’une injection intra-péritonéale de 100
mg/kg, 200 mg/kg, et 400 mg/kg de propolis permet de réduire le degré de dysplasie
épithéliale linguale induite chez I'animal (90)(91).

Ces études ouvrent des perspectives intéressantes dans le traitement des
dysplasies chez 'homme. Une réduction du degré de dysplasie permettrait par
exemple un traitement chirurgical plus conservateur voire éviter de traiter ces Iésions

chirurgicalement.

b) Autres pathologies

Aucune étude ne s’intéresse aux autres pathologies retrouvées au niveau de la
muqueuse buccale telle que la glossodynie, la stomatodynie, la langue
géographique... mais a la vue des propriétés biologiques et pharmacologiques que
représente la propolis, on suppose qu’un extrait de propolis puisse avoir un effet

positif dans 'amélioration de la qualité de vie de ces patients.

43



CHAPITRE lli

UTILISATION DE
LA PROPOLIS



Dans cette partie, nous allons décrire les contre-indications potentielles de
I'utilisation de la propolis ainsi que les effets indésirables possibles. Enfin, différents

produits commerciaux seront décrits.

1. Contre-indications

L’utilisation d’'un traitement a base de propolis est contre-indiquée chez toute
personne présentant une allergie aux produits de la ruche. La propolis doit étre
évitée chez les personnes présentant une prédisposition allergique et les personnes

allergiques aux pollens (58).

2. Effets indésirables

L’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA), dans sa

saisine N°2007-SA-032, mentionne deux risques :

a) Un risque toxicologique

Il est mentionné que: « Bien que l'on ait mené relativement peu d’essais
cliniques contre placebo visant a démontrer I'efficacité de la propolis, ses vertus
antiseptiques, anti-inflammatoires et antioxydantes sont documentées chez 'Homme
(Havsteen, 2002; Bankova, 2005; Jasprica et al., 2007).

Des études récentes ne rapportent pas d’effets toxiques a des doses plus
élevées, remettant en cause la valeur de 1,4 mg/kg de poids corporel proposée par
Burdock pour la limite de sécurité (Sforcin, 2007). Notamment, la consommation de
1,95 g/j d’extrait sec de propolis (soit 48,75 mg/j de flavonoides) pendant 30 jours n’a
pas entrainé d’effet indésirable (y compris de manifestations allergiques) chez 47
sujets sains, a I'exception d’'une baisse légére mais statistiquement significative du
nombre de globules rouges (-2,2%) et de la concentration en hémoglobine (-2,4%)

observée chez les hommes mais pas chez les femmes (Jasprica et al., 2007) ».
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b) Un risque allergique

La saisine N°2007-SA-032 de 'AFSSA mentionne: « Un grand nombre de
rapports scientifiques traite de Il'allergie de contact a la propolis chez 'Homme
(dermatite). Les allergénes sont identifiés et bien connus. Le 3,3-diméthylallyl
caffeate est répertorié comme un allergéne de contact (occupational contact
dermatitis) (Hausen et al., 1987; Burdock, 1998). La spécificité des manifestations
allergiques observées chez ’'Homme, la plupart d’expression cutanée, est discutée,
car il existe une réactivité croisée entre la propolis et le baume du Pérou. Les
descriptions de manifestations allergiques aprés ingestion de propolis sont limitées :
une étude en rapporte chez des patients sidéens (Bellegrandi et al., 1996) mais ces
résultats obtenus dans un groupe de patients a risque ne peuvent pas étre
extrapolés a 'ensemble de la population ».

Depuis ce rapport de 2007, plusieurs cas d’allergie cutanée ont été rapportés
dans la littérature (92)(93). Egalement appelée « dermatite des apiculteurs », ces
manifestations sont majoritairement retrouvées chez les apiculteurs, et en particulier
sur leurs mains (zone exposée lors du travail, en contact avec la propolis).

Entre 2002 et 2007, l'institut national italien de la santé a mentionné 16 cas de
réaction allergique. 7 patients avaient des prédispositions allergiques, dont des
allergies au pollen (58).

Afin de limiter ce risque allergique, une anamnése compléte doit étre menée lors

de linterrogatoire.

3. Interaction possible

La saisine N°2007-SA-032 de 'AFSSA rapporte une réactivité croisée entre la
propolis et le baume du Pérou, provenant de I'arbre Myroxylon balsamum. |l peut
aussi exister un Iéger risque d’allergie croisée en cas d’allergie au « baume du tigre »

ou « Tiger baume » (94).
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4. Spécialités pharmaceutiques commercialisées

A l'aide d’'une base de données en ligne (Vidal®) destinée aux professionnels de
santé, nous avons repris tous les produits qui peuvent étre utilisés dans les
pathologies de la muqueuse buccale et commercialisés jusqu’en mai 2018. Il est a
noter que tous ces produits, qu’ils soient conditionnés sous forme de gélule, sprays,
ou gel, sont commercialisés comme des compléments alimentaires et non comme
des médicaments. Ainsi, l'indication donnée par les fabricants quant a leur utilisation
releve de la législation en rapport avec les aliments (AFFSA) et non des

médicaments (ANSM, Agence Nationale de la Sécurité des Médicaments).

