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INTRODUCTION

Un des motifs fréquents de consultation médicale ou de demande de conseil en
pratique officinale par la population concerne les infections urinaires et avant tout les
cystites. Il est estimé qu’une femme sur trois aura dans sa vie au moins une infection
urinaire. Pour répondre a ces besoins, de nombreux laboratoires ont mis au point des

produits revendiquant la capacité a traiter ou encore a prévenir les cystites.

Récemment, une nouvelle molécule est apparue sur le marché officinal. Elle
permettrait de limiter le recours aux antibiotiques et ainsi de limiter 1’émergence de
résistances. Cette molécule est fréqguemment présentée comme tres efficace par les
laboratoires, quasiment sans effets secondaires. De plus, elle est d’origine naturelle. Cette
molécule présentée comme la nouvelle « panacée » est un simple sucre trés proche du

glucose : c’est le D-mannose.

Face a cette nouvelle alternative, il m’est paru intéressant de faire la synthese des
données scientifiques existantes sur le D-mannose. Le but de ce travail est de chercher a

répondre a la problématique suivante :

Quel peut étre actuellement I’intérét du D-mannose dans la prise en charge des

infections bactériennes de 1’appareil urinaire ?

Pour tenter de répondre a cette question, ce travail est composé d’une premicre
partie dédiée a 1’étude du D-mannose. Il sera explicité sa physico-chimie, son role en
physiologie humaine, sa pharmacologie en cas d’apport exogéne mais aussi sa toxicologie

chez ’Homme et chez I’animal.

La seconde partie est d’abord consacrée aux différentes modalités de prise en
charge des cystites : I’antibiothérapie et ses diverses alternatives. Elle comporte ensuite
une présentation des différents produits disponibles dans les officines francaises
contenant du D-mannose. Leur composition sera analysee au regard des données

scientifiques précédemment recueillies.

A Tissue de ce travail sont présentées les principales caractéristiques du D-
mannose afin de répondre a la problématique poseée mais aussi pour orienter les

professionnels de santé dans le meilleur choix thérapeutique pour leurs patients.
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1. LE MANNOSE
1.1 Propriétés physico-chimiques
1.1.1 Propriétés chimiques

1.1.1.1 La chimie des sucres

Les glucides, aussi appelés sucres, font partie des principaux éléments
moléculaires de base de la cellule au méme titre que les lipides, les acides aminés ou
encore les nucléotides. Les glucides représentent méme 1’élément moléculaire de base le
plus abondant dans ces plus petites structures de vie bien qu’ils aient une composition
atomique limitée avec des atomes de carbone, d’oxygéne et d’hydrogeéne. Ces molécules
sont des composés riches en hydrates de carbone, leur formule est (CH20), . Le terme

glucide rassemble une large diversité de composés.

Pour commencer les glucides simples, les monosaccharides, sont des composés
avec une fonction aldéhyde ou cétone qui présentent au minimum deux fonctions
hydroxyle. Les glucides les plus simples sont le glycéraldéhyde (un aldose) et le
dihydroxyacétone (un cétose). Au sein des monosaccharides, on différencie les différents
glucides en fonction du nombre d’atomes de carbone qu’ils possedent. Les
monosaccharides a trois atomes de carbone sont nommés des trioses, ceux a quatre atomes
de carbone des tétroses, ceux a cing atomes de carbone des pentoses, ceux a six atomes
de carbone des hexoses, et ainsi de suite. Le mannose lui est un hexose comme le glucose,

il partage la méme formule brute : CeH120e.

Les glucides ont une autre source de diversité structurale. Des molécules de méme
formule brute peuvent varier selon leur constitution. Par exemple, elles peuvent différer
dans D’ordre d’attachement des atomes. Dans ce cas, ils sont appelés isomeres
constitutionnels. Ensuite au sein de ces isomeres (méme formule brute), il y a les
stéréoisomeres pour lesquels I’enchainement des atomes se fait dans le méme ordre mais
ils difféerent par leur stéréochimie, leur représentation spatiale. Les stéréoisomeéres sont
ainsi des isomeéres qui ne se différencient que par leur représentation spatiale. Les
monosaccharides possedent des carbones asymetriques ce qui induit la différenciation au

sein du groupe des stéréoisomeres des diastéréoisomeéres (isomeres qui ne sont pas
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I’image 1’un de I’autre dans un miroir) et des énantioméres (isoméres qui sont I’image

I’un de I’autre dans un miroir et ne sont pas superposables par simple rotation).

Le mannose et le glucose sont ainsi des diastéréoisomeres. Comme on peut le voir

sur la figure 1, ils se différencient au niveau du deuxiéeme carbone asymétrique. Ce sont

des epimeéres car ils se différencient seulement par la configuration d’un seul centre

asymeétrique (Pratt et Cornely 2011; Jeremy M. Berg et al. 2013).

ISOMERS

Hawe the same molecular formula
but different structures

|

— HO—C—H HO—C—H

EPIMERS
Differ at one of several asymmetric
carbon atoms

CHO CHO
H—C—0H HO—C—H

CONSTITUTIONAL ISOMERS STEREOISOMERS
Differ in the order of attachment of atoms Atoms are connected
in the same order but
0:.;, C_.»H CH,O0H differ in spatial arrangement
H—C—0H =0
CH,OH CH;OH
Glyceraldehyde Dihydroxyacetone
(CSHE-OE) (CSHEOEJ
1
EMANTIOMERS DIASTEREOISOMERS
Nonsuperimposable mirror images Isomers that are not mirror images
U.;\_‘C,H OQ'CJH CIHD L’llHCI
| | HO—C—H H C  0OH
H OH HO H H_IC_CIH HO_IC_H
CHzOH CH;OH H—C—0H H—C—OH
p-Glyceraldehyde L-Glyceraldehyde
(C5Hg05) (C5Hg05) g (|—' OH H |c OH
CH,OH CH,0OH
p-Altrose o-Glucose
(CgH1305) (CgHy30¢)

H—C—0OH H—C—0H
H—C—0OH H—C—0OH
CH;0H CH;OH
p-Glucose p-Mannose
(CsHi20g) (CeH1204)
ANOMERS
Isomers that differ at a new
asymmetric carbon atom formed on ring closwre
ICH;;OH FH}GH
| 1
/ Q / OH
// \\\ _/ O\'\
| OH '< OH >
HO OH HO
OH OH
w-p-Glucose p-p-Glucose
(CeHi208) {CgHy2086)

Figure 1 Les formes isomériques du glucose (Jeremy M. Berg et al. 2013)

Le mannose est un glucide simple (un monosaccharide), un hexose

avec une fonction aldéhyde et cing fonctions hydroxyles. C’est un

diastéréoisomere et un épimeére du glucose en C2.
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1.1.1.2 D/L-mannose

Le glycéraldéhyde ne posséde qu’un seul OxH O -H
carbone asymeétrique. La position de la fonction alcool |HO——H H——OH
. - PSS HO——H H——OH

permet ainsi de distinguer deux stéréoisomeres : le L- 2 =

H——OH HO—+—H

glycéraldéhyde et le D-glycéraldéhyde. Par | y——o0H HO——H
convention la série L (« levo » gauche en grec) ou D CHzOH CH,OH
(« dextro ») est déterminée par la configuration de |D-Mannose L-Mannose

l’atome de carbone asymétrique le plus éloigné du Fidure 2 Projection de Fisher des deux
stéréoisomeres du mannose. (Heinrich-
groupe aldéhyde ou cétone (le carbone 5 dans le cas du  Heine-Universitat Dusseldorf, s.d.)
mannose). Il est a noter que la plupart des sucres d’origine naturelle et des
monosaccharides des vertébrés appartiennent a la série D (Pratt et Cornely 2011; Jeremy

M. Berg et al. 2013).

Seul le stéréoisomeére de série D du mannose présente donc un intérét

dans le vivant.

1.1.1.3 Alfa/béta D-mannose

Les monosaccharides, de par leur nombre important de fonctions alcool et la
présence d’un groupement carboxyle, offrent des possibilités de cyclisation. Les formes
cycliques sont ainsi trés majoritaires en solution et dans les cellules si bien que 1’on
retrouve trés peu de formes linéaires dans ces milieux. Concernant le mannose, et plus
généralement les aldoses, cette réaction de cyclisation se fait entre la fonction aldéhyde
et une fonction alcool permettant 1’apparition de la forme hémi-acétal. L’hémi-acétal
cycligue possede cing (furanose) ou six sommets (pyranose) en fonction de la localisation
de la fonction alcool ayant réagi, sur le carbone en C5 pour le premier et C6 pour le

second.

Cette cyclisation engendre 1’apparition d’une nouvelle notion qui est celle

d’anomérie. Il existe ainsi deux types d’anomeres : alfa et béta qui se différencient par la
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position haute ou basse de la fonction alcool portée par le carbone qui formait la fonction

carboxyle avant cyclisation (C1 dans le cas du mannose) (voir les figures 3 et 4).

Pour I’anomére a : 1’alcool porté par le carbone C1 est orientée sur le c6té opposé

du cycle par rapport a la fonction hydroxyle portée par le carbone en C6.

Pour I’anomere f : I’alcool porté par le carbone C1 est orientée du méme c6té du
cycle par rapport a la fonction hydroxyle portée par le carbone en C6 (Pratt et Cornely
2011; Jeremy M. Berg et al. 2013).

CH,0H CH,OH
0 O. OH
OH O OH O
OH OH OH
Figure 3 Projection de Haworth de Figure 4 Projection de Haworth du
I"a-D-mannose S-D-mannose

1.1.2 Propriétés physiques

Le mannose est une poudre blanche cristalline. Cette poudre est facilement soluble
dans I’eau a température ambiante. Il est a noter qu’en solution aqueuse a partir d’une
poudre blanche cristalline, il y a approximativement 60% d’a-D-mannose et 40% de

I’autre anomere soit le f-D-mannose.

D’un point de vue gustatif I’a-D-mannose a un godt plutdt doux et sucré avec un

arriére-goQt acidulé alors que le p-D-mannose a un godt plus amer.

Le D-mannose a un pouvoir sucrant qui est égal a 0,6 fois celui du saccharose. Par
ailleurs, ce sucre posséde une particularité : sa capacité de sucrage n’est pas

proportionnelle a sa concentration en solution.

La valeur calorique du D-mannose est de 3,75 Kcal/g, ce qui en fait un sucre moins

calorique que le glucose (4Kcal/g) (Hu et al. 2016).
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PROPRIETES VALEURS

Numéro cas (chemical abstracts service) 3458-28-4
Formule moléculaire CeH1206
Poids moléculaire 180.16 g/mol
Forme physique Poudre cristalline blanche
Température d’ébullition 132°C

Anomere B : -17°
Rotation optique
Anomere a : +34 or +35°

Solubilité 248g/100mL(17°C)

Valeur calorique 3.75kcallg

Tableau 1 Résumé des propriétés physicochimiques du D-mannose(Hu et al. 2016)

1.2 Production du D-mannose

Les voies d’obtention du D-mannose sont multiples. La plus communément
réalisée, est celle effectuée industriellement, consistant en son extraction a partir de

plantes.
D’autres voies d’obtentions sont réalisables :

- Une méthode chimique a partir du glucose, du mannitol ou encore de I’amidon
- une méthode utilisant des microorganismes, par fermentation bactérienne, ou
encore grace a des enzymes présents dans ces microorganismes pouvant le

synthétiser.

Certaines sont a 1’étude comme 1’extraction du motif du D-mannose présent a la

surface de la paroi de certaines bactéries.
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1.2.1 Production par extraction

Ici, nous ne décrirons que la méthode de production la plus répandue
industriellement, notamment dans 1’industrie pharmaceutique, soit 1’extraction du D-

mannose a partir de végétaux et plus particulierement de bois.
Le bois est constitue de trois grandes classes de composants :

- la lignine qui est un ensemble de chaines de polymeres ramifies, elle ne
contient pas de motif saccharidique

- lacellulose qui est un ensemble de longues chaines monosaccharidiques avec
un seul type de sucre : le glucose

- I’hémicellulose qui est composée de longues chaines polysaccharidiques
contenant notamment du mannose. Leur degré de polymérisation est compris
entre 50 et 150.

Les chaines polysaccharidiques composées de D-mannose et de D-glucose sont

appelées glucomannanes.

Les arbres résineux présentent de plus grandes quantités de glucomannane et
fournissent ainsi plus de mannose. Ce sont donc des résineux qui sont sélectionnés pour
cette industrie. Les arbres a feuilles caduques fournissent pour leur part une prédominance
de xylose (Irving S. Goldstein 1978).

HZ0H
HO 0
OoH
0
‘ |
(u,on 0-ac ;DH
NN e D @
\0
tn,o« .n;on
x-0-Galp
Ac 1
2 §
b ~}=0-Mang-1 =b-1-0-Glup-1=k=-[I- 0-Manp-1—=L-[I~ n-Hmp-l-L-n-u-GlupA-

Figure 5 : Représentation structurale du glucomannane(Rejsek et Petry, 2013).

Cependant, il semblerait que le D-mannose présent actuellement sur le marché
provienne de fagaceae et des bétulaceae. La famille des fagaceae regroupe les

dicotylédones dont les especes les plus connues sont les chataigniers, les hétres et les

35|Page



chénes. La famille des bétulaceae regroupe aussi des dicotylédones avec la caractéristique
de présenter des fleurs sous forme de chatons, avec notamment le bouleau. Le D-mannose
serait extrait principalement a partir de bois de bouleau provenant du Nord de I’Europe
(Dupré). Cette information a été obtenue a partir du site internet d’un revendeur frangais
(apoticaria ®) et de I’appel téléphonique de son gérant, celui-ci se procurant le produit
chez un des leaders mondiaux de la production de D-mannose qui est SWEET CURES ®

basé dans la ville de York en Grande-Bretagne (Sweet Cures®).

Cellulose fibres for chemicals
Width: um Logs
Meters, m

Plant cells
Width: pm-mm

L ]
Polymer chains -

10-100 A ) A e
Glucose monomers

e e mstmm

Figure 6: Structure lignocellulaire (Frélander et Rgdsrud 2011).

C’est donc la partie hémi-cellulosique des plantes qui sera utilisée pour
I’extraction du D-mannose. Pour le séparer des autres constituants (xylose, arabinose,
glucose, galactose, et du mannose) (Rafiqul et Sakinah, 2013), un prélavage acide (une
hydrolyse) est effectué.

Le reste de I’opération est détaillé dans une étude publiée en 2017 (Nguyen et
al.,2017) qui a relaté le processus de fabrication et de purification du D-mannose (et

d’éthanol) a partir des déchets des résidus de cafe.
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Ce processus comprend :

un prétraitement avec de I’éthanol a haute température qui permet
d’augmenter le contact entre les enzymes dégradant les composants
lignocellulosiques et la paroi des cellules végétales (cette étape ne semble pas
réalisée par tous les laboratoires pour éviter la présence résiduelle de solvant).
une hydrolyse enzymatique dont le but est la libération de sucres sous forme
de monomeres suivie d’une filtration

une fermentation avec des enzymes qui ont comme substrats le glucose et le
galactose qui vont les transformer en éthanol tout en conservant dans le
bouillon fermenté le D-mannose naturellement présent dans le produit
d’origine,

une élimination de la couleur (dans ce cas pour retirer la couleur du café)

une pervaporation (procédé de séparation a travers une membrane).

L’¢étude indique les rendements suivants avec des restes de café (déchets) : environ

15,7 g de

poids sec de D-mannose (environ 46% du mannose) et environ 11,3 g d'éthanol

a partir de 150 g de résidu de café

CRW-+

Ethanol
Fitratx ‘” v Fitrator Autoclave Filtratior
Pretreatment Enzymatic hydrolysis Ethanol fermentation Color removal Pervaporation
E1OH 00%, 150°C. 2 h In-house Cellulase & Pectinase Activated carbon POMS/PEI membrane
Wasiwyg Autociave F fraton
Saccharomyces cerevisiae KCTC 7906 CRW-derived D-mannose
Saccharomyces cerevisiae ATCC 36858
Pichia stipitis NRRL Y-7124

Figure 7: schéma représentant les différentes étapes d'obtention du mannose appliqué a I'extraction a partir
de restes de café (CRW)(Nguyen et al. 2017).

1.2.2 Autres voies d’obtention

> Obtention par synthése chimigue :

Les voies de synthese chimique reposent sur la capacité a produire du D-mannose

a partir d’autres sucres en effectuant une isomérisation. Cette reéaction se fait en milieu
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acide et a température élevée pour certaines. Les sources possibles pour la synthése de D-

mannose sont du D-glucose, du sucrose, du D mannitol (Hu et al., 2016).

Avec un mode de préparation par synthese du D-mannose, il n’est pas a exclure
qu’il reste dans le produit fini d’autres éléments intervenant dans cette synthése tels que

des traces d’acides par exemple.

H
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oH 0 OH
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? H.0
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OH OH
1
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N HO H o
H

D-Mannose

Figure 8: Exemple de synthese chimique du D-mannose (Hu et al. 2016).

> Obtention par réaction enzymatigue :

Iy a possibilité de convertir du D-fructose ou du D-glucose en D-mannose grace

a des enzymes spécifiques.

1.2.3 Comparaison du D-mannose issu des différents modes de

production

Les voies de production, d’obtention du D-mannose faisant intervenir des solvants
ou des réactifs sont a éviter pour ne pas engendrer la présence de sous-produits non desirés

dans le produit final.

Dans I’objectif d’avoir un produit d’une grande pureté, I’extraction directe a partir

de bois semble étre la meilleure option a ce jour. Il est a noter que des recherches se
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développent pour répondre a la demande croissante de ce marché. Des productions

biologiques avec des microorganismes sont a 1’étude.

Le D-mannose présent sur le marché est extrait de bois forestier,

majoritairement de bouleau.

1.3 Le D-mannose dans I’organisme

L’étude des propriétés pharmacologiques et pharmacocinétiques du D-mannose
est un sujet qui a trés peu intéressé la recherche scientifique contrairement au glucose.
Celui-ci en effet peut jouer un réle dans de nombreuses pathologies et il a un fort

retentissement dans des pathologies pour I’'Homme telles que le diabéte par exemple.

Cependant depuis quelques années, le D-mannose est de plus en plus étudié suite
a la découverte d’un intérét potentiel en thérapeutique comme le traitement des patients
présentant un déficit de glycosylation avec une mutation de la phosphomannose

isomérase ou encore son utilisation en thérapeutique anti-infectieuse.

D’un point de vue physiologique la concentration de D-mannose dans le sérum
est de 20 & 50 uM. La présence d’un taux physiologique de cette molécule peut laisser
penser qu’il existe un mécanisme chez les mammifeéres permettant une régulation fine de
sa concentration. Il est a noter que la concentration dans le sérum de mannose est cent
fois moins importante que celle du glucose dans ce méme compartiment (Panneerselvam
et Freeze 1996).

Le D-mannose est physiologiqguement présent dans I’organisme a une

concentration finement réegulée de 20 a 50 uM dans le plasma.
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1.3.1 Pharmacocinétique

» Devenir du D-mannose aprés ingestion par voie orale :

Pour permettre 1’absorption de D-mannose, celui-ci doit étre présent a ’état de

monosaccharides pour étre pris en charge par des transporteurs intestinaux.

Pour permettre la digestion des aliments en nutriments, et in fine permettre la
libération de monosaccharides assimilables, deux enzymes ont été identifiées a la surface
de différents types cellulaires. Ces enzymes capables de libérer du D-mannose libre sont
les mannosidases de type I et les mannosidases de type 1. Celles-ci ont notamment été
identifiées en quantité importante au niveau du pole apical et basolatéral micro-
villositaire des entérocytes du duodénum et du colon. Il est a noter que ces enzymes sont
aussi présentes au niveau de 1’appareil de Golgi dans différents types cellulaires (Velasco
et al. 1993).

Le D-mannose présent dans la lumiére intestinale est ensuite pris en charge par
des transporteurs a la surface des entérocytes. Les entérocytes possédent deux types de
transporteurs du mannose : un transporteur actif Na+ dépendant et un second
transporteur passif Na+ dépendant, ceux-ci ont été décrits chez les oiseaux (Durén et
al. 2004a) et sur des cellules Caco 2 (lignées cellulaires dérivées d’un adénocarcinome
du colon) (Ogier-Denis et al. 1994). On trouve également ces transporteurs
transépithéliaux dans le rein de rat et de chien. Ces transporteurs de mannose sont
insensibles aux variations de concentration en glucose, de fortes concentrations en

glucose n’inhibent pas le passage du mannose (Panneerselvam et Freeze 1996).

En guise de remarque, chez ’Homme, lors de 1’administration par voie orale de
D-Mannose soit en solution, soit avec du glucose, du fructose (jus de fruits) ou de sucrose,
il n’a pas été montré de différences d’absorption; il n’y a pas de mécanisme de

compétition pour I’absorption des différents types de sucres (Alton et al. 1997).

Les monomeéres de mannose ayant traversé les entérocytes, se retrouvent libres

dans la circulation sanguine.
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L’absorption du D-mannose est réalisée par des transporteurs
spécifiques : un transporteur actif Na+ dépendant et un second transporteur

passif Na+ dépendant.

» Devenir du D-mannose dans les entérocytes :

Une fois le mannose pris en charge par les entérocytes, il a été montré a partir
d’entérocytes d’origine aviaire qu’il peut avoir plusieurs devenirs au sein de ces cellules.

Le mannose au sein des entérocytes peut soit :

- Rester sous forme libre et subir un passage trans-entérocytaire pour rejoindre
la circulation sanguine.

- Etre phosphorylé

- Catabolisé en H,O notamment

- Devenir un composant de la membrane plasmique pour conduire a la

formation de glycoprotéines qui sont exprimées a la surface cellulaire.

Cette étude indique les proportions du devenir possible du mannose au sein de
leur modele animal in vitro, les résultats ont été synthétisés dans le tableau ci-dessous
(Durén et al. 2004a) :

Devenir du mannose pris en charge Proportion de mannose au bout de 5

par le transporteur cellulaire mins dans la cellule

o 40% (proportion qui augmente
Incorporation a la cellule )
proportionnellement avec le temps)

Phosphorylation 7% (taux stable dans le temps)
Dégradé en H20 16% (taux stable dans le temps)
Libre dans la cellule 36% (taux qui diminue dans le temps)

Tableau 2 : Tableau représentant proportionnellement le devenir du mannose pris en charge par les
transporteurs au mannose au niveau d'entérocytes aviaires in vitro (Duran et al. 2004a).
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Ces résultats montrent qu’une partie du D-mannose absorbé par les entérocytes
reste sous forme de D-mannose libre dans le cytosol prét a traverser de nouveau la
membrane cytoplasmique pour rejoindre la circulation sanguine. Par conséquent, on en
déduit que le mannose qui se retrouve dans le sang échappe & un métabolisme

entérocytaire.

> Devenir du D-mannose dans le sang :

Le mannose libre dans la circulation sanguine peut ensuite étre pris en charge par
des transporteurs presents a la surface de certains types cellulaires. Les transporteurs du
groupe SLCAZ2 sont présents a la surface de la membrane plasmatique des cellules des
mammiféres. Ce transporteur permet la diffusion facilitée des hexoses, il n’est pas

specifique au mannose.

Le mannose exogéne apporté par voie orale échappe a un métabolisme
entérocytaire, celui-ci se retrouve ensuite dans la circulation sanguine et peut

étre pris en charge par différents types cellulaires de I’organisme.

Une étude (Alton et al. 1998) s’intéressant au devenir du mannose dans
I’organisme une fois administré per os a été réalisée chez I’Homme. Elle consiste en
I’administration d’une dose unique a un groupe de personnes de 0,07 g de mannose/kg
(courbe avec des carrés), un autre groupe de 0,14 g de mannose/kg (triangle), un groupe

a 0,21 g de mannose/kg (rond clair) et un dernier groupe placebo (rond noir).

Calcul de la %2 vie (Tmax — (Tmax+1/2vie)) :

- 0,21 g de mannose/kg : 1-4 =3
- 0,14 g de mannose/kg : 2,3-5,6 = 3,3
- 0,07 gde mannose/kg : 1- 7 =6
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Figure 9 : Graphique représentant la quantité de mannose dans le sang en fonction du temps et de la dose
administrée (Alton et al. 1998).

La dose maximale est atteinte en environ 1 a 2 heures. Il est a noter que I’étude
stipule qu’il y eu de grandes variations de la dose maximale atteinte (du simple au double)
entre les différents sujets d’'un méme groupe et que ces variations étaient les plus
importantes chez les sujets ayant recu la dose la plus faible. La moyenne des demi-vies

calculées est de 4 heures.

L’ingestion de doses croissantes de D-mannose induit une augmentation
proportionnelle de la concentration en D-mannose dans le sang chez ’Homme. Cela
permet d’en déduire qu’en présence d’une supplémentation exogéne par voie orale de ce

monosaccharide, la tres grande majorité de celui-ci se retrouve dans le sang.

A la suite de cette étude, il a été mis en évidence une demi-vie d’élimination
d’environ 4 heures du D-mannose de 1’organisme. Le D-mannose se retrouve tres
rapidement dans la circulation sanguine avec une dose maximale atteinte en 1 a 2 heures.

L’élimination se fait en 8 heures environ pour retrouver son niveau basal.

- Concentration maximale en 1 & 2 heures apres la prise per 0s
- Concentration sanguine dose dépendante
- Demi-vie d’environ 4 heures

- Elimination avec un retour a I’état basal en 8 heures
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> Elimination du D-mannose de 1’organisme :

Les transporteurs présents au niveau rénal responsables de 1’élimination sanguine
du D-mannose font toujours 1’objet de recherches (Tazawa et al. 2005). A I’heure
actuelle, les connaissances indiquent que I’élimination de ce sucre impliquerait un
transporteur au D-mannose sodium dépendant de haute affinité (Km0.1 mM) et de forte
spécificité. Les mécanismes permettant une homéostasie du mannose dans le
compartiment sanguin seraient controlés par 1’activité de celui-ci au niveau du tubule

proximal (Blasco et al. 2003).

L’élimination urinaire du D-mannose est proportionnelle & la concentration
sérique de celui-ci sans qu’il n’ait ét¢ mis en évidence ’existence d’un seuil plancher
d’élimination maximale. 1l ne semble pas y avoir de réabsorption active significative du

D-mannose au niveau du rein (Wood et Cahill 1963).

La bordure en brosse de la membrane des tubules rénaux contiendrait
des transporteurs au D-mannose Na-dépendant.

L’élimination du D-mannose ne serait pas saturable.

1.3.2 Pharmacodynamie

1.3.2.1 Pharmacodynamie du D-mannose a D’état

physiologique

La biologie du D-mannose a 1’état physiologique ne sera pas détaillée dans ce
document. Nous nous limiterons a indiquer 1’origine endogéne et le devenir de ce

composeé.

Le D-mannose est formé dans sa tres grande majorité de facon endogene soit a
partir du glucose /glycogene via la glucose-6-phosphate isomérase soit a partir de la

dégradation des chaines de N-glycane (Ichikawa et al. 2014).
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Le D-mannose a ainsi un rdle physiologique important dans différentes voies
métaboliques via un élément pivot qui est le mannose-6-phosphate. Le mannose-6-
phosphate est le substrat de trois enzymes différentes, chacune étant a I’initiation d’une

voie métabolique propre :

- la phosphomannose isomérase : présente dans un compartiment intracellulaire
séparé du mannose libre ce qui impliquerait que celui-ci ne rentre pas ou peu
dans le métabolisme énergétique glucidique (glycolyse). Cette enzyme a un
r6le important dans la formation de mannose-6-phosphate (Sharma et al. 2014,
Durén et al. 2004b).

- la phosphomannose mutase (PMM2): possede un role biologique trés
important dans la N-glycosylation, la C-glycosylation, la C-mannosylation ou
encore la synthése de glycosylphosphatidylinositol (GPI) (Panneerselvam et
Freeze 1996). Le GPI est un glycolipide qui permet 1’ancrage des protéines a
la surface membranaire des cellules (Sharma et al. 2014a). Ces éléments ont
des roles multiples tel qu’entre autres, dans le contact inter cellulaire,
I’adhésion cellulaire et peuvent étre aussi le support d’une activité
enzymatique. Cet élément est indispensable a la survie des organismes
(Paulick et Bertozzi 2008).

- Pacide  kéto-désoxy-glycéro-galacto-nononique-9-phosphate-synthase (ou
synthétase) : (KPS) est une enzyme permettant la formation d’acide sialique
dont le r6le n’a pas encore été complétement élucidé (Inoue et Kitajima 2006,
Go et al. 2006).
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Figure 10: Schéma synthétisant les différentes voies métaboliques faisant intervenir le mannose-6-phosphate
(Go et al. 2006).

A P’état physiologique le D-mannose dans le métabolisme cellulaire
intervient dans :

- la N-glycosylation, la C-glycosylation, la C-mannosylation

- le contact inter cellulaire, I’adhésion cellulaire

- le support d’une activité enzymatique

- la formation d’acide sialique
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1.3.2.2 Pharmacodynamie du D-mannose lors d’une

supplémentation exogene

v' Effets d’ordre immunologique

Les Lymphocytes T régulateurs (Treg) représentent une sous-population de
lymphocytes TCDA4. lls ont une fonction suppressive et jouent un réle important dans le
controle de ’auto-immunité (Béné et al. 2013). Il a été démontré in vitro que des
concentrations supra-physiologiques de D-mannose dans le sang induisent une
augmentation de la proportion de lymphocytes Treg chez la souris et chez I’Homme. Cette
¢tude a montré qu’une supplémentation en D-mannose induisait une augmentation de la
différenciation de lymphocytes TCD4 naifs en lymphocytes Treg (Zhang et al. 2017). Par
exemple il a été démontré que la supplémentation en D-mannose permet la suppression

efficace du diabéte de type 1 et de I’inflammation bronchique chez les souris.

Une supplémentation en D-mannose induirait ainsi une activité

immuno- regulatrice.

v' Effet d’ordre hormonal :

=  Action du D-mannose sur I’insuline :

Il a été étudié I’activité insuline-like du sérum de différentes personnes suite a
I’administration de glucose a un groupe et de D-mannose a un autre groupe. Lors de cette
expérimentation, le sucre a été perfusé et vingt minutes apres, 1’activité insuline-like du
sérum a été mesurée. Pour le groupe ayant recu du glucose, I’activité insuline-like fut
augmentée de fagon significative d’un facteur 100 a 440% chez tous les sujets sauf chez
un. Cependant, pour le groupe recevant du D-mannose, les modulations de cette activité
furent variables en fonction des individus. Pour aucun des participants du groupe recevant
du D-mannose, la variation de 1’activité insuline-like ne fut significative statistiquement
(Sheps et al. 1960).
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Le D-mannose contrairement au glucose n’induit pas une

augmentation significative de la libération d’insuline par le pancréas.

= Effet de I’insulinémie sur la concentration en D-mannose

Chez le rat, il a été montré qu’une dose d’insuline administrée par voie
intraveineuse commence a induire une diminution de la concentration plasmatique en
mannose au bout de 5 minutes pour atteindre un niveau minimal a vingt minutes.
L’insuline induit aussi logiquement une baisse de la glycémie puis un retour a 1’état basal
au bout de 45 minutes tout comme la concentration en D-mannose. Il est a noter que
I’insuline met plus longtemps pour diminuer la concentration en mannose que la

concentration en glucose (Taguchi et al. 2005).
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Figure 11: Graphiques représentant [’évolution de la glycémie et de la concentration plasmatique en D-

glucose suite a I’administration de glucose chez le rat sain (graphique A) et le rat diabétique de type 2 (graphique
C)(Taguchi et al. 2005).

Une seconde étude a démontré que les chiens diabétiques ont une augmentation
significative de la concentration en D-mannose plasmatique, tout comme la concentration
en glucose par rapport aux chiens témoins. De plus, la concentration en D-mannose
plasmatique semble étre sensible aux changements de la sécrétion d'insuline dans le

contexte d'un test de tolérance au glucose (Mori et al. 2009).

Ces résultats suggérent que I’insuline induirait une diminution de la concentration

en mannose plasmatique chez le rat et chez le chien.
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Une autre étude cette fois chez ’Homme abonde dans le méme sens. Il y est
observé que I’insuline induit une diminution de la concentration en glucose et en D-
mannose. Ensuite, lors de la perfusion de glucose sous insuline, on observe une glycémie
stable mais toujours de la méme fagon une diminution de la concentration en D-mannose
dans le sang. La diminution de la concentration en D-mannose n’est donc pas secondaire

a la diminution de la glycémie mais elle est bien le fait de ’action de I’insuline (Wood et

Cahill 1963).

L’insuline induit une diminution de la concentration en D-mannose
dans le sang. L’effet de I’insuline serait semblable pour le glucose et le D-

mannose.

1.4 Toxicologie du D mannose
1.4.1 Toxicité genérale

1.4.1.1 Découverte chez ’Homme

v' Effet sur ’appareil digestif :

Une étude (Alton et al. 1997) réalisée en double aveugle chez ’Homme, chez des
volontaires sains, a eu pour but de déterminer les seuils posologiques d’apparition de
toxicité et d’effets indésirables. Dans cette étude, 6 adultes sains (4 hommes, 2 femmes,
de 24 a 50 ans) ont été intégrés. Ils ont ingéré 0.1, 0.15, 0.2 ou 0.25g de D-mannose/kg
de leur poids corporel. Il y a eu une prise par jour, chaque prise espacée de 3 jours et avec

un maximum de 3 prises par personne.

- A des doses supérieures a 0.2g/Kg, la moitié des sujets ont développé des
troubles gastro-intestinaux de type diarrhées ou ballonnements une a deux
heures aprés ingestion.

- A 0.2g/Kg deux sujets ont présente des vertiges transitoires légers.

La prise de D-mannose peut donner chez ’Homme des troubles

gastro-intestinaux de type diarrhées ou des ballonnements.
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v' Effet sur la bilirubine :

La bilirubine est un produit de dégradation d’hémoprotéines telles que

I’hémoglobine ou encore des cytochromes.

Il a été rapporte, dans une publication (Wood et Cahill 1963), une augmentation
du niveau de bilirubine dans le sang lors de I’administration chez I’Homme de D-mannose
a une dose de 0,59/Kg. Le D-mannose induirait une diminution de la conjugaison de la
bilirubine au niveau hépatique. La bilirubine conjuguée est la forme soluble, non toxique,

éliminée via la vésicule biliaire dans les selles.

Cette observation est retrouvée dans une seconde publication (Alton et al. 1997).
Dans cette étude le taux de bilirubine est mesuré avant administration du D-mannose et 8
heures aprés administration. Les auteurs de 1’étude relatent une augmentation de 1’ordre

de 30% de celle-ci sans que d’autres précisions ne soient apportées.

Identification d’une augmentation de la bilirubine lors de

I’administration chez I’ Homme de D-mannose.

v" Modification de la glycosylation de certaines glycoprotéines :

Une variation de certains paramétres biologiques fut observée lors d’une étude
(Harms et al. 2002) chez un patient présentant un déficit en phospho-mannose isomérase
(PMI). Cette pathologie congénitale induit un déficit en D-mannose dans la circulation
sanguine. La supplémentation per os par du D-mannose a 100mg/kg pour avoir une
correction de la concentration sanguine en D-mannose et méme des valeurs au-dela de la
normale (270-280 uM) a induit :

- Une augmentation de la transferrine qui est une glycoprotéine impliquée dans
le métabolisme martial.

- Une diminution de 1I’élimination fécale de 1’alfa 1 antitrypsine qui est un
inhibiteur de sérine protéase. Elle permet la protection de certains tissus des
enzymes produites par les cellules inflammatoires.

- Une augmentation des 1gG, composants du systeme immunitaire et permettant

une protection de I’organisme.
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- Une augmentation de I’HbA1 (cf. infra: cas particulier de la personne
diabétique).

- Une augmentation de 1’antithrombine III qui est une glycoprotéine impliquée
dans I’hémostase, elle permet de limiter la coagulation.

- Une augmentation de I’albumine qui n’est pas une protéine glycosylée

BEFORE MANNOSE DURING MANNOSE

AT I (%)
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Figure 12: Graphiques représentant I'évolution de certains paramétres biologiques (antithrombine 111,
d’albumine et la quantité d'alfa 1 antitrypsine fécale) avant et apres supplémentation en D-mannose chez une
personne avec un déficit en PMI (Harms et al. 2002).

La supplémentation per os de D-mannose, chez la personne présentant un déficit
en PMI, a permis de retrouver une glycosylation normale de certaines glycoprotéines
explicitées ci-dessus avec parfois un dépassement des valeurs normales. On observe aussi

une augmentation de I’albumine par un autre phénomene inconnu.

Aucune autre étude évaluant 1’évolution de ces paramétres biologiques n’a été
effectuée chez I’Homme sain selon nos recherches. Les questions que 1’0n peut se poser

devant ces résultats sont :

- Y-a-t-il un effet dose dépendant de la glycosylation en fonction de la

concentration en D-mannose dans le sang? Cette augmentation de
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glycosylation atteint-elle un plafond en fonction de 1’augmentation des
concentrations de D-mannose dans le sang ?

- L’augmentation de ces parametres biologiques est-elle retrouvée chez les
personnes saines sous supplémentation ?

- Une augmentation de ces parametres biologiques a-t-elle des répercussions
cliniques (majoration du risque de saignement par 1’augmentation de

I’antithrombine 111 par exemple) ?

Il convient de noter que 1’état clinique de cette personne fut normal durant la

supplémentation en D-mannose.

Une supplémentation en D-mannose induit une augmentation de
certaines glycoprotéines chez la personne présentant un déficit en PMI,
cependant a I’heure actuelle cela n’a jamais été étudié/mentionné chez les

personnes saines.

v"Action sur la fonction rénale :

Suite a une supplémentation durant quatre ans par du D-mannose chez une
personne ayant un déeficit en PMI, aucune modification de la fonction rénale n’a été

observée, la clairance de la créatinine fut normale (Harms et al. 2002).

v" Relation entre D-mannose et incidence de développement de pathologie

cardiovasculaire :

Il a été démontré une relation entre un taux sanguin élevé de D-mannose et le
risque de développer certaines maladies chroniques. En fait ce monosaccharide serait un
marqueur biologique du risque de développer un diabete de type 2 ou une maladie cardio-
vasculaire. Cependant cette étude ne I’incrimine pas comme ayant un role direct dans le
développement de ces pathologies bien que comme les auteurs le stipulent, cette
observation nécessite une étude approfondie de 1I’implication causale du D-mannose dans

des maladies métaboliques (Mardinoglu et al. 2017).
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Le D-mannose est un bio-marqueur du risque de développer une
pathologie chronique métabolique (pathologie cardio-vasculaire ou de

diabete de type 2).

1.4.1.2 Toxicité chez ’animal

v" Abeille :

La supplémentation en D-mannose des abeilles leur est toxique. Les abeilles, a la
différence de I’'Homme, possédent en quantité plus faible la PMI permettant la
transformation du mannose-6-phosphate en fructose-6-phophate. Cela induit une

accumulation de mannose-6-phosphate et une déplétion en ATP (de la Fuente et al. 1986).

1.4.2 Cas particuliers

1.4.2.1 Chez la personne diabétique

v"La concentration sanguine en D-mannose chez la personne diabétique :

Chez la personne diabétique, la quantité de glucose dans le sang est plus élevée.
Il a été observé que la quantité de D-mannose dans le sérum 1’est tout aussi chez ces
personnes. Cela laisse entendre que les concentrations en glucose et en D-mannose
sanguin sont liées par un mécanisme qui est encore inconnu. Il est également concevable
que la concentration plasmatique de D-mannose élevée rencontrée dans le diabéte soit
associée a une résistance a l'insuline dans le foie et / ou a une hyperactivité du glucagon

au niveau du foie (Taguchi et al. 2005).

Il convient de remarquer que les questions que 1’on peut se poser face a ces

observations sont multiples.

Par exemple, la présence d’une concentration élevée en D-mannose traduit-elle
une conséquence de la pathologie qu’est le diabete ou alors le D-mannose joue-t-il un role

actif dans le développement de la maladie ?
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Nous pouvons penser que cela s’explique par I’insulino-résistance car, comme
cela a été démontré précédemment, I’insuline permet de diminuer la quantité de D-

mannose dans le sang.

Une forte concentration de D-mannose est observée chez les personnes
diabétiques.
v Action du D-mannose sur ’HbAlc :

Lors d’une supplémentation en D-mannose il a été rapporté une augmentation de
I’HbA 1¢ pouvant ainsi laisser penser que des complications diabétiques sont observables.

L’importance de cette variation n’a pas été rapportée dans cette publication (Go et al.
2006).

Dans une autre étude précédemment mentionnée, un autre élément rapporté
pourrait tempérer cette donnée. Le sujet étudié présente un déficit en PMI, provoquant
des épisodes hypoglycémiques et une HbAlc faible. Aprés une supplémentation par D-
mannose ces épisodes d’hypoglycémie disparaissent et une 1’HbAlc augmente
proportionnellement a la dose administrée. Il n’y a eu aucune hyperglycémie lors de la

supplémentation (Harms et al. 2002).

HbA 1C(%)
Alfare’ Mannose
- REFPET S5x3g
6 11"-""-1‘_-’_"—'
/
4
/

time in months

Figure 13: Graphique représentant I'évolution de I'Hb1AC chez une personne ayant un déficit en PMI avant
administration de D-mannose et aprés administration de D-mannose (Alfare ® : protéines de lactosérum fortement
hydrolysées) (Harms et al. 2002) .
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L’augmentation de I’HbA1C pourrait ainsi s’expliquer par I’implication du D-
mannose dans la glycation des protéines. Une augmentation de la concentration sanguine

en D-mannose induirait ainsi une augmentation de son activité de glycosylation.

Une autre étude a été réalisée chez la souris pour observer 1’ingestion de D-
mannose lors d’une période de trois mois. Dans cette étude, la concentration sanguine en
D-mannose variait selon les groupes de souris (en fonction de la quantité de mannose
ajoutée dans leur eau) de 100 a 900 uM (soit 9 fois la normale). Dans tous les groupes de
souris il n’a pas été rapporté d’apparition d’effets indésirables. Il n’y a pas eu de
ballonnements, de diarrhée, de comportement anormal, de gain ou de perte de poids, ni
d'augmentation de la glycation de I'némoglobine (Davis et Freeze 2001a).