a) Voie topique — locale

Les compléments alimentaires commercialisés sont en général indiqués dans le

cadre de maux de gorge, ou comme stimulant immunitaire.

i. Sprays buccaux

La base de données en ligne nous indique I'existence de 18 produits, aprés avoir
inscrit dans la barre de recherche « propolis » « spray » « buccal ». Sur ces 18
produits, quatre ont été retirés du marché et quatre produits issus de la méme
marque ont la méme composition mais des ardbmes différents. Ainsi 10 sprays

buccaux sont actuellement référencés (voir Annexe 1).

ii. Gels oraux

Aprés avoir inscrit dans la barre de recherche « propolis » « gel» « oral» ou
« buccal », la base de données en ligne nous indique I'existence d’un seul produit. Il
se présente sous format d’'unidose (voir Annexe 2) et peut étre ainsi directement
déposé au contact de la lésion.

La texture gel permet une meilleure rémanence du produit.
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iil. Bains de bouche

Peu de bains de bouche a base de propolis sont commercialisés a I'heure

actuelle (voir Annexe 3).

iv. Pastilles a sucer

Des pastilles a sucer, qu’elles soient dures ou molles (sous forme de « pate »)

sont commercialisées a I'heure actuelle (Annexe 4).

b) Voie générale — systémique

i. Gélules

Aprés avoir inscrit dans la barre de recherche « propolis » « gélule », la base de
données en ligne nous indique I'existence de 32 produits dont 9 ont été retirés du
marché. Dans 'Annexe 5, sept produits sont présentés. Ont été exclus de cette liste
les gélules dont la propolis n'est pas le composant principal, et les produits non
disponibles sur les sites internet des laboratoires (non accés a la compléte
composition). On remarquera que, selon les industriels, la quantité de propolis est
généralement autour de 250 mg par gélule. On notera aussi que la composition des
gélules varie entre poudre et extrait de propolis, ce qui améne un probleme de
compréhension de la quantité exacte de propolis contenue dans chaque gélule. En
effet, s'il s’agit de poudre d’extrait brut, la quantité d’extrait de propolis est faible voir

inexistante puisque la propolis n’a pas été extraite du produit brut.

On regrette donc I'absence d’informations exactes sur la quantité réelle de

propolis dans certains produits.

Une multitude de produits contenant de la propolis est commercialisé, autant

administrable par voie topique, que par voie systémique.
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CONCLUSIONS

La propolis, substance résineuse récoltée par les abeilles posséde de trés
nombreuses propriétés démontrées in vitro et in vivo : antibactérienne, antifongique,
antivirale, antiparasitaire, immmunomodulatrice, anesthésique, cicatrisante et anti-
oxydante.

Le revue de la littérature montre que la propolis est une alternative efficace dans
la prise en charge des patients atteints de pathologies de la muqueuse buccale avec
notamment les affections bactériennes, virales (réactivation herpétique), fongiques
(candidose orale), inflammatoires (mucites radio- et chimioinduites, récurrences
aphtoides, kératoses, gingivites). Outre la réduction des symptbmes et
'augmentation de la vitesse de cicatrisation des Iésions, c’est la qualité de vie chez
des patients en souffrance qui s’en trouve améliorée. Par ailleurs, aucun effet
secondaire associé a la propolis n’est décrit.

Il existe a I'heure actuelle un arsenal de produits contenant des extraits de
propolis qui sont commercialisés avec des voies d’administration topique et ayant un
intérét en pathologie de la muqueuse buccale (sprays, gel, bain de bouche). Une
administration par voie systémique est également possible sous forme de gélules.
Etant considéré par la réglementation frangaise comme des compléments
alimentaires, leur délivrance n’est pas soumise a prescription médicale et ses
produits sont générés par ’AFSSA.

Il ne faut pas pour autant banaliser I'utilisation de la propolis puisque des contre-
indications existent et notamment son utilisation est déconseillée en cas de terrain
allergique et notamment pour les patients allergiques aux pollens.

La propolis comporte ainsi un potentiel d’utilisation trés large dans le domaine de
la pathologie de la muqueuse buccale et mérite d’occuper une position de premier
plan en médecine orale d’autant que l'arsenal thérapeutique allopathique a visée
orale est extrémement limité.

D’autres études pourraient étre menées pour tester son utilisation dans d’autres
Iésions et maladies de la cavité buccale et connaitre de maniére plus précise les
mécanismes cellulaires et moléculaires sous-tendant ses multiples propriétés

médicinales.
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ANNEXE 1 : Sprays buccaux disponibles et commercialisés

Marque Nom Composition Utilisation
OEMINE® PROPOLIS BIO spray Extrait hydroalcoolique de propolis 3 pulvérisations, 3 a
buccal gorge (aucune indication de concentration), 6 fois par jour

NAT&FORM BIO®

AROMA CELTE®

DAYANG®

Propolis spray buccal

PROPOLIS spray oral

Propolis Bio spray
buccal

miel, huiles essentielles

Miel Bio 195 mg 5 pulvérisations par
Et Extrait hydro-alcoolique de propolis jour
182 mg dont 18.2 mg de propolis

miel (50 mg), poudre de propolis (17.50 1 pulvérisation

mg), huiles essentielles buccale jusqu’a 6
fois par jour.