Ces résultats chez la souris vont ainsi a I’encontre de précédents résultats chez
I’Homme. Il est & noter que cette étude fut réalisée sur une période plus courte que la
précédente. Les auteurs de cette publication justifient 1’absence d’augmentation de
I’HbAlc en opposition a ce qui a été décrit chez I’Homme par la présence d’un
renouvellement trois a quatre fois plus rapide du fer chez la souris que chez I’Homme.
Par ailleurs, 1’étude réalisée chez I’ Homme ne concerne qu’une seule personne qui est de
plus atteinte d’une anomalie du métabolisme du D-mannose, d’autres études semblent

nécessaires pour pouvoir avoir une connaissance plus certaine sur ce point.

Une supplémentation en D-mannose induirait une augmentation de

I’HbA1lc chez ’Homme mais ce résultat n’a pas été retrouvé chez la souris.

Aprés ces observations, encore une fois, beaucoup de questions restent en

suspens .

- Une augmentation de I’HbAlc due au D-mannose (et non au glucose) se
traduit-elle forcement par une augmentation du risque de complications
diabétiques ?

- Jusqu’a quelle importance peut aller 1’augmentation de 1I’'HbAlc ? Se

stabilise-t-elle a un certain taux ?
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Il est & noter par ailleurs que la capacité de glycation du D-mannose est environ
cing fois plus importante que le glucose pour les protéines non enzymatiques (Davis et
Freeze 2001b).

Le D-mannose induit une glycation des proteines plus puissante que

celle induite par le glucose. Ce phénomene pourrait-il favoriser le

développement de complications chez la personne diabétique ?

1.4.2.2 Chez la femme enceinte

v" Chez la souris :

Une étude chez la souris a été réalisée. Durant 5 mois des femelles ont été
supplémentees en D-mannose avec des doses journalieres équivalentes a 20g/kg. Les

souriceaux étaient normaux a la naissance, de taille normale (Davis et Freeze 2001a).

Il n’a été mis en évidence aucune anomalie (poids, organes, physiologie,

comportement)

Une étude, avec un modele de souris présentant un déficit en phosphomannose
isomérase a été réalisée. Pour permettre leur survie, elles ont été supplémentées en D-
mannose dans leur eau (2%). Le D-mannose a induit une réduction de 40% de la taille et
de 60% de la survie de la portée. De plus 50% des survivants ont développé des anomalies
oculaires débutées lors de la mi-gestation. Cependant, le D-mannose commencé apres la
fin du développement des yeux n’a entrainé aucune anomalie. Le mannose commencé a
la naissance a également entrainé des défauts oculaires, mais n'a eu aucun effet lorsqu'il
a été commencé une fois le développement oculaire terminé. La perturbation du
métabolisme du D-mannose durant le développement embryonnaire induit des
malformations irréversibles chez la souris présentant un déficit en phosphomannose

isomérase (Sharma et al. 2014b).
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Chez ’'Homme entre 700 et 1000 cas de personnes présentant une anomalie
congénitale de glycosylation ont été répertoriés (de Lonlay et al. 2008). Selon cette étude
cela impliguerait une feeto-toxicité chez les meres ayant un enfant présentant une
anomalie congénitale de glycosylation si I’on fait une extrapolation chez I’Homme. Il est
tout de méme important de rappeler que cette anomalie congénitale est extrémement rare
et qu’aucune publication a notre connaissance démontre ce méme mécanisme chez

I’Homme.

Une feeto -toxicité du D-mannose a été mis en évidence uniquement

chez les souris ayant un feetus présentant une anomalie de la PMI.

v Chezlerat:

Le D-mannose peut traverser la barriére feeto-placentaire chez le rat. Une étude
1’a démontré en utilisant du D-mannose radioactif et le feetus fut marqué (Davis et Freeze

2001a).

Lors de la gestation d’embryons de rat dans un sérum avec du D-mannose (3 ou 6
mg/ml) in vitro , il a été observé une inhibition de 1’extension du sac vitellin, un retard de
croissance comparé aux embryons témoins et une anomalie de fermeture du tube neural
(Moore et al. 1987). Les anomalies du développement seraient la conséquence d’un
appauvrissement en énergie intracellulaire di a I’activité insuffisante de la PMI pour

prendre en charge le D-mannose dans des voies métaboliques.

Une autre étude abonde dans ce sens (Buchanan et al. 1985). Trois groupes de
rates gestantes ont été perfusées soit avec glucose, soit avec du D-mannose soit sans
injection. Les perfusions ont été effectuées au moment ou se forme la plaque neurale.
Dans les groupes ayant regu du glucose ou n’ayant rien re¢u, aucune anomalie n’a été
recensée chez les feetus. Par contre, dans le groupe ou les femelles gestantes ont recu du
D-mannose (concentrations plasmatiques maternelles de D-mannose comprises entre 150
et 200 mg / dl) :
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- 8.9% des foetus ont eu des modifications dysmorphiques (17 des 191
embryons) ; 14 embryons présentent un développement du cerveau anormal
ou une anomalie de fermeture du tube neural dans 9 cas

- 4.2% embryons montrent une rotation axiale anormale

- 2.1% ont des I¢ésions au cceur

- 1.6% présentent des vésicules optiques

Par ailleurs les embryons de femelles ayant eu du D-mannose présentaient un

retard de croissance ainsi qu’une diminution du nombre total de protéines et d’ADN.

Chez le rat, le D-mannose retarde la croissance de 1’embryon et

perturbe la morphogénése.

1.4.2.3 Chez la femme allaitante

Chez la souris, la supplémentation en D-mannose de la femelle allaitante a induit
une augmentation de la quantité de D-mannose dans le lait de la souris ainsi que dans
I’organisme du souriceau allaité. Lorsque les souris avaient a leur disposition de I’eau
avec 20% de D-mannose, leur concentration sanguine en D-mannose fut multipliée par 9

et la quantité de D-mannose dans le lait fut multipliée par 7 (Davis et Freeze 2001a).
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Figure 14: Graphiques représentant la quantité de D-mannose dans le sang et le lait de la souris allaitante
et la quantité de D-mannose dans le sang des souriceaux en fonction de la quantité de D-mannose mis dans I'eau de
I'alimentation (Davis et Freeze 2001a).

Chez la souris, le D-mannose passe dans le lait.

1.4.2.4 Chez la personne insuffisante rénale
A notre connaissance, il n’existe aucune publication scientifique dans la
littérature sur [’administration du D-mannose chez les personnes en état d’insuffisance

renale a |’heure actuelle.

1.4.25 Chez P’enfant

Aucun élément sur cette population n’a été trouvé lors de notre recherche dans la

littérature scientifique.

1.4.2.6 Chez la personne agée
Aucun élement sur cette population n'’a été trouvé lors de notre recherche dans la

littérature scientifique.
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(e)

Résumé des données toxicologigues obtenues sur la supplémentation
en D-mannose via la recherche bibliographique :
Types d’affections Modéles d’observation Niveau de connaissance

scientifique

Affections gastro-intestinales

. ) Fréguemment retrouvés
Dlarrhees,, ballonnements Homme dans la bibliographie
(fréquents)
Important
Affections hépatobiliaires
ion de Ia bilirubi Recensée dans deux
Augmentation de la bilirubine Homme publications
dans le sang i
Faible
Affections hématologiques :
Augmentation de Homme (avec un déficit 1 seule publication
1I’antithrombine 111 de PMI), 1 seul sujet Trés faible
Affections du systeme immunitaire
Augmentation des 1gG Plusieurs publications
) Homme -
Augmentation des LyT Modéreé
Affections du métabolisme martial
Augmentation de la transferrine | Homme (avec un déficit 1 seule publication
de PMI), 1 seul sujet Treés faible

Affections du métabolisme glucidique

Trois publications (dont
une sur une personne

Augmentation de ’Hb1Ac

(fort pouvoir de glycation) avec Homme présentant un déficit en
suspicion de risque de PMI)
complications de type diabéte Modéré
Affections cardio-vasculaires
Corrélation entre la quantité de o
D-mannose et le risque de Une publication
. Homme .
survenue d’accidents Faible
cardiovasculaires
Modifications d’autres paramétres biologiques
Augmentation de 1’alfa 1 o .
8 antitrypsine Homme (avec un déficit 1 seule publication
de PMI), 1 seul sujet as fai
Augmentation de 1’albumine ) J Tres faible
Effets lors de la grossesse
Retard de croissance et troubles Aucune donnée chez
. . Rat ,
importants de la morphogénése I’Homme
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2. PRISE EN CHARGE DES CYSTITES
2.1 Définition des infections urinaires

2.1.1 Généralités

Les infections urinaires représentent un probleme médical majeur. Elles sont tres
fréguentes et se situent au second rang des motifs de consultations médicales et de
prescriptions d’antibiotiques en ville.

Physiologiquement, ’urine est stérile grace au pH, a la présence d’ammoniaque,

d’urée, I’osmolarité et la vidange réguliere de la vessie.

2.1.2 Classification des infections urinaires

Le terme infection urinaire regroupe différents types de manifestations cliniques

et d’atteintes pathologiques.

La classification actuellement en vigueur proposée par un groupe de travail de la
Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) date de 2015 (Caron et al.

2015) (Association nationale des enseignants de pharmacie clinique et al. 2018).

Elle distingue la colonisation urinaire qui est une bactériurie asymptomatique et
les infections urinaires. Il n’y a pas de seuil bactériologique a partir duquel est déclarée

une infection urinaire a I’exception de la femme enceinte (>10° UFC/ml).
Les infections urinaires sont divisées en quatre catégories :

- Dinfection urinaire simple avec la cystite aigué simple et la pyélonéphrite.

- D’infection urinaire a risque de complications. Les facteurs de complications

sont les suivants :
e présence d’une anomalie organique ou fonctionnelle de I’arbre urinaire
e [|’homme
e la grossesse

e la personne de plus de 65 ans avec trois criteres de fragilité (critéres de

Fried) ou la personne de plus de 75 ans

6l1|Page



immunodépression grave

insuffisance rénale chronique sévere (clairance inférieure a 30ml/min)

Les critéres de Fried sont les suivants (concept en gériatrie qui permet de prendre

en compte a la fois 1’4ge et la fragilité de la personne) :

o

perte de poids involontaire au cours de la derniére année
vitesse de marche lente

faible endurance

faiblesse/fatigue

activité physique réduite

- Dinfection urinaire grave : regroupe les pyélonéphrites aigués et les infections

urinaires chez I’homme. Les signes de gravité sont :

le sepsis grave
le choc septique

I’indication au drainage chirurgical ou interventionnel

- lacystite récidivante : elle se définit par la survenue de plus de quatre épisodes

de cystite lors des douze derniers mois.

Colonisation
urinaire

Infection urinaire

Infection .
L . Infection
. L urinaire a Infection .
Infection urinaire simple . o urinaire
risque de urinaire grave . .
récidivente

complications

Cystite aigue
simple

Pyélonephrite

Figure 15: Schéma synthétisant la classification des pathologies infectieuses de I'arbre urinaire. Les
pathologies en rouge sont celles ayant une possible indication du D-mannose pour leur prise en charge thérapeutique.
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Pour la suite de cette étude, seules les cystites aigués simples, les infections
urinaires récidivantes et les cystites gravidiques seront étudiées. C’est un choix assumeé
d’exclure les autres types d’infections urinaires car elles nécessitent une prise en charge
conventionnelle rapide et d’efficacité certaine en raison du risque de complications
graves. Cela s’applique aussi pour les cystites gestationnelles mais des allégations sur des
produits commercialisés a base de D-mannose laissent penser leur possible utilisation
dans de telles configurations cliniques. Une analyse entre ces allégations et 1’état des

connaissances scientifiques actuelles sera conduite ultérieurement.

2.1.3 Epidémiologie

On estime qu’il y a environ 150 millions de cas d’infections urinaires dans le
monde tous les ans et 2 millions en France. L’incidence est tres largement supérieure chez
la femme (70 a 85 % des cas). Chez la femme la fréquence de survenue est variable en
fonction de 1’age, on observe deux moments de vie privilégiés : le début de I’activité
sexuelle avec 0,5 a 0,7 épisode de cystite aigué simple par an en moyenne et la période
post-ménopausique.

La cystite aigué simple n’affecte que la femme jeune sans pathologie ou contexte
particulier (Bertholom 2016) (Collége des universitaires des maladies infectieuses et
tropicales 2018).

2.1.4 Le diagnostic

La cystite se caractérise par la présence des signes cliniques suivants (College
des universitaires des maladies infectieuses et tropicales 2018) :
v’ dysurie

pollakiurie

v

v" brillures mictionnelles
v' douleurs sus-pubiennes
v

absence de fiévre et de douleurs lombaires
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Dans le cas des cystite aigués simples le diagnostic bactériologique est étayé par
la réalisation d’une bandelette urinaire. Il se réalise sur des urines de milieu de jet. Cet
examen permet de mettre en évidence la présence de nitrites (indique la présence de
bactéries ayant le matériel enzymatique nécessaire a la réduction du nitrate) et d’estérases
(signe de la présence de leucocytes, cellules de I’inflammation) dans les urines. La
présence d’un de ces deux / ou de ces deux marqueurs positifs permet d’affirmer la
présence de bactéries caractéristiques d’une cystite. Cependant, la bandelette urinaire ne

permet pas de poser le diagnostic d’infection urinaire.
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Figure 16: Schéma d'interprétation d'une bandelette permettant son interprétation (Acon®) .

Pour les cystites aigués simples, un examen cytobactériologique des urines

(ECBU) n’est pas recommandé.
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2.1.5 Agents bactériologiques en cause

La bactérie Escherichia coli est la bactérie la plus fréquemment mise en cause
dans les infections urinaires quel que soit le type de manifestation clinique. Elle est
responsable de 70 a 95 % des cystites aigués simples. On retrouve aussi dans ces

infections :

- Staphylococcus saprophyticus
- Proteus mirabilis

D’autres bactéries sont plus rarement impliquées :

- Klebsiella spp.
- Enterobacter spp.
- Serratia spp.

- des entérocoques

2.2 Laprise en charge par antibiothérapie

La prise en charge thérapeutique par antibiothérapie doit tenir compte des
recommandations de la SPILF (SPILF 2018c) (SPILF 2018b).

2.2.1 Infections urinaires chez la femme

2.2.1.1 Cystite aigué simple
Devant des signes cliniques evoquant une cystite aigué simple, la réalisation d’une
bandelette urinaire est a effectuer. En cas de positivité, une antibiothérapie probabiliste

est mise en place. Elle concerne seulement les femmes jeunes sans facteurs de risque.

Premiére intention:

e fosfomycine trométamol, 3g en prise unique

Seconde intention

e Pivmecillinam durant 5 jours
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2.2.1.2 Cystite récidivante

La cystite récidivante doit étre différenciée de la cystite chronique a rechute
occasionnée par la persistance de la présence de la colonisation bactérienne, dans ce cas

un examen cytobactériologique des urines (ECBU) est recommandé.

La prise en charge thérapeutique par antibiothérapie des cystites récidivantes sans
facteurs de complications repose sur différentes stratégies selon la fréquence des

récidives avec plus ou moins un épisode par mois.

La premiére des prises en charge consiste en la mise en place de mesures hygiéno-

diététiques qui seront détaillées ultérieurement.

Moins d'un épisode par mois: Plus d'un épisode par mois:
traitement curatif traitement prophylatique
¢ idem cystite aigué simple e prise en continue: triméthoprime
e 3 la demande 150mg/J (OU triméthoprime =

sulfaméthoxazole 160-800mg/j) ou

fosfomycine trométamol 3g tous les
7 jours

* soit péri-coltale : idem sans
dépasser les posologies du schéma
posologique en continu (prise deux
heures avant ou apres le rapport

sexuel)

2.2.1.3 Cystites a risque de complications (hors cystites

gravidiques)

Les cystites a risque de complication se définissent par la présence d’au moins un
des éléments suivants pouvant induire une infection plus sévére ou plus difficile a

éradiquer. Les critéres sont les suivants :

- Toute anomalie organique ou fonctionnelle de ’appareil urinaire (lithiase,
malformation, acte chirurgical récent, ...)

- Sexe masculin
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- Grossesse

- Jeune enfant

- Insuffisance rénale chronique sévere (clairance de la créatinine <30 mL/min)

- Immunodépression grave

- Sepsis, choc septique

- Sujet agé selon les critéres de Fried (voir infra)

* Les criteres de Fried sont les suivants :

- sujet de plus de 75 ans ou

- sujet de plus de 65 ans avec au moins trois critéres de fragilité :

Perte de poids involontaire au court de la derniere année
Vitesse de marche lente

Faible endurance

Fatigue/faiblesse

Activité physique réduite

Lors d’une cystite aigué a risque de complication, la réalisation d’une bandelette

urinaire est recommandée mais la réalisation d’un ECBU doit étre systématiquement

effectué. Dans ce sens la mise en place d’une antibiothérapie, doit le plus possible, étre

décalée dans le temps jusqu’a obtention des résultats de 1’antibiogramme pour cibler au

plus juste I’antibiotique a la sensibilité de la bactérie mise en cause et ayant 1I’impact

écologique le plus faible. Cette précaution est importante du fait du risque de résistance

plus élevé a cause des comorbidités pouvant induire des traitements antibiotiques répétés.

Si la mise en place de la thérapeutique ne peut étre différée, une antibiothérapie

probabiliste est mise en place et une réévaluation de celle-ci devra étre effectuée en

fonction des résultats de I’antibiogramme.
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La durée totale de traitement est de 5 jours sauf pour les B-lactamines (7jours) et
la fosfomycine (J1, J3 et J5).

Cystite a risque de complication - réalisation d’'un ECBU \
—f |
\ En cas de bonne tolérance, Antibiothérapie ne pouvant étre /
antibiothérapie pouvant étre différée de différée : mise en place d’une
24-48h avec une antibiothérapie antibiothérapie d’abord probabiliste :
directement adaptée a 1’antibiogramme : _ 1% intention - nitrofurantoine
- 1°¢intention : amoxicilline - 2°™ intention : fosfomycine
- 2°™ intention : pivmecillinam l
- 3°™ jntention : nitrofurantoine
. . . Adaptation a I’antibiogramme
- 4°™ intention : fosfomycine . _
. ) L ) des que possible
- 5*™ intention : triméthoprime

2.2.1.4 Cystite gravidique (a risque de complications)

Les cystites gravidiques sont fréquentes et sont a risque de complications pour la
mere et pour le feetus. Le diagnostic repose sur la réalisation d’'un ECBU. Lors de la
grossesse, il est recommande de réaliser un dépistage via une bandelette urinaire tous les
mois du 4™ au 9™ mois. Une bactériurie fera aussi I’objet d’une prise en charge par

antibiothérapie.
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Les recommandations relatives a I’antibiothérapie chez la femme enceinte sont les

suivantes :

Antibiothérapie probabiliste initiée le plus rapidement possible:

e 1 jntention : Fosfomycine-trometamol
e 2nde jntention: Pivmicillinam

En cas d'échec ou de résistance:

e 1% intention : Amoxicilline
e 2éme intention : Trimethoprime (sauf les deux premiers mois de grossesse)
e 3eme intention (hiérarchisée selon l'impact écologique): nitrofurantoine,
triméthoprime-sulfamethoxazole (sauf les deux premiers mois de grossesse),
amoxicilline-acide clavulanique, céfixime

La durée de traitement recommandée est de 7 jours pour I’intégralité de ces

antibiotiques, a I’exception de la fosfomycine-trométamol qui est mono-dose.

2.2.2 Evolution des résistances aux antibiotiques

E. coli est la bactérie la plus frequemment responsable des infections urinaires.
C’est une entérobactérie. Ces entérobactéries peuvent tre porteuses de mécanismes de
résistances naturelles mais aussi acquises a la suite de 1’exposition a un antibiotique.

Ainsi, les entérobactéries deviennent de plus en plus multi-résistantes.

Certaines entérobactéries sont ainsi capables de produire des béta-lactamases a

spectre étendu (BLSE) et parfois méme des carbapénemases.
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Antibiotique 2015 2016 2017
Antibiotic n %8 n %S n %S

Amaoxicilline /Ampicilline 9604 51,4 16452 58,6 27765 55,3
(éfixime 9379 941 10187 95,1 27360 95,0
Ceftriaxone 9605 95,0 16452 95,8 27765 95,8
(eftazidime 9604 96,0 16452 96,9 27680 97,0
Ertapéneme 9601 100,0 16448 100,0 27710 99,9
Ac. nalidixique 9604 84,0 16451 86,4 27764 84,5
Ofloxacine 9604 85,6 16451 87,5 27134 854
Ciprofloxacine 9604 89,9 16452 91,8 27682 90,1
(otrimoxazole 9602 796 15443 85,6 27723 78,0
Nitrofurantoine 9530 99,1 16371 99,2 27638 98,6
Fosfomycine 9354 99,1 10228 99,3 27277 99,1

Figure 17: Evolution de la sensibilité d'E. coli a différents antibiotiques(ONERBA 2017)

u % de BLSE
4,73
3
234
1,83
1 098 I
2007 2008 2009 2010 2011 2015

Figure 18: Evolution de la proportion de bactéries BLSE dans les infections urinaires en fonction du temps
(Garnotel et al. 2017).

La proportion d’E.coli BLSE est en permanente augmentation au cours des années
(Garnotel et al. 2017).
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PREVALENCE

DE LA ANTIBIOTIQUES POPULATION / SITUATIONS CLINIQUES
RESISTANCE
<5% Fosfomycine trométamol population générale
Nitrofurantoine population générale
Aminosides population générale
=5% C3G et aztréonam population générale
<10 % . . . ) IU simples et non récidivantes, en I'absence de FQ dans les 6
Ciprofoxacine, Iévofloxacine mois
Pivmécillinam cystites simples
10a20 % - population générale, selon les concentrations adaptées aux
Amoxicilline-clav .
cystites
Pivmeécillinam cystite a risque de complication

Ciprofoxacine, Iévofloxacine  IU a risque de complication
TMP et cotrimox (SMX-TMP) cystites simples
>20 % Amoxicilline population générale
population générale, selon les concentrations adaptées aux
PNA et IlU masculines
TMP et cotrimox (SMX-TMP) U a risque de complication

Amoxicilline-clav

Figure 19:Prévalence de la résistance d’E.coli aux antibiotiques en France en 2017 (SPILF 2018a).

L’augmentation de la prévalence de souches multi-résistantes impose donc
I’utilisation des antibiotiques de fagcon raisonnée et le recours a d’autres modes de prises

en charge.

2.3 Les alternatives a I’antibiothérapie

2.3.1 Alternatives recommandées par la SPILF

Diverses mesures en complément de 1’antibiothérapie, en prophylaxie ou méme
comme alternatives thérapeutiques peuvent étre proposées. Cependant leur efficacité

n’est pas toujours certaine.

Actuellement seules certaines mesures sont recommandées par la SPILF comme

prophylaxie en cas de cystites récidivantes (Caron et al. 2018).
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2.3.1.1 Les regles hygiéno-diététiques

Les regles hygiéno-dietétiques recommandées par la SPILF sont :

favoriser des apports hydriques suffisants (1,5 litre quotidiennement). Une
étude randomisée non aveugle a démontré qu’une augmentation de 1,5 litre de
la quantité quotidienne d’eau bue en plus des apports normaux a diminué chez
des femmes non ménopausées les récidives de cystites (3,2 versus 1,7
récidives sans apport d’eau supplémentaire) (Hooton et al. 2018).

mictions non retenues

régulation du transit intestinal

arrét des spermicides

2.3.1.2 Les cestrogenes

La ménopause se caractérise par une diminution de la sécrétion d’cestrogénes par

les ovaires. La diminution de la quantité d’cestrogénes induit une diminution de la

stimulation de la prolifération des Lactobacillus de 1’épithélium vaginal ce qui induit une

diminution du pH vaginal et favorise la colonisation vaginale par des entérobactéries.

Cette carence physiologique en cestrogenes induit ainsi un risque plus important de

colonisation de 1’appareil urinaire par des entérobactéries a cause de la création d’un

milieu vaginal plus propice au développement de ces bactéries (Raz 2011).

L’application locale chez la femme ménopausée d’cestrogénes apres avis d’un

gynécologue est ainsi recommandée par la SPILF
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2.3.1.3 La canneberge (Vaccinium macrocarpon)

e Description botanique

La canneberge est une plante de la
famille des Ericaceae, c’est une plante
rampante formant des buissons et donnant des
fruits rouges. Elle est originaire d’Amérique du
Sud.

. - . Figure 20: photographie de Vaccinium
Les parties utilisées pour leurs propriétés macrocarpon (Fotolia.com/Kent Sgrensen):

thérapeutiques sont les baies sous forme fraiche ou séche (Allais 2009).

e Composition des baies
Les composants majoritaires sont les suivants :

- proanthocyanidines (PAC) (tanins) : ce sont des oligomeres condensés pour la
plupart par des liaisons de type A (avec des liaisons doubles) ou des liaisons
de type B (avec une liaison simple) comme le montre la figure 21. Seules des
proanthocyanidines de type A inhibent ’adhérence d’E.coli a la paroi vésicale
(Arnal et al. 2008).

a) dimeére de type B b) dimére de type A

Figure 21: Représentation moléculaire d'un dimére de pro anthocyanidine
de type A et de type B (Pharmatoka 2016).

- anthocyanosides : ce sont des pigments hydrosolubles responsables de la

pigmentation de la plante et dotés d’une activité vitaminique P. lls permettent
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une action sur la circulation veineuse et la perméabilité des vaisseaux sanguins
(dictionnaire Larousse 2019).

- des acides organiques

- vitamine C

- fructose

e Mode d’action :

La canneberge aurait une action au niveau des pili des bactéries E. coli
uropathogénes par modification de leur conformation par contact. Ce sont les PAC qui
sont a I’origine de I’activité anti infectieuse de la canneberge ainsi que potentiellement le

fructose (Lavigne et al. 2007).
Les PAC induisent :

- une inhibition de la synthese des pili et en cas d’exposition prolongée peuvent
induire la disparition totale des adhésines

- une déformation de la surface de la bactérie de type élongation

- un changement des propriétés a la surface de la bactérie (modification du

potentiel électrique)

Sans PAC Avec PAC

W\reey

NS

Cellules urothéliales Cellules urothéliales

Figure 22 : Schéma explicatif du mécanisme d'action de la canneberge (Bruyeére et al. 2013)
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Ce mécanisme induit une diminution de 1’adhérence des bactéries a la surface de
la vessie. De plus la canneberge induit une acidification des urines. L’action de la
canneberge a été démontrée pour tous les types d’E.coli. L’efficacité de la canneberge
débute 2 heures aprés la prise et se prolonge durant 10 heures avec un pic d’activité entre
4 et 6 heures (Bruyére et al. 2013). Selon les études, il est observé une différence
d’efficacité de la canneberge. Cette variabilité peut s’expliquer par I’absence de méthode
de dosage standardisée des proanthocyanidines de type A responsables de I’activité
thérapeutique, chaque laboratoire peut utiliser sa méthode de dosage. La méthode de
dosage n’étant pas toujours mentionnée par le laboratoire, il est difficile de pouvoir

comparer les présentations disponibles sur le marché (Arnal et al. 2008).

o Effets indésirables :

- effet laxatif dose dépendant

- augmentation de ’excrétion d’acide urique

- possibilit¢ de formation de calculs par augmentation de 1’oxalate lie a
I’acidification des urines. Pour éviter la formation de ces calculs il serait

préférable de boire beaucoup d’eau.

e |nteraction médicamenteuse :

Il a été répertori¢ des cas d’augmentation de I’INR (International Normalized
Ratio) chez des patients sous warfarine induisant une augmentation du risque de
saignement. Un contréle plus régulier de I’INR doit étre pratiqué chez les patients sous

anticoagulants et ils doivent étre informés de ce risque (Williamson et al. 2009).

e Utilité en pratique clinique et officinale :

Son efficacité prophylactique par une prise au long cours dans le cadre de cystites
récidivantes a été démontrée et s’avére efficace surtout chez la femme jeune (Pillon et
Allaert 2012) (Lavigne et al. 2007). Selon les recommandations de la SPILF, la dose
nécessaire pour avoir une activité est de 36 mg/j de proanthocyanidines de type A
(Caron et al. 2018). En revanche, I’utilisation de la canneberge dans la prise en charge

curative de la cystite aigué simple n’a jamais ét¢ démontrée.
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On peut remarquer qu’il a été montré in vitro que le fructose présent
dans la canneberge était capable d’inhiber I’adhérence des pili de type 1
(mannose-sensible). Cependant aucune étude ne montre ’efficacité de celui-

ci dans la prise en charge des infections urinaires.

La question que I’on peut se poser est de savoir si le fructose est
capable de se fixer in vivo sur des récepteurs au mannose, ce qui est peu
probable puisque qu’aucune efficacité n’a été démontrée a ce jour. L’autre
question, si tant est qu’il y ait une fixation du fructose sur des récepteurs au
mannose, est de savoir s’il n’y aurait pas un antagonisme d’action entre le

fructose et le D-mannose pour les récepteurs au D-mannose.

Aucune étude a ce jour ne permet de répondre a cette interrogation.

2.3.2 Alternatives non recommandées par la SPILF

D’autres alternatives non recommandées par la SPILF sont souvent retrouvées
dans la littérature ou mis en avant par les laboratoires pharmaceutiques. Le but de la partie
suivante est de présenter succinctement ces autres alternatives. Dans cette partie, il est
également présenté d’autres éléments présents dans les produits pharmaceutiques

sélectionnés possédant du D-mannose dans leur formulation.

2.3.2.1 La phytothérapie

Dans la famille des Ericaceae avec la canneberge on retrouve aussi la busserole

et la bruyére qui possédent une activité contre les infections urinaires.
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» Busserole (Arctostaphylos uva-ursi)

Les feuilles de busserole sont
traditionnellement utilisées en cas d’infections
urinaires. Leur composant actif principal est
I’arbutoside, hydroxylé dans les urines en
hydroquinone qui posséde des propriétés
antiseptiques. Elles possédent aussi du PAC et

des flavonoides. Elles exercent une action

diurétique et antibactérienne (Berthélémy 2014) Figure 23: Photographie de la busserole.

(Williamson et al.).

» Bruyeére

La bruyére commune (Calluna vulgaris) et la
bruyere cendrée (Erica cinerea) peuvent étre utilisées
lors d’une infection urinaire. Pour cette famille de
plantes, ce sont les sommités fleuries qui vont étre

utilisées. Celles-ci contiennent des proanthocyanidines

et des flavonoides. Cette plante posséde un effet

L

diurétique qui faciliterait I’élimination des germes lors _ Figure 24: Photographie d'une
Bruyére cendrée (P.poschadel).
de VDlinfection et un effet anti-inflammatoire

(Berthélémy 2014) (Clere 2016).

» Hibiscus (Hibiscus sabdariffa)

La partie utilisée en thérapeutique est le calice séché. Il
contient principalement des proanthocyanidines, des anthocyanes et
des flavonoides. Ces molécules permettent de limiter le
développement d’E.coli. La présence d’acide protocathéchique peut

aussi étre responsable d’une activité antibactérienne (Allaert 2010).

L’hibiscus induit en outre une acidification des urines. Lors d’une

Figure 25:
Photographie d’Hibiscus

infection urinaire, les bactéries comme E. coli induisent la formation

de nitrites. L’acidification urinaire conduit a la dégradation du (spedona).
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nitrate et produit du monoxyde de carbone (CO) qui a des propriétés antimicrobiennes
(Garcia Larrosa et Alexe 2016).

Pour les plantes contenant des PAC, il n’a pas été retrouvé, lors de la recherche

dans la littérature, de données concernant la teneur de cette molécule.

» Romarin (Rosmarinus officinalis)

Les parties utilisées en phytothérapie sont les feuilles et
les sommités fleuries qui possédent un effet diurétique (Haloui et
al. 2000). II peut étre aussi utilisé sous forme d’huile essentielle
qui a des propriétés antibactériennes et anti-inflammatoires
(Petrolini et al. 2013).

N 33 ’ LN
Figure 26: Photographie de romarin (Jeantosti 2019)

» Cassis (Ribes nigrum)

Les parties de la plante du cassissier utilisées en
phytothérapie sont les feuilles. Elles sont composées
notamment de flavonoides et de proanthocyanidines
responsables de  propriétés  anti-inflammatoires et
antioxydantes. Cette plante est particulierement intéressante
dans les pathologies rhumatismales. Son mécanisme d’action
repose sur une inhibition de la synthése de certains facteurs
de transcription pro inflammatoires tels que NFxB, TNFa ou
I’IL-6 (Tabart et al. 2011) et aussi sur une modulation de la

migration leucocytaire. 1l est a noter que le cassis est contre-

Figure 27:
Photographie d'un cassissier.

indiqué en cas de pathologie cardiaque ou rénale importante
et doit étre utilisé avec précaution en cas de traitement par diurétique (Institut Européen
des Substances Végétales 2016).
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» Echinacée (Echinacea purpurea)

La partie de la plante utilisée en
phytothérapie est la racine ou la partie aérienne.
Cette plante a une activité immunomodulatrice qui
est reconnue dans plusieurs études via une action
sur les leucocytes, les lymphocytes dont les
lymphocytes Natural Killer (NK) (Barrett 2003).

= : o L
Elle stimule aussi la phagocytose, une stimulation S Y . W . G ‘5”'&
. . . Figure 28: Photographie d'échinacée
de la production de properdine (substance P) qui est (Christian Amet 2005).

un des éléments intervenant dans le systeme du complément, notamment dans la lyse des
agents infectieux. L’OMS reconnait une activité en prophylaxie de I’échinacée via une
action stimulatrice sur le systeme immunitaire. Elle peut étre utilisée lors d’infections des
voies aériennes ou urinaires (Organisation mondiale de la santé). Il n’est pas
recommandé de 1’utiliser durant de longues périodes (plus de 6 semaines) en cas de
pathologie auto-immune (sclérose en plaques ou tuberculose) a cause de ses effets

immunomodulateurs (Barrett 2003).

» Pissenlit (Taraxacum officinal)

La partie de la plante utilisée en thérapeutique
est la racine. Cette plante a des propriétés diurétiques
(Clare et al. 2009),une action hépato-protectrice,

hypoglycémiante (entre autre par inhibition de 1’alfa

-

Figure 29: Photographie de
Iexpression de COX 2 (Hye-Jin et al. 2007)), pissenlit (Ignacio 2015).

glucosidase), anti-inflammatoire (par inhibition de

antioxydante (par inhibition de la production de NO)

et anti-coagulante (Janggyoo et al. 2017).
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» Piloselle (Hieracium pilosella)

Cette plante appartient a la famille des
asteraceae. Les parties utilisees en phytothérapie
sont les parties aériennes. Elle posséde des
propriétés diurétiqgues (Beaux et al. 1998;

Gawronska-Grzywacz et al. 2011) et

bactériostatique urinaire notamment sur la

bactérie E.coli (Frey et Meyers 2010). _ Figure _30:  Photographie  de
piloselle(Prazak 2019).

2.3.2.2 Les huiles essentielles

Les huiles essentielles sont classees selon les composants chimiques majoritaires
qui forment leurs chimiotypes. Le pouvoir antibactérien de nombreuses huiles essentielles

est reconnu (Clere 2017). On distingue notamment parmi celles-ci :

v" les huiles essentielles a phénols. Dans cette famille on retrouve entre autres :

- le thym (Thymus vulgaris) (thymol)
- D’origan (Origanum vulgare)
Les huiles essentielles de thym et d’origan sont celles qui sont les plus actives

contre la bactérie E.coli (Burt et Reinders 2003). Ces huiles essentielles sont capables

d’induire une lyse de la bactérie.

v' les huiles essentielles a aldéhydes cinnamiques avec la cannelle possédent une activité
antibactérienne sur E.coli (Zhang et al. 2016) .

2.3.2.3 Les autres alternatives

» Les probiotiques

La flore vaginale est colonisée par des Lactobacillus qui sont des bactéries
produisant de I’acide lactique. Lors de la ménopause leur quantit¢ diminue. L apport de

Lactobacillus permettrait de reconstituer la flore vaginale et d’augmenter 1’acidité du
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milieu via la production d’acide lactique. Le mécanisme d’action repose ainsi sur une
diminution du pH de la flore vaginale pour éviter la prolifération d’entérobactéries dans
ce milieu. L’efficacité par voie orale est controversée mais des études lors d’une

utilisation par voie vaginale ont montré une efficacité (Bruyere et al. 2013).

» La vaccination
Il a deux types de vaccination : les vaccins polymicrobiens et les vaccins ciblés.

Des vaccins polymicrobiens sont a 1’heure actuelle sur le marché dans certains
pays. lIs reposent sur I’utilisation de souches uropathogenes sélectionnées. Les spécialités
concernees sont: le Solco-urovac® (voie intravaginale et intra musculaire), 1’Uro-

vaxcom® (voie orale), I’Urkavol® et I’Urostim®.

Une autre voie possible dans une stratégie de vaccination est 1’utilisation de
vaccins ciblés contre un motif précis d’une bactérie. Cette voie d’action est actuellement

encore a 1’état de recherche.

» L-méthionine

La L-méthionine est un acide-aminé essentiel. ')
L’OMS recommande un apport journalier d’environ un S
i , H;C OH
gramme qui est normalement apporté par une 3 i
2

alimentation équilibrée. Cette molécule étant soufrée, : ) :
Figure 31: Représentation

elle posséde des propriétés antioxydantes et intervient moleculaire de laméthionine.

dans la synthése protéique. Ce groupement soufré lui a valu le fait d’étre proposé dans le

traitement de la chute de cheveux car ceux-ci sont composés de kératine (composé

soufré).

Depuis 2012, I’Union Européenne (I’EFSA, European Food Safety Authority et
la Commission européenne) a interdit toute allégation de santé sur les produits présentant
de la L-méthionine (Vidal 2014). La supplémentation en L-méthionine provoque une
augmentation de la quantité sanguine d’homocystéine qui est une facteur de risque

cardiovasculaire (Ditscheid et al. 2005).
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Des études ont démontré qu’une supplémentation en L-méthionine permet, via
une acidification des urines, une diminution significative des récidives des cystites
(Vahlensieck et al. 2016).

» Propolis

La propolis est un composeé fabriqué par
les abeilles a partir de résine présente dans les
plantes, elle permet d’aseptiser et de colmater

les ruches.

Dans la propolis, on retrouve des

flavonoides, des composés phénoliques, des

minéraux et des vitamines (Huder). Figure 32 : Photographie d'abeilles dans
une ruche.

La propolis a de multiples propriétés dont
les suivantes sont intéressantes en infectiologie de 1’appareil urinaire (Grange et Davey
1990) (Blanc 1986):

- antibactérienne : il a été démontré qu’elle permet d’inhiber la prolifération de

certaines bactéries dont E.coli.

- anti-inflammatoire grace a la présence de composés phénoliques. Elle facilite

aussi la régénération des tissus.

D’autres études ont aussi mis en évidence une potentialisation de ’activité de la
canneberge en prophylaxie des infections urinaires récidivantes lors de son association
avec de la propolis. La synthese du biofilm lors d’une prise isolée de canneberge ne donne
pas de résultats probants sur toutes les souches bactériennes mais 1’association de
canneberge et de propolis permet d’avoir une action sur 1’intégralité des souches d’E.coli
uropathogéne (UTEC) étudiées. L’association de ces deux produits induit ainsi une

potentialisation de 1’action antibactérienne intéressante (Ranfaing et al. 2018).
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> Vitamine C

La vitamine C (acide ascorbique) est un élément
intervenant dans de nombreuses fonctions physiologiques.

Il est recommandé d’avoir un apport journalier de 110

mgl/j.

A T’état physiologique, 1’acide ascorbique a Figure 33: Représentation
moléculaire de I'acide ascorbique.

différents effets physiologiques (Vasson 2015) :

- Role dans I’'immunité : favorise le chimiotactisme des cellules polynucléaires
- ROle de cofacteur dans de multiples voies de synthése
- Role d’anti-oxydant

- Role dans I’absorption du fer chez les personnes ayant une carence martiale

Il a aussi été étudié une possible utilisation de 1’acide ascorbique dans la
prophylaxie des infections urinaires. Le mécanisme d’action reposerait alors sur une
acidification urinaire. Cependant, lors d’études en comparaison avec placebo, il n’a pas
été observé de modification significative du pH urinaire (Nahata et al. 1977) (Castell6 et
al. 1996). Il convient toutefois de signaler que toutes les études ne vont pas dans ce méme
sens. En effet, une étude réalisée chez des femmes enceintes a montré une baisse
significative des récidives en prenant 100mg de vitamine C par jour (Ochoa-Brust et al.
2007). Sur ce point d’autres études doivent étre réalisées pour avoir une plus grande

connaissance de ces possibles effets.

Il a aussi été démontré que la vitamine C (injectée par voie intra-veineuse dans
I’étude) a une possible action antibactérienne par une modulation de la synthese des
cytokines pro-inflammatoires, la stimulation des cellules NK. Une supplémentation en
vitamine C pourrait ainsi étre intéressante durant les périodes d’infection (Chambial et

al. 2013).
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2.4 Une nouvelle thérapeutique : le D mannose

2.4.1 Le mécanisme d’action

24.1.1 La vessie

> Anatomie de ’appareil urinaire :

L’appareil urinaire est composé de deux parties : le haut appareil urinaire et le bas
appareil urinaire. Le haut appareil urinaire est composé des reins qui possedent de

nombreux réles :

- épuration du sang

- ¢élimination des déchets mais conservation de ’eau, des électrolytes et des
métabolites importants

- maintien de la constance des volumes et de 1’osmolarité du liquide
extracellulaire

- équilibre acido-basique

- secretion endocrine (érythropoiétine, calcitriol, rénine)

Les éléments filtrés sont ensuite éliminés via les uretéres et atteignent la vessie.

Le canal excréteur de la vessie est 1'urétre. La vessie et I’urétre forment le bas appareil

urinaire.