Pour 1,875 mL 5 pulvérisations par
Extrait hydroalcoolique de plantes180 mg jour
Feuilles de cassis 180 mg
Extrait alcoolique de propolis 37.8 mg
équivalent a 151.2 mg de propolis

R

Nat & Form

Spray bu
4la propol




AROMA CELTE®  PROPOLIS spray oral miel (50 mg), poudre de propolis (17.50 1 pulvérisation
mg), huiles essentielles buccale jusqu’a 6
fois par jour.

RS

— ol
=0
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R e SANRA
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PHYTOFFICINE®  Propolis+ spray buccal Pour 18 pulvérisations soit 2,25 mL 3 pulvérisations 3 a ’“‘
1,78 g d’extrait de propolis 6 fois par jour
500 mg de miel

25 mg d’extrait de sureau
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AAGAARD® spray buccal Propolis Teinture de propolis a 10% : 94% 1 pulvérisation
Huile d’anis : 2.3% jusqu’a 10 fois par
Teinture de sauge : 1.85% jour
Teinture de thym : 1.85%

LADROME® PROPOLIS spray eau, miel* (13%), glycérol végétal, 2 a 4 pulvérisations
buccal AB extraits-hydroalcooliques de propolis par jour, dans la
sauge, échinacée, thym bouche
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ANNEXE 2 : Gel oral commercialisé

Marque Nom Composition Utilisation

PRIMEUR DE PEUPLIER
PROTECTION & RESISTANCE

L) - i
ARISTEE[™ 0 fenersie ¥
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ANNEXE 3 : Bain de bouche commercialisé

Marque Nom Composition Utilisation

PROPOLIS

- Aggaae

BAIN DE
BOUCHE

HYGIENE BUCCALE ET DENTAIRE
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ANNEXE 4 : Pastilles a sucer commercialisées

Marque Nom Composition Utilisation

DAYANG® Pastilles propolis sobitol, antiagglomérant : sels de 4 a 5 pastilles a
magneésium d'acides gras, extraits de sucer par jour.
propolis 105 mg dont propolis 5,25 mg,
arbme miel, arbme citron, édulcorants : Enfants a partir de
aspartame, acésulfame de potassium ; 6 ans
riboflavine

oae suiese |

gtewid

66



ANNEXE 5 : Gélules commercialisées

Marque Nom Composition Utilisation

Iné RewFoRcEE

ARKOGELULES® Propolis gél 250 mg d’extrait de propolis dans A partir de 6 ans.
une geélule Adultes : 3 gélules par
jour.

Enfants de 6 a 12 ans : 1
gélule par jour.
Enfants de 13 a 18 ans : 2
geélules par jour.
avec un grand verre d'eau
au moment du repas.
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NAT&FORM ® Propolis gél poudre de propolis micronisée 4 gélules de Propolis par
18%: 300 mg pour une gélule jour, a avaler avec un
grand verre d'eau au
milieu des repas.

ARISTEE® Propolis rouge gél 3 gélules : 3 gélules par jour
Concentré de propolis de
dalbergia 360 mg,
40 mg de polyphénols par gélule
garantis.
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HERBER (Valentin) — Intérét de la propolis dans la pathologie de la muqueuse
buccale.

(Thése : 3°™ cycle Sci. odontol.: Strasbourg : 2018 : N°33)

N° 43.22.18.33

Résumé : De tout temps et dans toutes civilisations, les hommes ont utilisé les
trésors de la ruche au profit de leur santé. Parmi les produits de la ruche, on trouve
la propolis, substance résineuse récoltée par les abeilles sur I'écorce et les
bourgeons de certaines plantes ou arbres, a laquelle elles ajoutent leurs propres
secrétions salivaires et de la cire. A la vue de ses multiples propriétés
(antibactérienne, antifongique, antivirale, antiparasitaire, immmunomodulatrice,
anesthésique, cicatrisante et anti-oxydante) démontrées in vitro et in vivo, la propolis
est une alternative dans la prise en charge des patients atteints de pathologies
buccales bactériennes, virales (réactivation herpétique), fongiques (candidose orale),
inflammatoires (mucites radio- et chimioinduites, récurrences aphtoides, kératoses,
gingivites). Outre la réduction des symptdmes et 'augmentation de la vitesse de
cicatrisation des lésions, c'est la qualité de vie chez des patients souvent en
souffrance qui est améliorée sans effet secondaire associé. Il existe un arsenal de
produits contenant des extraits de propolis qui sont commercialisés a I’heure actuelle
comme étant des compléments alimentaires non soumis a prescription médicale,
avec des voies d’administration topique et systémique avec trés peu de contre-
indications et d’effets secondaires. La propolis trouve ainsi toute sa place dans le
domaine de la médecine orale.
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