Veine cave gauche

Rein gauche

Artére rénale gauche

Veine rénale gauche

Artére abdominale

Uretére gauche

Veine fémorale gauche

Artere fémorale gauche

4\

Vessie

Prostate

Urétre

Figure 34 : Description anatomique de I'appareil urinaire masculin.
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> Anatomie de la vessie :

La vessie a une forme pyramidale avec le sommet en position antérieure, elle se
trouve en position immeédiatement postérieure a la symphyse pubienne. Le volume de la
vessie peut varier de 300 mL a 3 litres. La paroi vésicale est composée d’une muqueuse
vésicale a I’intérieur, d’une adventice a ’extérieur et de fibres musculaires lisses entre
ces deux entités. Les fibres musculaires appelées aussi détrusor sont a commande

involontaire.

“&——— Uretére gauche

Détrusor

Abouchement
des uretéres

Trigone viscéral

Urétre

Figure 35: Description anatomique de la vessie (Larousse, légendes rajoutées).

» Histologie de la vessie :

Sur le plan histologique, 1’épithélium vésical, appelé aussi urothélium est un
épithélium pluristratifié. C’est un épithélium capable de réaliser de grandes extensions en
fonction de la quantité d’urine présente dans la vessie. Il est constitué de plusieurs couches
cellulaires (Balas 2008; Abadjian 2019) :

- la couche basale (membrane basale) : couche de cellules sur laquelle reposent
les autres couches cellulaires

- la couche médiane constituée de cellules en forme de raquette

- la couche superficielle constituée de cellules de forme aplatie. La membrane

plasmique apicale de ces cellules est épaissie permettant une protection de
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celles-ci contre I'urine qui est hypertonique, les composés toxiques et
empéche le passage de I’eau en provenance des cellules épithéliales. La face
apicale comprend aussi de nombreux replis et de nombreuses protéines pour

permettre la distension de la vessie. Ces protéines appartiennent a la famille

des uroplakines.

Couche superficielle

Couche médiane

Membrane basale

Figure 36: Observation microscopique de I'urothélium(Abadjian, 1égendes rajoutées).

> Pharmacologie moléculaire de la vessie :

= |es uroplakines :

Les uroplakines sont des protéines transmembranaires avec un important domaine
extra-membranaire interagissant avec les filaments d’actine et permettant de garder la
cohésion et la stabilisation de la paroi vésicale face aux étirements de celle-ci (Balas
2008). Ces protéines s’organisent en plaques hexagonales de 12nm d’uroplakines de
quatre types différents : les uroplakines la (27 kDa), 1b (28 kDa), Il (15 kDa) et Illa (47
kDa).
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Figure 37: Observation
microscopique de plaques
urothéliales de souris (Wu et al.
2009).

Figure 38: Représentation
schématique d'une plaque d'uroplakine
(Wu et al. 2009).

Les sous unités d’uroplakine de types Ia et Ib contiennent des résidus mannosilés

formant des récepteurs reconnus par les adhésines bacté

riennes (FimH) présentes sur les

pili de type | d’E.coli (structures décrites plus tardivement) (Hung et al. 2002 ;Wu et al.

2009; Sorbonne université Médecine 2020).

Ureter fimbria
a_:‘ — Uroplakiny
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Fimbria
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_ Cystitis + -
Pyelonephritis +  +
: Glycolipid

P-fimbria

Type 1

Figure 39: Représentation schématique de la colonisation ascendante par fixation des bactéries aux
uroplakines (Hung et al. 2002).
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L’épithélium vésical posséde des structures spécifiques appelées
plaques d’uroplakines assemblées en forme hexagonale. Les uroplakines de
type la et Ib sont des glycoprotéines présentant des motifs de D-mannose. Ces
motifs de D-mannose ont une affinité avec la sous-unité FimH des pili de
type 1 d’E.coli.

Les uroplakines permettent la fixation de la bactérie E.coli a la paroi

vésicale.

= | aprotéine de Tamm-Horsfall (THP) ou uromoduline :

La protéine de Tamm-Horsfall est une glycoprotéine synthétisée exclusivement
par les reins au niveau de la branche ascendante de Henlé et présente physiologiquement
dans la vessie. C’est la protéine la plus abondamment sécrétée dans les urines. Elle
possede de nombreux fragments de mannose lui conférant la capacité d’avoir une affinité
importante pour le motif FimH des pili de type I d’E.coli uropathogéne. Cette liaison est
de forte affinité et saturable. Son efficacité protectrice contre UPEC pourrait étre inhibée
par la présence dans le contenu vésical de D-mannose. Cette protéine permet de diminuer
I’adhésion d’UPEC aux uroplakines de types la et Ib (Pak et al. 2001) ; (Rampoldi et al.
2011)

3
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- at6 (P12 & a23 Figure 40: Représentation de la protéine de
al,6 B1,4 - p 1,4 , i
P Le 'uromoduline (Wu et al. 2018).
@ -
A= W Fucose
[} 5e:) ® Galactose
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S Sulfated group

La protéine de Tamm-Horsfall ou uromoduline est un élément

physiologique d’auto-défense de I’organisme contre les infections urinaires a

UPEC.
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2.4.1.2 E. coli uropathogene (UPEC)

> La famille des Enterobacteriaceae :

E.coli appartient a la famille des Enterobacteriaceae. Ce sont des bacilles Gram
négatif aérobies/anaérobies facultatifs. Ces bactéries peuvent étre mises en culture sur

milieu ordinaire.

v D’un point de vue biochimique les Enterobacteriaceae :
- possédent une enzyme capable de réduire le nitrate
- ne possedent pas d’oxydase
- sont capables de fermenter le glucose
- possedent une catalase (enzyme permettant la transformation du peroxyde

d’hydrogéne en eau et dioxygeéne)

v’ Les Enterobacteriaceae possedent plusieurs structures antigéniques :

- antigéne K : antigéne capsulaire des Enterobacteriaceae

- antigéne O: endotoxine capable de provoquer des manifestations
pathologiques chez I’'Homme (Université Sorbonne 2020). Il est présent au
niveau d’un lipopolysaccharide (LPS) de surface sur la paroi de la bactérie.
Ce lipopolysaccharide est composé de trois parties distinctes : le corps interne
lie au lipide A, le corps externe et une partie terminale qui est la plus variable
correspondant a I’antigéne O. Cette antigéne permet de définir le sérogroupe
des Enterobacteriaceae (CISMeF).
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Figure 41: Représentation schématique du lipopolysaccharide comportant [’antigéne O (Marolda et al.
2007).

- antigéne H : antigéne flagellaire de nature protéique
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Figure 42: Représentation schématique de la disposition des antigénes K, O, H (Académie Montpellier).

Dans cette famille se trouve le genre Escherichia qui a été découvert et nommé
par le médecin allemand Theodor Escherich en 1885 (Mainil 2003). La bactérie E.coli
est couramment retrouvée dans le tube digestif de ’'Homme. C’est I’espece prédominante
de la flore aérobie-anaérobie facultative du tube digestif. La plupart des souches sont

inoffensives.
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> Les différentes souches d’E.coli :

A la vue de la multitude d’antigenes différents (173 antigenes O, 80 antigenes K
et 56 antigénes H différents) il est estimé qu’il existe environ 700 000 souches d’E.coli
différentes (Mariani-Kurkdjian et Bingen 2012).

L’acquisition de certains facteurs de virulence par des souches d’E.coli leur
confére un pouvoir pathogéne. Les souches ayant un pouvoir pathogene sont séparées en
deux groupes :

- les souches responsables d’infections intestinales
- les souches responsables d’infections extra-intestinales : elles peuvent étre
responsables de bactériémies, de méningites, d’infections abdominales ou

encore d’infections urinaires.

Concernant les souches responsables d’infections intestinales, il a été regroupé
dans différents tableaux les signes cliniques répertoriés en fonction des facteurs de
virulence exprimés par les souches d’E.coli mises en cause. Ces groupes sont appelés

pathovar (pathotypes). Il existe ainsi plusieurs pathovars différents :

- E. coli entéropathogenes (EPEC)
. coli entéroinvasifs (EIEC)

. coli entéroagrégatifs (EAgg ou EAEC)

E
E
- E. coli entérotoxinogénes (ETEC)
E. coli a adhésion diffuse (DAEC)
E. coli enterohémorragiques (EHEC)
Concernant les infections extra-intestinales, les souches d’E.coli responsables des
infections urinaires sont appelées E.coli uropathogenes (UPEC). Pour la suite de ce

document, ne seront étudiees que les souches d’E.coli uropathogénes.
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> Les facteurs de virulence retrouvés dans les souches d’E.coli

uropathogenes :

Un facteur de virulence est un élément de la bactérie responsable d’un pouvoir
pathogeéne chez 1’hote (Bidet et al. 2012). Il en existe de plusieurs types. Seuls seront

étudiés ceux retrouvés dans les cystites.

v" Les adhésines :

Ce sont des composants de la surface cellulaire qui facilitent I’adhérence a
d’autres cellules ou a d’autres surfaces (CISMeF). Le tableau suivant résume les

différents types d’adhésines retrouvés dans les souches d’E.coli impliquées dans les

cystites.

Types d’adhésines Récepteurs Proportions d’E.coli porteurs
PapGlII (pili de type P) (Gal(al- 4B)Gal) 22%
FimH (pili de type 1) D-mannose 100%
SfaS (pili de typeS) NeuNAc(a2- 3)Ga 13%
FocG (pili F1C) ? 39%

Tableau 3: Tableau synthétisant les différents types d'adhésines présentes sur les souches d'E.coli impliquées
dans les cystites (Bidet et al. 2012).
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Les pili de type 1 sont
composés d’environ 500 a 3000
unités de FimA disposées sous forme
hélicoidale. Cette structure est
ensuite surmontée par la sous-unité
FimF, FIimG et enfin son extrémité
par FimH (Rocheleau 2010). Les pili
de type 1 avec 1’adhésine FimH sont
exprimés par l’intégralit¢  des
souches d’E.coli mises en cause dans
les infections urinaires. Chaque pili
dépasse dans le milieu extra-
cellulaire de 1 a 3 um de longueur et
de 2 a 10 nm de diamétre (Chahales
et Thanassi 2015). Cela implique que
les bactéries E.coli uropathogenes
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Figure 43: Représentation schématique du pili de

typel(Nishiyama et al. 2005).

sont toutes capables de se fixer sur des motifs D-mannose comme par exemple, ceux

présents sur des glycoprotéines de la paroi vésicale : les uroplakines. Une publication

étudiant précisément le motif FimH (Dumych et al. 2018) indique que c’est I’anomére o-

D-mannose qui est capable de se fixer spécifiguement.

Figure 44: Représentation en 3 dimensions du site de fixation des alfa-D-mannosides (en vert les sites de

liaison polaire, en orange les résidus hydrophobes) (Krammer et al. 2018).
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Le mannose vient se lier dans une poche profonde et polaire a I’extrémité N-
terminale de FimH ou les acides aminés Phel, Asn46, Asp47, Asp54, GIn133, Asnl35,
Aspl40 et Phel42 induisent la création d’un ensemble de liaisons hydrogene avec chaque
groupement hydroxyle du D-mannose (a I’exception de 1’hydroxyle en position
anomérique). Cette configuration forme un réseau de 12 liaisons hydrogéne avec les
fonctions hydroxyles de la molécule de D-mannose. Par ailleurs, il n’y a pas de liaison
hydrogene avec le groupe hydroxyle qui est en position anomérique alfa du mannose. A
I’entrée de cette poche deux tyrosines (Tyr48 and Tyr137) forment ce qui est appelé la
« tyrosine gate » (porte de tyrosine) qui permet une affinité avec des éléments
hydrophobes par la creation de liaisons de Van-der-Walls. Cet élément est
particulierement étudié pour former des antagonistes spécifiques au FimH a partir de
résidus de D-mannose (de Ruyck et al. 2016 ; Rabbani et al. 2017).
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Figure 45 : Schéma représentant les liaisons entre FimH et un dérivé de D-mannose (Wellens et al. 2008).

La liaison de la bactérie a la paroi vésicale doit lui permettre de rester dans la
vessie durant le moment ou des forces d’écoulement sont en action comme au moment
de la miction. Cependant la fixation ne doit pas étre trop importante, la liaison doit
pouvoir étre rompue par le simple mouvement de son flagelle pour pouvoir se mouvoir et

coloniser un autre milieu, par exemple accéder a I’appareil urinaire haut.
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La sous-unité FimH est une protéine a deux domaines :

- FimH_: présent a I’extrémité terminale des pili de type 1
- FimHp: posséde une extrémiteé C-terminale se liant a la sous-unité FimG
L’état des interactions entre ces deux domaines détermine 1’affinité de la structure

de FimH_ pour son ligand. La sous unité FimH peut prendre deux types de

conformation qui sont la forme comprimée ou la forme étendue :

- la forme comprimée de FimH_ présente des interactions avec le domaine

FimHp et la zone de fixation pour le ligand ouverte. Le domaine FimHp
accélére par 100 000 fois la libération du ligand par FimH. par régulation
allostérique. La régulation allostérique correspondant a la fixation d’une
molécule sur son site et induit la modification de la capacité de fixation d’une
autre molécule sur un autre récepteur présent sur la méme protéine.

- la forme étendue de la sous-unité FimH induit la fermeture de la poche du
ligand présent sur celle-ci. Il n’y a pas d’interactions entre la sous-unité FimH._

avec le domaine FimHp.

La liaison au D-mannose est dépendante de la séparation des sous-domaines
présents dans FimH. La force mécanique exercée par les urines déplace I’affinité de
liaison vers celle de FimH_ isolé par un mécanisme qui resterait inconnu (Sauer et al.
2016).
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Figure 46: Représentation schématique de I'adhésion d'E.coli & l'uroplakine la en fonction de I'écoulement
urinaire : sans écoulement (a) ou avec écoulement (b) (Sauer et al. 2016).
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Actuellement, des études sont en cours pour évaluer la possibilité de développer

un vaccin anti-FimH (Tchesnokova et al. 2011).

Sous D’action de forces de cisaillement par un phénomene
appelé « liaison de rattrapage » (« catch-bond »), la liaison entre I’uropakine
et FimH est renforcée.

En ’absence de force de traction, la dissociation spontanée du ligand
de FimH est accélerée de 100 000 fois ce qui induit une faible affinité de la

liaison entre I’uroplakine et FimH.

L’anomeére a du D-mannose présente une liaison spécifique a FimH.

Les autres classes de facteurs de virulence ci-apres sont moins détaillées du fait
de leur moindre implication dans le sujet traité ici. Cependant, cela ne traduit pas
I’importance qu’elles peuvent avoir dans le développement de la physiopathologie des

infections urinaires. Ces autres facteurs de virulence sont les suivants :

v" Les invasines :

Les invasines concernent peu le pathovar E.coli uropathogene (UPEC). L’invasine

IbeA se fixe au récepteur vimentine et permet 1’invasion des cellules endothéliales.

v" Les toxines :

Elles induisent une modification de la conformation ou de la fonction des cellules

de I’hote (Bidet et al. 2012). Parmi celles-ci sont recensées :

- Hémolysine alfa
- Facteur cytotoxique et nécrosant 1 (CNF1)

- Toxine cytoléthale de distension (cytolethal distending toxin, CDT)
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v’ Les récepteurs au fer :

Le fer est un élément indispensable a la vie d’E.coli pour sa synthése d’ADN, le
transport de 1’oxygene ou encore le transport d’électrons. Le fer ferrique est insoluble
dans les liquides biologiques, il est présent dans 1’organisme en concentration inférieure
a sa concentration dans la bactérie. Pour cela la bactérie a d0 mettre en place des systemes
pour survivre en ayant développé la capacité de captation du fer ferrique via des

récepteurs spécifiques (lutA, IroN, IreA, Iha).

L’aérobactine et la salmochétine sont des molécules appelées sidérophores. Un
sidérophore est une molécule capable de chélater le fer ferrique présent chez I’héte. Ces
facteurs de virulence sont sécrétés pas la bactérie, et une fois complexés au fer®, ils vont

venir se fixer sur leur récepteurs et une internalisation du fer dans la bactérie est effectuée.

v" Les protectines :

Ces molécules permettent a la bactérie de pouvoir se défendre contre le systeme
immunitaire de I’hote (capsule K1, TratT, Iss, OmpT) (Bidet et al. 2012).

Ces facteurs de virulence permettent a la bactérie de pouvoir survivre chez un héte
et peuvent étre responsables du développement de la pathologie et des signes cliniques

associés.
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Figure 47: Représentation de quelques facteurs de virulence exprimés par E.coli (Johnson 1991).

2.4.1.3 Bénéfice d’une supplémentation en D-mannose en

thérapeutique anti-infectieuse

L’adhérence des bactéries E.coli uropathogénes responsables des infections

urinaires dépend de trois facteurs (Pak et al. 2001) clés :

- les adhésines d’E.coli avec le pili de type 1 présentant le motif FimH a son
extrémité avec une affinité spécifique au D-mannose

- les récepteurs vésicaux a cette adhésine avec les uroplakines qui présentent
des motifs de D-mannose.

- les mécanismes de défense de I’hote avec la protéine de Tamm-Horsfall

(uromoduline) possédant des motifs de D-mannose.
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Figure 48: Photographie par micrographie électronique & balayage montrant les bactéries E.coli nichées
dans les sillons formés par la membrane apicale des cellules uroépithéliales superficielles (Vaucher 2010).

Bactérie E.coli

Uroépithélium avec

Pili de type 1

Eigure 49: Photographie en microscopie électronique aprés cryofracture d'E.coli en contact avec
'épithélium urinaire explicitant l'interaction entre les pili de type 1 et les uroplakines (Vaucher 2010).

Le mécanisme physiopathologique des cystites est due a une colonisation par des
bactéries E.coli uropathogénes exprimant toutes les pili de type 1. Ces pili permettent
ainsi 1’adhésion des bactéries a la paroi vésicale via les uroplakines et évite leur
élimination naturelle lors des mictions. L’organisme posséde par ailleurs un moyen de
défense contre ce phénomeéne grace aux uromodulines qui jouent le role de faux substrat
vis a vis de I’uroplakine. Les uromodulines, en se fixant sur les motifs FimH des pili de
type 1, évitent ’adhésion de la bactérie a la paroi vésicale et provoquent leur élimination

naturelle.
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Dans ce sens, I’apport d’une supplémentation en D-mannose par voie
orale éliminée par voie rénale permet de jouer le méme role que
I’uromoduline et ainsi de renforcer I’élimination naturelle des bactéries
E.coli uropathogénes. Le D-mannose exogene present dans le contenu veésical
vient se fixer dans la cavité de FimH. La cavité de FimH étant occupée, celui-
ci ne peut plus venir se fixer sur une uroplakine. La bactérie a ainsi une

probabilité plus importante d’étre éliminée naturellement.
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Figure 50: Représentation schématique du mécanisme d'action du D-mannose dans la prise en charge de la
cystite(FEMANNOSE®).

2.4.2 Efficacité du D mannose

En guise d’introduction a 1’étude des preuves scientifiques d’une possible
efficacité clinique du D-mannose dans la prise en charge des cystites aigués simples, il
peut étre noté qu’il a été déemontré, par des études in vivo et in vitro, la capacite de ce
saccharide a diminuer par deux I’adhésion des bactéries dans 1’appareil urinaire

(Domenici et al. 2016).
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2.4.2.1 Efficacité du D mannose seul dans le traitement de la

cystite aigué simple (revue des publications existantes)

% Etude de [lefficacit¢ du D-mannose seul versus 1’absence de

traitement (Domenici et al. 2016) :

Une étude datant de 2016 a porté sur 1’efficacité de la prise de D-mannose seul.
Cette étude s’est attachée a évaluer I’efficacité et la sécurité de la prise de D-mannose

lors de cystites aigués non compliquées et en prévention de ses récurrences.
Les critéres d’inclusion sont les suivants .

- Femmes agées de 18 a 65 ans présentant des symptémes de cystite aigué ou
présentant une simple colonisation bactérienne asymptomatique (> 10°
UFC/ml)

Ont été exclues les personnes suivantes :

- Femmes enceintes ou voulant I’étre, femmes allaitantes

- Présence d’une anomalie anatomique de ’appareil urinaire

- Symptomes d’une durée supérieure a une semaine avant la visite

- Présence de symptomes d’une infection urinaire haute (fievre >38°C,
hyperleucocytose)

- Femmes prenant des traitements hormonaux

- Femmes présentant le syndrome de la vessie douloureuse

- Personnes diabétiques

- Personnes cathétérisées a demeure ou occasionnellement

- Personnes ayant déja recu une antibioprophylaxie

Le protocole de 1’étude est basé sur 1’administration de doses(s) de 1,5 g de D-
mannose. Les patientes ayant les symptomes d’une cystite aigué simple ont recu : 2 doses

par jour durant 3 jours puis 1 dose par jour durant 10 jours.

Dans un second temps, ces personnes ont été randomisées et certaines personnes
ont continué la prise de D-mannose durant 6 mois a visee prophylactique avec une dose

par jour, une semaine par mois.
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Toutes les personnes incluses sont symptomatiques et 88,4% d’entre elles (38) ont
un ECBU positif.

Parmi les personnes inclues, 5 présentent des hématuries avant la mise en place
du protocole. Deux d’entre elles ont nécessité la mise sous antibiotiques, ces deux

personnes ont ainsi da sortir de la cohorte.

Les résultats de ce protocole, 15 jours aprés son initiation, permettent d’évaluer
I’efficacité du D-mannose dans le traitement de la cystite aigué simple. Cette étude
montre une diminution significative de nombreux signes cliniques et biologiques des
cystites a I’exception des hématuries et des douleurs dorsales. Les auteurs expliquent les
douleurs lombaires par un manque de spécificité de ce signe clinique et I’absence d’effet

sur les hématuries par une mise en cause d’infection plus sévere.

Par ailleurs, il est bon de noter qu’en régle générale, il n’y a pas de douleurs
lombaires dans les cystites aigués simples a la différence des pyélonéphrites. Le choix
par les auteurs de 1’étude de prendre en compte ce signe clinique dans le cas actuel ne

semble donc pas pertinent.

Un nouvel ECBU est réalisé a la fin de ces 15 jours. Il est négatif dans 90,7% des
cas (38 personnes). Le D-mannose permet ainsi une diminution significative du nombre
de personnes présentant une colonisation urinaire lors de la prise en charge de la cystite
aigué simple.

Dans le second volet de cette étude, le groupe de 43 femmes est séparé en deux

groupes randomisés un mois apres le début de I’essai :

- Ungroupe de 21 personnes ne recevant aucune prophylaxie

- Un groupe de 22 personnes recevant une prophylaxie au D-mannose
Apres 6 mois, les résultats obtenus sont les suivants :

- Pour le groupe recevant du D-mannose, une personne présente des cystites
récidivantes avec un temps median de réapparition de 43 jours
- Pour le groupe sans prophylaxie, 7 personnes ont des cystites récidivantes avec

un temps médian de réapparition de 28 jours
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La différence de réapparition d’une cystite n’a pas de valeur strictement
significative (p=0,05 alors que pour avoir une différence significative la p doit étre
inférieure a 0,05). Cependant la durée mediane de réapparition des cystites est

significativement plus longue lors d’une prophylaxie de D-mannose.

Aucun effet secondaire du au D-mannose n’a été relevé durant toute la période de

I’essali.

45 personnes

2 personnes exclues pour

» cause de prise
d'antibiotiques secondaire

ala présence d'une

43 personnes

v

Prise en charge de la cystite aigué simple :

‘ hématurie

- 2x1,5g durant 3 jours
- 1x1,5g durant 10 jours
90,7% de personnes ont un ECBU négatif

v

Randomisation aprés un mois

» A

i Prophylaxie au D-mannose :
Aucune prophylaxie

1,5g /j une semaine par mois
33,3% des personnes ont A
L durant 6 mais
eu une cystite récidivante

4,5% des personnes ont eu
une cystite récidivante

Figure 51: Schématisation du protocole de I'essai.

Cette etude possede plusieurs limites :

- Il n’y a pas d’information sur le type d’anomere qui est utilis¢ (a/f D-
mannose)

- Pas d’information sur le type de bactéries mises en cause. Il aurait été
intéressant de savoir quel type de bactéries étaient présentes chez la personne

ou le D-mannose n’a pas fonctionné ou celle induisant une bactériurie.
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- Pas d’information sur le nombre de récidives durant les 6 mois

- Faible nombre de personnes incluses dans la cohorte

- Les femmes ayant un traitement hormonal sont exclues, cela inclue-t-il les
femmes sous contraception hormonale ce qui limiterait la représentativité de

la cohorte vis-a-vis de la population cible réelle ?

Cette étude a permis de mettre en évidence une diminution
significative du portage bactérien lors de la prise de D-mannose en traitement
curatif et une durée médiane de réapparition d’une nouvelle cystite

significativement plus longue avec une prise de D-mannose en prophylaxie.

% Etude de Defficacit¢ du D-mannose seul versus antibiothérapie en

prophylaxie

v D-mannose versus nitrofurantoine en prophylaxie (Kranjéec et al. 2014) :

Cette étude porte sur une cohorte de 308 femmes incluses suite a un épisode de
cystite aigué et aprés une antibiothérapie. Toutes ces femmes présentaient des antécédents

de récidives. Cette cohorte est randomisée en trois groupes :

- Un groupe recevant 2g de D-mannose dans 200 ml d’eau, une fois par jour
durant 6 mois
- Un groupe recevant 50 mg de nitrofurantoine par jour durant la méme période

- Un groupe ne recevant aucune thérapeutique

Les criteres d’inclusion sont les suivants :

- Femmes agées de plus de 18 ans
- Femmes ayant un antécédent de cystites avec au moins deux épisodes lors des

6 derniers mois et au moins 3 lors de la derniére année
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Les critéres d’exclusion sont les suivants :

- Femmes enceintes ou souhaitant le devenir

- Femmes allaitantes

- Femmes ayant des signes cliniques d’infection urinaire haute ou d’infection
systémique (hyperleucocytose, fievre >38°C)

- Prise de contraceptif

- Hormonothérapie

- Syndrome de la vessie douloureuse

- Anomalie anatomique de I’appareil urinaire

- Antécédent d’antibioprophylaxie

Patients with acute cystitis and history
of recurrent UT! assessed for eligibility
(n=689)

Ciprofloxacine for 7 days

Excluded (n=381)
« Mot meeting inclusion criteria (n=376)
» Declined to participate (n=5)

Y

Randomized for prophylaxis (n=308)

i T

D-mannose Nitrofurantoin No prophylaxis
(n=103) (n=103) (n=102)
W A A A 4
Analysed (n=103) Analysed (n=103) Analysed (n=103)
»Recurrent UTI {n=13) » Recurrent UTI (n=21) » Recurrent UT| (n=62)

Figure 52: Représentation schématique du protocole de I'essai clinique (Kranjcec et al. 2014).

Au début de I’essai clinique, les femmes présentant une infection urinaire sont
traitées par ciprofloxacine 500mg deux fois par jour durant une semaine. A 1’issue de
cette antibiothérapie, ces femmes sont réparties dans les trois groupes pour commencer
I’étude. En cas de présence d’une récidive durant ces six mois, la personne sort de 1’étude,

prend une antibiothérapie et n’est pas réintégrée dans celle-ci.
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Les signes définissant une infection urinaire sont la présence de bactéries
supérieure a 10° UFC (unité de formation des colonies) / ml et la présence d’au moins
deux des signes cliniques suivants: dysurie (difficulté pour I’émission de 1’urine),

pollakiurie, le caractére urgent des mictions, la douleur sus-pubienne, miction nocturne,
hématurie.

L’age médian de la cohorte est de 49 ans. Les résultats de cette étude sont les

suivants :
D-INANNOse group Nitrofurantoin group No prophylaxis group P
(n = 103) (n = 103) (n = 102)
Isolated bacteria in acute cystitis n (%) 0.98
E. coli 81 (78.6) T8 (75.7) T7(75.5)
Other 13 (12.6) 18 (17.5) 17 (16.7)
Two microorganisms 9 (8.8) T (6.8) R (7.8)
Recurrent acule cystitis during prophylaxis, n (%) 15 (14.6) 21 (20.4) 62 (60.8) 0.001
Median time from prophylactic therapy start to cystitis 43 (15-50) 24 (15-36) 28 (20-42) 012
symptoms onset (days) median (IQ range)
Complications during prophylaxis, n (%) 8 (7.8) 29 (27.2) 0.001
Diarrhea ] (100) 10 (34.4)
Nausea 6(20.7)
Headache 3(10.3)
Skin rash 1 (3.6)
Vaginal burning 9 (31.0)

Figure 53: tableau résumant le nombre de récidives, les bactéries mises en cause et les effets secondaires
observés (Kranjcec et al. 2014).

Dans [D’étude, 31,8% de
personnes ont eu une récidive avec la 100 G,
S LT 7 T
, . . — VTSR e O.....
répartition suivante : £ u i s WY
=
- 14,6% des personnes dans |2 -
(=}
=
le groupe prenant du D- |%€ Tl
o o D
= 40 o D-mannose | 000000000 Tttt
mannose % o--- Nitrofurantoin
Q. o s
- 20,4% des  personnes 20 o prophFie
prenant un antibiotique 0
0 1 2 3 4 5 B
- 60,8% des personnes sans Months
aucun traitement Figure 54: Graphique représentant le nombre de

cystites récidivantes en fonction des mois et de la présence
d’une prophylaxie ou non (Kranjcec et al. 2014).
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La durée moyenne de réapparition des cystites récidivantes n’est pas

significativement différente entre les trois groupes.

Concernant les effets indésirables dus aux thérapeutiques, 17,9% des personnes
recevant une thérapeutique (D-mannose ou antibiotique) en ont développé. Ces effets
indésirables ont été sans conséquence particuliere pour le patient et ne nécessitaient pas
I’arrét de 1’essai. Les patients inclus dans le groupe prenant du D-mannose ont
significativement moins d’effets indésirables déclarés que ceux du groupe sous
antibiotique. Le seul effet indésirable déclaré chez les personnes prenant du D-mannose
est la présence de diarrhées pour 7,8% de ces personnes. Pour les sujets ayant regu
I’antibiotique, 28% ont rapporté des effets indésirables. Ces effets indésirables sont
détaillés dans le tableau 49, ils sont de type diarrhées, nausées, maux de téte, un rash

cutané ou encore des brilures vaginales.

Cette étude présente une cohorte importante ce qui la rend particulierement

intéressante. Seulement certaines remarques peuvent étre formulées :

- parmi les signes cliniques retenus pour poser le diagnostic de cystite figure la
dysurie qui n’est pas un signe mais qui ttmoigne d’un obstacle a 1I’écoulement
de I’urine.

- la nitrofuradantine n’est actuellement plus recommandée en prophylaxie des
cystites récidivantes

- Laproportion d’anomeres o/ du D-mannose n’est pas mentionnée

Cette étude démontre que le D-mannose permet une diminution
significative des récidives de cystites comparativement a 1’absence de
thérapeutique sans différence significative avec la nitrofurantoine.

L’utilisation de D-mannose induit significativement moins d’effets

indésirables que le la nitrofurantoine.
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v/ D-mannose versus triméthoprime-sulfaméthoxazole (Porru et al. 2014);

Cette étude compare I’efficacité du D-mannose a celle d’un autre antibiotique, le

triméethoprime-sulfaméthoxazole en traitement curatif et préventif de la cystite aigué

simple.

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

Femmes de plus de 18 ans

Femmes présentant des antécédents de cystites récidivantes avec au moins 3
épisodes lors des 12 derniers mois documentés par un examen bactériologique
des urines

Absence de prise de traitement antibiotique lors des 4 semaines précédant

I’inclusion dans 1’étude

Les critéres d’exclusion sont les suivants :

Femmes enceintes ou voulant le devenir
Infection urinaire haute

Température supérieure a 38°C

Douleur ou sensibilité lombaire
Maladie rénale

Anomalie de I’appareil urinaire
Chirurgie gynécologique antérieure

Prise de traitement immunosuppresseur ou pathologie

Dans cette étude les participants sont randomisés et croisés en deux groupes de 30

personnes :

Un groupe recevant du triméthoprime-sulfaméthoxazole a 160mg/800mg
deux fois par jour durant 5 jours pour le traitement de crise puis une dose
unique le matin durant une semaine tous les mois durant les 23 semaines

suivantes
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- Un groupe recevant du D-mannose a la posologie de 1g trois fois par jour
durant deux semaines pour le traitement de crise, et ensuite deux prises de 1g

par jour durant les 22 semaines suivantes a visée prophylactique

Au bout des 24 semaines, les personnes des deux groupes sont échangées, les
personnes recevant 1’antibiotique re¢oivent du D-mannose a la place et vice-versa. La

durée totale de 1’étude est donc d’un an.

Le protocole de cette étude prévoit une surveillance réguliére du pH urinaire. Les
auteurs de cette publication indiquent que I’activité du D-mannose est meilleure lors d’un
pH urinaire neutre sans renvoyer a une autre publication explicitant cette affirmation. Au
cours de nos recherches, aucune donnée n’a été retrouvée sur I’influence du pH sur

I’activité du D-mannose proprement dite.

Le protocole prévoit, suite a la réalisation des contrdles du pH urinaire, une
correction de celui-ci via la prise orale de bicarbonate de sodium ou de citrate de

potassium comme agent alcalinisant si le pH est inférieur a 7.

Le diagnostic de cystite est posé lors de la présence d’une symptomatique

évocatrice et de la présence d’une bactériurie (>100 000 UFC/ml).

Les résultats obtenus sont les

suivants : 300 - Moans (orror bars: 85% C1 for mean]
p < 0.0001

= % 8

- Lors d’une infection urinaire, les 250 -

personnes  ayant recu un |, .
antibiotique ont toutes un ECBU
négatif une semaine apres. "
- Concernant la période moyenne de 100 -
récurrence des infections urinaires 50 - - .
elle est de 52,7 jours lors d’une ﬁ
' AB MANNOSE

prophylaxie par antibiothérapie, et

mean_time to_recurmence

de 200 jours lors de la prise de D-

mannose. La moyenne du temps de Figure 55: Graphique représentant la
durée moyenne de récidive en fonction du type de

réc|d|ve des Cystltes est prophylaxie (Porru et al. 2014).

statistiquement plus importante lors d’une prophylaxie par le D-mannose.
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Une autre donnée intéressante concerne les déviations standards (écart-type)
de ces résultats. L’écart-type correspond ici au nombre d’écarts de jours avec
la valeur médiane englobant 95% des valeurs obtenues. Elle est de 11,2 jours
lors d’une antibioprophylaxie et de 50,7 jours pour la prophylaxie au D-
mannose. Cette donnée indique une plus forte disparité des effets du D-
mannose chez les individus.

- Lors de la réalisation des ECBU chez les personnes recevant du D-mannose
on observe aussi une action sur d’autres germes que E.coli sans que les auteurs
de la publication ne soient en mesure de donner une explication. Concernant
Proteus mirabilis, cette bactérie Gram négatif présente différents types de
fimbriae en fonction des souches, dont des pili de type I. La présence de ce
facteur de virulence pourrait étre a I’origine de 1’explication de cet effet
(Rocha et al. 2007). Il est & noter qu’il existe aussi des pili mannose résistants

qui ne seront pas détaillés dans ce travail.

Urine culture Time 0 & waeks 12 waeks 24 weeks
E. Coli 40 28 20 10
Klebsiella pneurnonia 10 12 & 2
Proteus & 4 & 0
Streptococcus agalactioe 4 2 0 0
Enteroccoccus 2 0 0 0
Ma., of patients &0 46 12 12

Tableau 4: Nombre d’ECBU positifs et germes impliqués en fonction de la durée de temps de traitement apres
initiation du D-mannose. (Porru et al. 2014).

Aucun effet indésirable a long terme n’a été relevé chez les personnes prenant du

D-mannose.

Cette étude est intéressante par sa méthodologie en double aveugle et croisée,

cependant quelques remarques peuvent étre faites :

- Les recommandations de la SPILF définissent le seuil de positivitée de la
bactériurie par la présence de plus de 10° UFC/ml pour E.coli et
S.saprophyticus a la différence des autres entérobactéries pour lesquelles un
seuil de positivité est de 10* UFC/ml. Dans cette étude c¢’est un seuil de 104

UFC/ml qui a été retenu pour définir la bactériurie.
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Ce choix semble peu adéquat et est différent des autres études. 1l y a un risque
possible de sous-évaluer le diagnostic de bactériurie.

- Une absence d’informations sur le nombre de récidives par femme lors de la
prise de D-mannose

- 1l n’y a pas, dans la publication, d’exposition des résultats obtenus sur
I’efficacité de la prise de D-mannose a des posologies curatives en début de
protocole dans le traitement de la cystite récidivante.

- Il peut aussi étre regretté le choix de I’antibiotique (qui n’est pas celui utilisé
en traitement probabiliste de premiere intention dans les cystites aigués
simples mais qui reste tout de méme une des deux antibiothérapies
recommandées en prophylaxie au long cours des cystites a la dose de 400/80
mg une fois par jour).

- Aucun élément n’est apporté concernant la justification de la grande disparité

de réponses lors d’une prise en charge thérapeutique par du D-mannose.

Cette étude permet de démontrer qu’une prophylaxie au D-mannose
a une posologie de 1g deux fois par jour permet un allongement significatif
de la durée moyenne de récidive des cystites comparée a une
antibioprophylaxie au triméthoprime-sulfaméthoxazole.

Cette étude apporte aussi un autre élément intéressant : la variabilité
de I’efficacité du D-mannose en fonction des personnes, qui n’est pas observée
sous antibioprophylaxie.

Il semble aussi que le D-mannose ait un effet sur d’autres bactéries
telles que par exemple Proteus mirabilis qui est le deuxiéme germe mis en
cause dans les cystites aigués simples.

II n’a été retrouvé aucune étude concernant D’utilisation du D-
mannose chez I’homme ou chez les personnes de moins de 18 ans. Cet élément
constitue ainsi une restriction importante de la population cible pour cette

molécule.
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(@ D)
Résumé des données obtenues sur Pefficacité de la prise de D-mannose seul
dans la prise en charge curative et prophylactique de la cystite simple via la
recherche bibliographigue :
o o Kranjcec et al.
Publications Domenici et al. 2016 Porru et al. 2014
2014
Femmes de plus de 18 ans
Femmes de plus ) o
présentant des antécédents de
de 18 ans ayant ) o
o . o cystites récidivantes avec au
Femmes agées de 18 a 65 ans un antécedent de ) o
) moins 3 épisodes lors des 12
. présentant des symptdmes d’une cystites avec au ] ) ]
Critéres o ) ) derniers mois documentés par
cystite aigué ou présentant une moins deux o _
d’inclusion ) o . o un examen bactériologique des
simple colonisation bactérienne épisodes lors des _ .
] ) ) urines et I’absence de prise de
asymptomatique (>103 ufc/ml) 6 derniers mois et _ o
) traitement antibiotiques lors
au moins 3 lors de ) o
. ) des 4 semaines précedant
la derniére année . '
I’inclusion dans I’étude
Comparaison de Comparaison de deux groupes
trois groupes randomisés :
randomises :
-un groupe recevant du
-un recevant du triméthoprime-
D-mannose sulfaméthoxazole a
D-mannose i
D-mannose -un recevant 160mg/800mg deux fois par
Versus aucun . .
Versus aucun 50mg de jour durant 5 jours pour le
traitement dans . . . . .
Type de traitement dans nitrofurantoine traitement de crise puis une
) le cadre d’une . . .
comparaison | le cadre d’une _ par jour dose unique le matin durant
) _ | prise encharge . .
prise en charge a o -un ne recevant une semaine tous les mois
a visée .
visée curative aucune durant les 23 semaines
prophylactique ) ) .
thérapeutique sulvantes
Etude a visée -un groupe recevant du D-
prophylactique mannose
Etude a visée curative puis a
visée prophylactique
a
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(@

Posologie en | -1,5g 2 fois par Traitement | Prophylaxie :
D-mannose | jour durant 3| 1 5g par jour 29 de D- decrise: 1g | deux prises de
jours une semaine par | mannose une fois | trois fois 1g par jour
-puis 1,59 par | Moisdurant6 | par jour durant 6 par jour durant les 22
jour durant 10 mois mois durant deux semaines
jours semaines suivantes
-21 personnes
Nombres de sans traitement 308 personnes 50
personnes 45 personnes -22 personnes randomisées en 3 60 personnes
. personnes
incluses avec du D- groupes
mannose
La période
moyenne de
31.8% de récurrence des
personnes ont eu Infections
4.5% des une récidive avec urinaires lors
’ ; " d’une
personnes avec la répartition rophylaxie per
du D-mannose | SUlvante: .
Aucun antibiothérapie
90,7% des ont eu des -14,6% des .
résultat est de 52,7 jours
personnes ont un cystites personnes dans le .
n’est et de 200 jours
Résultats ECBU négatif récidivantes | groupe prenant du .
formulé lors de la prise
au boutde 15 | dans les 6 mois | D-mannose
dans la de D-mannose
jours. versus 33,3% | -20,4% des o
publication. | L’écart-type est

des personnes
dans le groupe

témoin

personnes prenant

un antibiotique

-60,8% des

personnes sans

aucun traitement

de 11,2 jours
lors d’une
antibioprophyla-
xie et de 50,7
jours pour la
prophylaxie au

D-mannose.
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Diarrhées pour
7,8% de ces
Effets personnes
indésirables Significativement
Aucun Aucun g Aucun
du D- moins d’effets
mannose indésirables
Versus groupe
avec antibiotique.
La duréee o
Diminution
médiane de La moyenne de temps de
significative des . .
réapparition récidives des cystites est
Diminution récidives de . .
d’une nouvelle statistiquement plus importante
significative du _ cystites , ,
cystite est lors d’une prophylaxie au D-
Eléments portage S comparativement
. . . significative- mannose.
démontrés | bactérien lors de | a I’absence de
. ment plus . . Une plus forte disparité des
la prise de D- thérapeutique P P
longue avec une s effets du D-mannose chez les
mannose ) sans différence
prise de D- o individus est observée
significative avec
mannose en . , comparée a I’antibiothérapie.
) la nitrofurantoine
prophylaxie

Il faut remarquer que P’efficacité du D-mannose dans le traitement des

cystites récidivantes n’a pas été étudiée. Seule I’efficacité d’une prophylaxie

par D-mannose des cystites récidivantes a été étudiée et prouvée

114|Page



by

2.4.2.2 Efficacitt du D mannose en association a une

alternative a ’antibiothérapie

v' D-mannose associé a la canneberge

D’aprés nos recherches, aucune étude a I’heure actuelle n’a été réalisée pour
comparer I’efficacité de la canneberge avec celle du D-mannose. Cependant des études
destinées a évaluer D’efficacité de I’association du D-mannose et de la canneberge

comparativement a I’absence de toute thérapeutique ont été effectuées.

Ces études existantes sont réalisées avec des produits contenant non seulement ces

deux composants mais aussi d’autres tels que de la propolis ou encore des probiotiques.

Ce type d’étude a peu d’intérét pour notre sujet car il ne permet pas de dire si
I’association de D-mannose a de la canneberge permet une potentialisation ou une
diminution de ’efficacité par rapport a du D-mannose seul. De plus, 1’ajout d’autres

composants rend cette comparaison impossible.
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2.4.3 Les présentations disponibles sur le marché francais

Les principales présentations disponibles en officine en 2019 comportant du D-

mannose sont regroupées dans le tableau ci-dessous. Cette liste n’est pas exhaustive.

Nom du produit | Laboratoire Conditionnement
Melisana
FEMANNOSE®
pharma
e e i b o st
L e & J
@
' 14
N
o v |
.\ Al’kODhOrm(] X 1E RECOMM,
et i = FORMULE
; . 'OI:Y‘E&SIVE
= CYS-CONTROL
= FORT
CYS-CONTROL® BT NNEBERGE 36mgPACS™
Arkopharma © D-MANNOSE2000mM3Z
FORT © BRUYERE*250mg
MANHAE CYS . ’
Nutrisante
CONTROL ®
2 - Prapalis
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Nom du produit

Laboratoire Conditionnement
(suite)
|———=]
Uritis
Défenses
dq sy_stéme
unnaire
URITIS ® NHCO

CYSTIREGUL D-
MANNOSE®

CYSTimma
meédical®

Nutréov

Forté
pharma

laboratoires

20 comprimés - & jours

Favorise Uélimination
Bruyére, pilaselle

Maintient le confort

urinaire
Piloselte

Maintient les défenses
immunitaires normales

Vitamine €

GDBTE“PHARMA

CYSTima

POUR LA PREVENTION £T LE TRAITEMENT DES

INFECTIONS URINAIRES
RECURRENTES « CYSTITES

causbes par £ Cod

(D-MANNOSE

W sachets de 2 gramees

£n prévention : 1 sachet par jour
£n traitement : 2 sachets par jout
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2.4.3.1 Des statuts juridiques différents

Les présentations disponibles sur le marché frangais & base de D-mannose

présentent deux types de statut juridique : complément alimentaire ou dispositif médical.

Nom du produit Statut juridique
FEMANNOSE® Dispositif médical (DM) avec marquage CE
CYS-CONTROL® FORT Complément alimentaire (CA)
I\:I:'ZI\'LHT'QEE;S Complément alimentaire (CA)
URITIS ® Complément alimentaire (CA)

CYSTIREGUL D-

Complément alimentaire (CA)
MANNOSE®

Dispositif médical (DM) avec marquage CE fabriqué par
PK benelux

CYSTima médical®

> Le statut de complément alimentaire :

Sa définition juridique est mentionnée dans le décret n°2006-352 du 20 mars 2006

relatif aux compléments alimentaires :

« les compléments alimentaires sont des 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 »(2006).
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En France, les compléments alimentaires sont régis par le code de la
consommation. Les compléments alimentaires doivent faire 1’objet d’une déclaration de
premiére mise sur le marché delivrée par la Direction Générale de la Concurrence, de la
Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF). Pour la premiére mise sur le
marché, 1’industriel doit transmettre 1’¢tiquetage. De plus, lorsqu’un produit est déja
présent dans un pays membre de 1’Union européenne, 1’absence de réponse de la

DGCCRF dans les deux mois vaut autorisation de mise sur le marché.

Depuis 2009, il existe un dispositif de déclaration d’effets indésirables imputé a
la prise de compléments alimentaires appelé nutri-vigilance piloté par 1’ Agence Nationale

de Sécurité Sanitaire, de I’ Alimentation, de I’Environnement et du Travail (ANSES).

Il existe une réglementation spécifique de 1’étiquetage de ces produits. La
dénomination « complément alimentaire » doit apparaitre et leur vente au détail ne peut
se faire que sous forme pré-emballée. Leur présentation et la publicité du produit ne
doivent pas les faire apparaitre comme possédant des propriétés de prévention, de
traitement ou de guérison d’une pathologie. Le cas contraire les ferait basculer dans la

définition juridique du médicament par présentation.

Les mentions obligatoires a faire figurer sur I’emballage sont :

- nom des catégories de nutriments ou substances caractérisant le produit

- portion journaliére de produit dont la consommation est recommandee

- avertissement indiquant qu’il est déconseillé de dépasser la dose journaliere
indiquee

- déclaration visant a éviter que les CA ne soient utilisés comme substituts d’un
régime alimentaire varié

- avertissement indiquant que les produits doivent étre tenus hors de la portée
des jeunes enfants.

119|Page



> Le statut juridigue des dispositifs médicaux :

La définition juridique du dispositif médical (DM) est la suivante : « tout
instrument, appareil, équipement, logiciel, matiére ou autre article, utilisé seul ou en
association, y compris le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé spécifiqguement a
des fins diagnostique et/ou thérapeutique, et nécessaire au bon fonctionnement de celui-
ci, destiné par le fabricant & étre utilisé chez I'hnomme a des fins de diagnostic, de
prévention, de contréle, de traitement ou d'atténuation d'une maladie (...) et dont l'action
principale voulue dans ou sur le corps humain n'est pas obtenue par des moyens
pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut
étre assistée par de tels moyens » (directive 93/42/CEE du conseil du 14 juin 1993 relative
aux dispositifs médicaux, modifiée par le Réglement européen sur les dispositifs
médicaux (UE) 2017/745 applicable le 26/05/2020).

Les dispositifs médicaux sont divisés en quatre classes (I, l1a, I1b, I11) en fonction
du risque lié a leur utilisation et pour la santé publique. La classe Il regroupe les DM
ayant le risque le plus important. La classification reléve de la responsabilité du fabriquant

selon le type de produit en concordance avec la réglementation européenne.

Dans les présentations retenues, seules deux ont le statut de DM de classe lla,

Femannose® et CYSTima médicale®.

Dispositif médical :
Cy%i_ma Medical est un dispositif médical de classe lla conformément a la Directive européenne 93/42/CEE relative aux disposilifs
médicaux.
La date de péremption est visible sous I'emballage. wl

L Fabricant : Distributeur :
Date de derniére révision PK Benelux BV Laboratoires Forté Pharma
de ces instructions : novembre 2016 0481 Vluchtoord 17 41, Avenue Hector Otto
Notice : CMDO 11-2016 5406 XP Uden, NL 98000 Monaco

Figure 56: Extrait de la notice de CYSTima® médical (Forté pharma 2016).

La mise sur le marché s’effectue selon le cadre réglementaire européen. Avant la
mise sur le marché le produit doit obtenir le marquage CE (conformité européenne) qui
est I’élément permettant au laboratoire de démontrer sa conformité réglementaire (essais
sur le produit, audit, dossier clinique, normes techniques, ...). Le dépdt de ce marquage
ne peut se faire qu’apres 1’obtention (sauf pour la classe I des DM) du certificat CE qui
est réalisé par un organisme notifié habilité par 1’agence nationale de sécurité du

médicament et des produits de santé (ANSM).
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Une fois le marquage obtenu, I’entreprise fait 1’objet d’audits par 1’organisme

notifié et doit procéder au renouvellement régulier de son marquage.

Une fois sur le marché, ’ANSM gréace a la matériovigilance s’assure de la
surveillance des effets indésirables ou des incidents survenus. Elle peut aussi effectuer
des inspections sur les sites de production et assurer le contréle de la publicité qui est

autorisée pour les DM de classe | et lla.

Une réforme importante a 1’échelle européenne de la réglementation des DM avec
mise en application en 2020 est en cours. Celle-ci vise, entre autres, a renforcer les
exigences notamment de sécurité avec la création d’un identifiant unique pour chaque
DM, les organismes notifiés seront sous contrdle européen, le champ des DM sera élargi,
(ANSM 2017Db) ...

Les principales différences entre les compléments alimentaires et les dispositifs
médicaux sont résumées dans le tableau ci-dessous (Syndicat National des Compléments

Alimentaires 2013), (Ordre national des pharmaciens 2014) :
Complément alimentaire Dispositif medical

instrument, appareil, équipement,
Définition denrées alimentaires matiere, produit (a I’exception

des produits d’origine humaine)

) o diagnostic, de prévention, de
- compléter le régime )
Indications _ ) controle, de traitement ou
alimentaire normal ) _
d'atténuation d'une maladie

effet nutritionnel ou o L
- ) ) utilisé seul ou en association, a
Objectifs physiologique seuls ou _ o
o des fins médicales chez I’Homme
combinés

Conditions de )
obtention du marquage CE et

mise sur le déclaration a la DGCCRF _
’ déclaration a I’ANSM
marche
Vigilance ANSES ANSM
Population _
o personne saine personne malade
visée
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La présence de ces deux statuts pour des produits a base de D-mannose peut
s’expliquer par des raisons financiéres, par un choix du laboratoire de ne pas réaliser de
dossier dans le but d’obtenir le du marquage CE et ainsi de bénéficier de la réglementation

plus souple du statut juridique de complément alimentaire.

e

\

Femannose N, traitement
rapideet efficace contre les
cystites

Uritis™
Complexes Adhesi-p1 & Uridefense - D-Mannose 3000 mg

(UTD+#2,008,600)

Défenses du systéme urinaire

| Solution de micronutrition concentrée grace aux extraits de romarin et de cassis,

draineurs naturels, a I'extrait d'échi bonne santé

urinaire et a la vitamine C pour |§ bon fonctionnement immunitaire.

‘ Efficace pour traiter les cystites’ ‘
\ Et prévenir les récidives” /

N S/

Figure 57: Captures d'écran des sites internet des produits Femannose® (DM) et Uritis® (complément
alimentaire) mettant en avant la différence de mention que permettent les statuts juridiques (Mélisana pharma;
NHCO).

Pour le patient, il apparait plus sécurisant de privilégier des produits
possédant le marquage CE car des évaluations de données cliniques sur des
personnes malades sont réalisées et des contrbles sont effectués par un
organisme notifié. Pour les compléments alimentaires, le laboratoire doit
fournir des études de toxicité mais celles-ci ne concernent que les populations

saines.

Pour le laboratoire, le statut de DM permet de faire valoir dans la
présentation des effets thérapeutiques alors que le statut de complément
alimentaire ne permet que des allégations de santé, ce qui peut étre un atout

au plan de la communication.

A I’heure ou ce travail est rédigé, une réforme du statut de dispositif medical est
en cours au niveau de I’Union Européenne avec un durcissement de la réglementation
actuelle. Cette nouvelle réglementation entrera en vigueur le 26/05/2020. Il serait

intéressant de voir 1’évolution que prendront ces produits.
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2.4.3.2 Composition

Le tableau suivant résume les compositions en principes actifs (PA) des produits

pharmaceutiques a base de D-mannose disponibles dans les officines :

Nom du produit Composants Dosage
FEMANNOSE® D-mannose 29
D-mannose 29
CYS-CONTROL® 36 mg de proanthocyannidine
Canneberge :
FORT (PAC)
extrait de bruyere 250mg
D-mannose 29
MANHAE CYS : o
extrait d’hibiscus 200mg
MANNOSE ®
extrait de propolis 100mg
D-mannose 39
L-Méthionine 600mg
extrait de fruits de cranberry 180mg standardise en PAC (36mg)
URITIS®

Dosage pour 6
unités (dose
journaliere

recommandée)

extrait de feuilles de romarin

extrait de feuilles de cassis

extrait de parties aériennes

d’échinacée

extrait de racines de pissenlit :

vitamine C

standardisé a 5% en acide

rosmarinique : 285 mg

150 mg

150mg

80mg

80 mg
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Nom du produit
Composants Dosage
(suite)
D-mannose 29
extrait sec de bruyere 325mg
extrait sec de cranberry : 264 mg (soit 40 mg PAC)
CYSTIREGUL D-  Extrait sec de Piloselle Hieracium 45 mg
MANNOSE® Pilosella L.
Vitamine C 120 mg (150% VNR)
Extrait de marron d’Inde ? 77 mg?
Equivalent en plante séche 617 mg
CYSTima
) D-mannose 29
médical®

Concernant la spécialité Cystirégul D-mannose ®, il existe une incohérence
concernant la description de la composition en principe actif de cette spécialité. En effet
sur le site internet du laboratoire, un tableau indiquant les valeurs nutritionnelles
mentionne la présence d’extrait de marron d’Inde mais la description de tous les
constituants ne le mentionne pas. Il n’est donc pas certain qu’il y ait ce constituant dans
ce produit. De plus, la justification de la présence d’extrait de marron d’Inde dans cette
specialité ne semble pas étre justifiée dans le cadre de la prise en charge des infections
urinaires. Ces informations incohérentes sont préjudiciables pour le produit, ne sachant

pas avec certitude les principes actifs qui le composent.
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Ingrédients :

D-Mannose - Extrait sec de bruyére Calluna vulgaris L. Hull sur dioxyde de silicium [nano] - Extrait sec de cranberry Vaccinium macrocarpon Aiton
sur cellulose microcristalline — Acidifiant : acide citrique — Aréme fruits rouges — Vitamine C (Acide L-ascorbique) — Agent de charge : maltodestrine
- Extrait sec de piloselle Hieracium pilosella L. - Antiagglomérant : diglycérides d'acide gras E471- Edulcorant : sucralose.

SANS DIOXYDE DE TITANE

Composition nutritionnelle Pour 1 stick % VNR
D-Mannose 2000 mg

Extrait de bruyére 325 mg

Extrait de cranberry 264 mg

Soit PACs* 40mg

Extrait de piloselle 45 mg

Extrait de marron d'Inde 77 mg

Equivalent en plante séche 617mg

Vitamine C 120 mg ‘ 150%

*D-Mannose 2g
VMR : Valeur Nutritionnelle de Référence

Figure 58: Capture d'écran du site internet du laboratoire exploitant Cystirégul D-mannose® (Nutréov
laboratoire, 2020)

A T’heure actuelle, d’aprés notre recherche bibliographique, il n’existe pas de
données comparant 1’efficacité du D-mannose seul et celle du D-mannose associé a un
autre élément. Il n’est donc pas possible d’étudier qualitativement les compositions autres
que le D-mannose. I faut tout de méme noter que certaines études s’attachent a démontrer
I’efficacité d’une association du D-mannose avec d’autres composants, mais jamais en
comparaison avec le D-mannose seul. Il est ainsi impossible de déterminer

rigourcusement 1’efficacité de chacun des constituants.
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Il serait intéressant d’effectuer d’autres études analysant une
éventuelle potentialisation de I’association de différents composants

présentés comme ayant une efficacite contre les infections urinaires.

Une augmentation de Pefficacité obtenue grace a une association de

composants n’a pas été démontrée.

La seule chose certaine est qu’elle majore le risque de développer une
hypersensibilité & un constituant ou de présenter d’éventuelles contre-

indications.

v" Excipients des produits renfermant du D-mannose disponibles en officine :

_ o Excipient &
Nom du produit Excipients )
effet notoire

édulcorants : fructose, sucralose,
acidifiant : acide citrique
FEMANNOSE® colorant : rouge de betterave fructose

anti-agglomérant : dioxyde de silicium;

arome

agent de charge : maltodextrine

Ardme naturel

CYS-CONTROL® - ; _
acidifiant : Poudre de jus de Citron

FORT
édulcorant : extrait de stévia = glycosides de
stéviol.
gomme d'acacia
MANHAE CYS acidifiant: acide citrique
MANNOSE ® arébme naturel: cerise;

anti-agglomeérant : carbonate de magnésium.
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Nom du produit Excipient a

Excipients .
(suite) effet notoire

agent de charge : sorbitol,

URITIS® antiagglomérants : carbonate et stéarate de

magnésium
acidifiant : Acide Citrique,
aréme : fruits Rouges,

CYSTIREGUL D- agent de charge : Maltodextrine,
MANNOSE®

édulcorant : Sucralose,

anti-agglomérant : Diglycérides d'Acide Gras
E471.

agents de charge : dextrose, sorbitol, inuline,

phosphate tricalcique
CYSTima

médical®

arome : fruits de la forét sorbitol
édulcorant : stévia

antiagglomérants : stéarate de magnésium

Les excipients sont des composants auxiliaires associés a un ou plusieurs principes
actifs dans une formulation médicamenteuse, dans le cas présent le D-mannose et les
extraits de plantes. Ils assurent des roles divers dans la composition d’un médicament
comme par exemple de permettre la mise en forme galénique, faciliter I’administration
du médicament au patient, assurer le transport du principe actif vers sa cible
thérapeutique, avoir un role de conservateur. Ils sont dénués d’activité pharmacologique
propre. Dans les produits sélectionnées, les excipients peuvent étre regroupés en

différentes catégories.
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v" Les édulcorants :

Les édulcorants sont des substances ayant pour fonction de donner une saveur
sucrée au produit. Ils ont la particularité d’avoir un pouvoir sucrant trés intense

(glycosides de stéviol, fructose, sucralose).

= Glycoside de stéviol :

Il est extrait & partir des feuilles de la plante de stévia (Stevia rebaudiana). Il
possede une activité sucrante 100 & 300 fois supérieure au saccharose et n’a aucune valeur

calorique (Educolorant.eu; Goyal et al. 2010).

=  Fructose :

Le fructose est un sucre naturel présent dans les fruits et dans le miel. Il possede
un indice glycémique faible (10 contre 100 pour le glucose) (Lefévre-Balleydier 2016).

= Sucralose (E955) :

C’est une molécule d’hémisynthése obtenue a partir du saccharose. Il posséde un
pouvoir sucrant extrémement important d’environ 600 fois plus important que le

saccharose (Educolorant.eu).

v' Les acidifiants : I’acide citrique (E330)

L’acide citrique est un excipient treés utilisé dans 1’industrie pharmaceutique. 11
possede de nombreuses propriétés : c’est un agent acidifiant, antioxydant, chélatant,
tampon et un exhausteur de goQt. Il est aussi utilisé dans 1’élaboration des formes
effervescentes (ANSM 2017a).
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v" Les agents liants :

Un agent liant est un excipient permettant de lier des particules de poudres entre
elles sous forme de grains au cours d’une granulation et d’en assurer la cohésion. Ces
grains deviennent ainsi plus aptes a une compression qu’un mélange de poudres pour

donner des comprimes.

= dextrose

C’est un produit issu de I’hydrolyse de I’amidon de mais.

= sorbitol

Cet adjuvant de formulation peut étre utilisé comme édulcorant, agent humectant
(Drug.com 2018) ou encore diluant. Pour la formulation de comprimés, comme pour
Uritis®, le sorbitol peut étre un excipient diluant agissant comme agent de charge lors
d’une compression directe et comme excipient liant lors d’une granulation par voie

humide.

Le laboratoire NHCO commercialisant Uritis®, n’indique pas quel process de
fabrication est utilisé pour la fabrication des comprimés. Le schéma suivant représente
les choix de formulation de comprimé possibles en fonction de la rhéologie du mélange

de poudres obtenu.
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Poudre

Pour savoir s1 une poudre est comprimable, une force de compression est appliquée
et celle-c1 doit pouvoir transmettre les forces de compression et avoir une bonne aptitude

au tassement.

Poudre comprimable Poudre non comprimable
v v v
Granulation Granulation séche (amidon)
humide | |
Compression directe (eau + liant en
: Compactage Double
solution
alcoolique ou (s1 principe actif compression
aqueuse) thermostable)

Fiqure 59 : Graphique synthétisant les différentes voies possibles d’obtention d’un comprimé en fonction
de la rhéologie de la poudre.

La composition en excipients d’Uritis® semble en faveur d’une fabrication de

comprimés par compression directe.

= jnuline

L’inuline est extraite de la racine de chicorée. Elle possede des propriétés
édulcorantes mais aussi épaississantes et peut étre utilisée comme excipient liant lors

d’une granulation pour la fabrication des comprimés (Fauran 2011).

= maltodextrine

C’est un polymére composé d’unités de D-glucose. Il est issu de 1’hydrolyse
partielle de d’amidon. Cet agent est utilisé lors de 1’enrobage de comprimés ou encore en

tant qu’agent liant ou diluant (Rowe et al. 2009).
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Dans le produit Cystiregul D-mannose®, cet excipient remplirait un role d’agent
diluant et non d’agent d’enrobage ou de liant car il s’agit d’une forme médicamenteuse

poudre.

v" Les antiagglomérants :

= phosphate tricalcique (E341)

Cet excipient est utilisé lors de la fabrication des comprimés comme
antiagglomérant et comme lubrifiant d’écoulement (Rowe et al. 2009). Pour un
médicament sous forme de poudre, ce composant servira donc principalement a éviter

I’agglomération des poudres entre elles pour conserver une certaine uniformité.

= stéarate de magnésium (E572)

Le stéarate de magnésium est utilisé principalement comme agent anti-adhérent et

anti-agglomérant. Il a deux origines possibles : animale ou végétale (Rowe et al. 2009).

Concernant le produit Uritis®, le stéarate de magnésium est vraisemblablement
d’origine végétale car il est mentionné sur I’emballage du produit qu’il est utilisable chez

les personnes véganes.

Concernant le produit Cystima medical®, aucun élément probant ne permet de

trancher quant & I’origine de cet excipient.

= carbonate de magnésium (E504)

Le carbonate de magnésium a des fonctions multiples dans une forme galénique
comme, servir d’agent absorbant, de régulateur de 1’acidité, de diluant ou d’anti-agrégant.

Il peut avoir un effet laxatif (Rowe et al. 2009).

Manhae cys mannose® comporte, entre autres, de I’acide citrique et du carbonate
de magnésium qui posséde comme propriété d’étre un agent antiacide. Comme le produit
se présente sous forme de stick dont le contenu est a dissoudre dans I’eau, 1’acide citrique
peut contribuer ici @ améliorer la solubilisation du carbonate de magnésium et aussi a
améliorer le godt (Skiba 2020).
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= Diglycérides d'Acide Gras (E471).

Cet excipient est utilisé comme émulsifiant, antiadhérent ou lubrifiant (Food and
Drug administration (FDA) 2018).

= Dioxyde de silicium (E551), « colloidal silicon dioxyde »

Cet excipient peut remplir un réle antiagglomérant ou désintégrant pour des
comprimés ou encore d’agent stabilisant pour les émulsions (Rowe et al. 2009).

2.4.3.3 Formes galéniques

Nom du produit Présentation galénique
FEMANNOSE® Sachets (14)
CYS-CONTROL®
Sachets (14)
FORT
MANHAE CYS .
Sticks (10)
MANNOSE ®
URITIS ® Comprimés (20)
CYSTIREGUL D-
Sticks (5)
MANNOSE®
CYSTima
- Sachets (14)
médical®

Concernant le produit
Uritis®, les comprimés
mesurent 2,2 cm de longueur sur

0,7cm. En guise de

comparaison, les comprimés de

Doliprane® mesurent 2,1cm sur

0,9cm. Ces deux types de

produits sont du méme ordre de Figure 60: photographie de comprimés d'Uritis® a
gauche et de Doliprane® a droite.
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grandeur. Cela peut servir de comparaison pour conseiller ou non Uritis® en questionnant
la patiente pour savoir si celle-ci rencontre des difficultés a avaler les comprimés de

Doliprane® qui est un médicament trés connu et répandu.

Pour les personnes ayant des difficultés d’ingestion, la forme comprimé ne sera
pas adaptée et les autres produits sous forme de poudres seront donc a privilégier car plus

faciles d’utilisation et avec une action plus rapide.
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2.4.3.4 Indications

Indications revendiquées sur
Nom du produit | I’emballage extérieur du produit Analyse critique

ou la notice

Femannose® N est un dispositif ~ Manque de précisions et de

médical indiqué dans le traitement  clarté dans la notion « des

et la prévention des cystites et autres infections urinaires
d’autres infections urinaires bactériennes ». Une telle
bactériennes. affirmation peut laisser
Le D-mannose peut réduire les penser que ce type de
FEMANNOSE® : o A
oM symptomes les plus fréquents des  Produit peut étre utilise en
premiére intention dans les

infections des voies urinaires basses

(bralures lors de la miction infections urinaires chez la

mictions fréquentes, impériosité ~ feMme enceinte ou pour les
mictionnelle, etc.), quand elles sont cystites a risque de
déclenchées par des bactéries du  complications par exemple.

type Escherichia coli.
Impossibilité de
revendiquer des indications

CYS-CONTROL® . .
Santé naturelle claires de par leur statut
FORT ridi
nfort urinair juridique.
(CA) Confort urinaire
Les allégations de santé
choisies sont tres vagues.
o o Impossibilité de
MANHAE CYS Favorise I'¢limination urinaire _ -
o revendiquer des indications
MANNOSE ® Aide a lutter contre les )
) ; o L claires de par leur statut
(CA) désagréments urinaires feminins

juridique.
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Nom du

produit

(suite)

Indications revendiquées sur
D’emballage extérieur du produit

ou la notice

Analyse critique

URITIS ®
(CA)

CYSTIREGUL
D-
MANNOSE®

(CA)

CYSTima
médical®

(DM)

Uritis™ combine deux complexes

aux actions ciblées :

- favorise I’élimination urinaire par
une action drainante : extraits de
cassis, de romarin et de pissenlit.

- participe au systeme de défense
immunitaire : vitamine C, extraits
de romarin et d’échinacée.

- contribue a la santé du systéme
urinaire : extraits d’échinacée et de

pissenlit.
Confort urinaire
- favorise 1’¢limination
- maintient le confort urinaire

-maintient les défenses

immunitaires normales

CYSTima Médical est destiné au
traitement des infections urinaires
de la vessie (provoquées par E.
coli) et a la prévention des
infections récurrentes du tractus
urinaire (infections de la vessie ou

cystite).

Impossibilité de revendiquer des
indications claires de par leur statut

juridique.

Impossibilité de revendiquer des
indications claires de par leur statut

juridique.

Ce produit semble avoir la présentation la
plus claire de I’indication. Cependant,
aucune étude ne permet d’affirmer
I’efficacité du D-mannose dans le
traitement des cystites récidivantes.
Seule est démontrée son efficacité dans

la prophylaxie des cystites récidivantes.
Elle stipule aussi une action ciblée sur
E.coli. Une mention précisant la seule
prise en charge des infections urinaires

simples semblerait intéressante.
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> Les indications concernant les produits ayant le statut de complément

alimentaire :

Comme cela a été explicité dans la partie réglementaire, les produits relevant du
statut de complément alimentaire ne peuvent pas revendiquer d’indications explicites. Les
termes retrouvés sont réglementés, ils regroupent les notions suivantes qui peuvent étre

expliquées par :

« confort urinaire » : se justifie par la capacité du D-mannose a éliminer

certaines bactéries qui permet de guérir la patiente et ainsi de la soulager de ce

désagrément, mais aussi par 1’action anti-inflammatoire prouvée des certaines

plantes

-« santé naturelle » : le D-mannose est obtenu a partir de bois et I’intégralité
des excipients pour le produit concernée (Cys-Control® Fort) sont issus de
produit végétaux

-« favoriser 1’élimination urinaire » : certaines plantes sélectionnées ont une
action diurétique. Cette association peut étre intéressante.

-« participe aux défenses immunitaires » : cela a été démontré pour les plantes
sélectionnées dans le produit (Uritis ®) revendiquant cette propriété.

- «santé du systeme urinaire » : cette affirmation présente dans le produit

Uritis® s’explique par les propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes du

pissenlit et les propriétés stimulantes sur le systeme immunitaire de

I’échinacée.

> Les indications concernant les produits ayant le statut de dispositif

médical :
Pour ces produits, les indications sont explicites.

Pour le produit Femannose®), il est mentionné sur I’emballage extérieur du produit
la mention suivante : « Traitement et prévention des cystites et des autres infections
urinaires bactériennes ». On peut se demander si la seconde partie de 1’indication est
justifiée. De quel autre type d’infection bactérienne est-il question : les prostatites, les
pyélonéphrites, les infections urinaires gravidiques ? Cette formulation semble peu

précise pour le patient.
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Les mentions figurant sur la notice a I’intérieur de la boite sont beaucoup plus

prudentes. En effet, il est stipulé que : « Vous ne devez utiliser Femannose® N qu’aprés

avoir consulté votre medecin ou votre pharmacien [...] Femannose® N ne remplace pas

un traitement antibiotique en cas d’infection urinaire. [...] Pendant la grossesse et

I’allaitement, il est recommandé de ne prendre le produit qu’apres avoir consulté son

médecin » (Melissana pharma).

Il est probable que peu de personnes lisent entiérement la notice, ce manque de

clarté sur I’emballage extérieur est donc préjudiciable pour le patient.

Il est intéressant de remarquer que les deux produits ayant le statut de DM

(Femmanose® et CYSTima médical®) limitent I’indication de leur produit aux infections

urinaires ayant pour agent pathogene E.coli. Bien que cette bactérie soit le plus souvent

impliquée, il semblerait intéressant de confirmer la présence de celle-ci par une bandelette

urinaire avant une initiation de ce traitement. Concernant cette restriction d’utilisation,

celle-ci est tout a fait justifiée comme cela a été démontré dans des études précédemment

mentionnées. Par ailleurs, une étude démontre aussi une efficacité sur d’autres germes ne

posseédant pas de récepteurs au D-mannose sans que 1’origine de cette action ne soit

comprise par les auteurs de I’étude (Porru et al. 2014).

2.4.3.5 Populations ciblées

Nom du Informations indiquées
produit sur les notices

-Adultes et enfants de plus

de 14 ans

-Pendant la grossesse et
FEMANNOSE®
’allaitement, il est
(DM)

recommandé de ne prendre
le produit qu’apres avoir

consulté son médecin

Analyse critique

Lors de la recherche bibliographique aucune
publication ne fait mention d’un age pivot a
14 ans pour sa sécurité d’emploi. Par ailleurs,
aucune ¢étude n’a été faite chez des personnes

de moins de 18 ans.
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Nom du

produit (suite)

Informations indiquées

sur les notices

Analyse critique

CYS-
CONTROL®
FORT

(CA)

-Réservé a l'adulte.

-Peut-étre conseillé chez les
femmes enceintes et

allaitantes.

sur
ww.cyscontrol.fr

R

Arkopharma

BP 28 - 06511 CARROS Cedex
Tél: 04 9329 1128 - www.arkopharma.fr

Figure 61: Photographie du coté
d'une boite de CYS-CONTROL
FORT (croix rajoutées).

La mention « réservé a 1’adulte » est
intéressante car les seules études réalisées ont

porté chez des personnes de plus de 18 ans.

La mention « Peut étre conseillé chez les
femmes enceintes et allaitantes » est plus
inquiétante. En effet, au regard de la synthése
toxicologique effectuée, il n’existe aucune
donnée concernant 1’utilisation du D-mannose
chez la femme enceinte. Chez le rat, il a été
observé lors d’une supplémentation en D-
mannose des troubles importants de la

morphogénese.

Concernant ’allaitement, chez la souris, le D-

mannose passe dans le lait maternel.

Au vu des données toxicologiques recensées, il
serait plus prudent de le contre-indiquer
chez la femme enceinte et durant
I’allaitement en 1’absence d’études chez
I’Homme. Les données chez 1’animal invitent
a étre prudent. La présence de cette mention est

problématique.

Pour pouvoir ainsi la mentionner, il
faudrait avoir des données chez la femme
enceinte : données qui aujourd’hui sont

inexistantes et non rassurantes chez le rat.
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Nom du

produit (suite)

Informations indiquées .
) Analyse critique
sur les notices

MANHAE CYS
MANNOSE ®

(CA)

URITIS ®
(CA)

Aucune étude n’a été faite chez les personnes
de moins de 15 ans. Selon I’étude
bibliographique, cet age pivot de 15 ans n’est
mentionné dans aucune étude. Il est justifié de
se demander sur quel argument se fonde cette

indication.

A partir de 15 ans Par ailleurs, il n’y a aucune mention sur le
site internet du laboratoire d’une
utilisation possible chez la femme enceinte.
Cette absence d’information laisse la
patiente sans information et peut induire sa
consommation durant la grossesse faute de

mention explicite. Ce point est a regretter.

La population ciblée est en parfaite
concordance avec les données scientifiques

Réservé a I’adulte exceptée existantes concernant le D-mannose.

la femme enceinte ou Il aurait été intéressant de mentionner que

allaitante, sauf avis médical  ce traitement n’est pas recommandé chez
contraire. les hommes car ceux-ci doivent étre dirigés
directement chez leur médecin en raison du

risque de complications.
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Nom du
produit (suite)

Informations indiquées .
Analyse critique

sur les notices

Ces informations sont cohérentes vis-a-vis des

informations scientifiques collectées.

La mention « ne convient pas aux enfants en
croissance » est intéressante. Celle-ci semble

faire référence aux troubles de la

Ne convient pas aux
morphogénese observés chez le modele

enfants et adolescents

CYSTIREGUL I
. animal (rat). De plus aucune étude n’a été
D-MANNOSE®  encore en croissance, aux (rat) .
. faite chez la personne en croissance. Il n’est
(CA) femmes enceintes ou en
L. y pas exclu qu’une supplémentation en D-
période d’allaitement
mannose interfére dans ce processus.
Cependant, la mention « contre-indiqué chez
les enfants » serait plus appropriée sachant
qu’il n’existe aucune €tude clinique chez les
personnes de moins de moins de 18 ans.
Réservé a I'adulte et aux
enfants de plus de 18 ans.
On ne dispose d’aucune
SOiTES GO Ces mentions sont tout a fait correctes
_ I’utilisation de Cystima )
CYSTima _ Les mentions concernant la grossesse et
<dical® Medical pendant la _ ) )
medica ) I’allaitement le sont également et sont aussi
grossesse ou I’allaitement. _
(DM) transparentes en faisant état de I’absence

Si vous étes enceinte ou si ) .
] ] d’étude chez cette population.
vous allaitez, veuillez
consulter votre médecin ou
votre pharmacien avant

d’utiliser ce produit.
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2.4.3.6 Posologies recommandées

A partir des publications précédemment étudiées, il a été cherché a déterminer les

posologies adéquates en D-mannose lors d’une utilisation curative ou prophylactique.

v" A visée curative :

A partir de I’analyse des trois publications précédemment étudiées, une seule
¢tude s’est intéressée a la prise du D-mannose dans un but curatif et a donné les résultats.
Cette étude (Domenici et al. 2016) a démontré une diminution significative de la

colonisation bactérienne de la vessie a des doses de :

- 1,59 deux fois par jour (soit 3g/j) durant trois jours
- Puis 1,5¢/j durant 10j

Le schéma posologigue a visée curative étudié a I’heure actuelle et

ayant démontré une efficacité par voie orale du D-mannose concerne les

seulement les cystites aigiies simples et est de :

- 1,5g deux fois par jour (soit 3g/j) durant trois jours
- Puis 1,5¢/j durant 10j

v A visée préventive :

Concernant, I'utilisation du D-mannose a but prophylactique, les doses utilisées

dans les publications sont les suivantes :

Publications Posologie en utilisation prophylactique
(Domenici et al. 2016) 1,5g/j une semaine par mois durant 6 mois
(Kranjcec et al. 2014) 29/j durant 6 mois

(Porru et al. 2014) 19 2/j (2g/j) durant 22 semaines

Tableau 5: Tableau représentant les posologies utilisées dans trois études retrouvées dans la littérature.
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Les trois études réalisées ont démontré une efficacité du D-mannose. La posologie
moyenne a dose prophylactique ayant démontré une efficacité serait de deux grammes
par jour en une ou deux prises. Une étude a démontré une durée médiane de récidive
des cystites significativement supérieure avec une prise par jour durant une semaine par
mois. En analysant et en comparant le pourcentage de récidives dans ces deux études, il

est observé les résultats suivants :

- L’étude de (Domenici et al. 2016) montre un taux de 33,33% des femmes qui
ont eu au moins une récidive dans les 6 mois
- L’étude de (Kranjcec et al. 2014) obtient un taux de récidive de 14,6% dans

les 6 mois.

D’un point de vue méthodologie, il est discutable de notre part de comparer les
résultats de deux études totalement différentes. Mais celles-ci laissent supposer qu’une
prise en continu permettrait un meilleur résultat sans majorer la survenue d’effets
indésirables. Cette affirmation est a confirmer par d’autres études, notamment concernant
I’innocuité d’une utilisation au long cours. La plus longue utilisation est de 6 mois. Ces

deux études n’ont pas mis en évidence d’effets indésirables particuliers.

A la lumiére des faibles données collectées, il semble que la meilleure
option pour le traitement a visée prophylactique de la cystite récurrente soit

de 2g par jour en une ou deux prises sans dépasser 6 mois de traitement.

Les protocoles thérapeutiques proposés par les différents laboratoires sont
détaillés dans le tableau ci-dessous ainsi que notre analyse a partir de la recherche
bibliographique. Il est a noter que dans ces produits seules les doses en D-mannose ont
été étudiées et analysées. Les autres composants issus par exemple de plantes n’en ont

pas fait I’objet.
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) ) Traitement
Traitement de crise )
prophylactique

Nom du _ Dose en Dose en

. Dose en fonction Dose en ) o

produit o fonction de | équivalent
de la forme équivalent D-
o la forme D-
galénique mannose o

galénique | mannose
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) ) Traitement
Traitement de crise ]
prophylactique
Nom du produit _ Dose en Dose en
) Dose en fonction Dose en ) o
(suite) o fonction de | équivalent
de la forme équivalent D-
. la forme D-
galénique mannose o
galénique mannose

« Prendre 1 sachet le matin et 1 sachet le soir a diluer dans un

verre d’eau (200 ml) »
Cela correspond a 1 gramme de D-mannose matin et soir (2g/j).

Analyse : Il n’existe aucune mention concernant la durée

d’utilisation recommandée, ni de différence éventuelle de

CYS-CONTROL® _ o _ _
posologie en cas d’utilisation curative ou prophylactique de la part

FORT
du laboratoire.
(CA)
Les études existantes ont démontré une efficacité lors d’une
utilisation curative a 3 grammes par jour. La quantité de D-
mannose dans le sachet est inférieure.
Cependant, en cas d’utilisation prophylactique la posologie est en
concordance avec les études effectuées.
Ce produit n’est pas
Phase d’attaque : _ . .
_ ] 49 par jour durant  présenté comme étant
2 sticks par jour ) . )
) 5 jours utilisable en traitement
pendant 5 jours. )
MANHAE CYS prophylactique.
MANNOSE®  Apalyse : la posologie curative semble
(CA) conforme a I’analyse bibliographique

bien que la dose de 4g journaliére soit -
supérieure a celle testée (3g/j durant 3

jours puis 1,5g durant 10j).
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Traitement de crise

Traitement

Nom du prophylactique
produit Dose en Dose en
(suite) Dose en fonction de | Dose en équivalent | fonction de | équivalent
la forme galénique D-mannose la forme D-
galénique mannose
matin | soir matin | soir
J1 J1 _
et | 3cp | 3cp et | 159 | 159 Ce produit n’est pas
12 12 CONGU pour une
utilisation
* 53 prophylactique.
et | 4cp et | 2g )
J4 J4
URITIS ® Le schéma posologique en D-mannose est
(CA) proche de celui ayant fait la preuve de son

efficacité clinique.

La question est de savoir si une cure de 4

jours est suffisante car a I’heure actuelle

selon notre recherche dans la littérature, il

n’y a pas de données concernant le délai

Le nombre de comprimés par jour a prendre

est important (jusqu’a 6 comprimeés par jour)

d’action du D-mannose.
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Traitement de crise Traitement prophylactique
Nom du produit i Dose en
P Dose en fonction Dose en ) Dose en
. o fonctionde |
(suite) de la forme équivalent D- équivalent D-
o la forme
galenique mannose o mannose
galénique

1 stick / j durant 7 jours,
Soit 2g par jour durant 7 jours

Analyse : Le laboratoire ne fait aucune mention de son utilisation

possible a visée prophylactique ou curative probablement a cause du
CYSTIREGUL D-

MANNOSE® statut juridique du produit. Cet élément pose probléme pour

(CA) I’utilisation du produit. La présentation du produit laisse toutefois
penser a une utilisation a visée curative du produit (« fonction
d’élimination »). Dans ce cas, la dose journaliere est inférieure aux
doses ayant démontré une efficacité clinique au début du traitement car

le protocole ne prévoit pas de dose de charge.

2 sachets par )
. 4 g par jour
jour

1 sachet par )
) 2g par jour
jour

Durée d’utilisation : Ne pas utiliser Cystima Medical pendant plus de

30 jours pour une période de traitement. Le traitement peut étre

recommence au bout de 4 jours.

La posologie est en concordance
CYSTima

médical® avec la posologie ayant démontré

(DM) une efficacité bien que le dosage
ayant démontré une efficacité

curative est de 3g par jour.

Il est regrettable de ne pas
indiquer clairement la durée
recommandée de traitement en

phase curative.

La posologie recommandée en
phase prophylactique correspond
exactement a celle ayant démontré

une efficacité.

Il est a noter que ce laboratoire est
le seul a recommander de faire

une fenétre thérapeutique.

Il serait intéressant de mentionner
qu’une exposition au-dela de 6

mois n’a jamais été étudice.
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2.4.3.7 Modalités d’utilisation

Modalités d’utilisation

Nom du produit ) ) )
mentionnées sur les notices

Analyse critique

Dissoudre le contenu d’un

sachet dans un verre d’eau. Il

FEMANNOSE® - _ _
est conseillé de boire au moins

(DM) . .
2 litres d’eau par jour pour

faciliter la miction.

Diluer les sachets dans un

CYS-CONTROL® verre d’eau (200 1’111)

FORT En cas d’inconfort urinaire, il
(CA) est recommandé de boire 1,5
litre d’eau par jour.
MANHAE CYS . ,
Dissoudre le contenu d’un
MANNOSE ®
stick dans un verre d’eau.
(CA)
URITIS ®
(CA)

Il est intéressant de rappeler un
des conseils de prévention des
récidives de cystites qui est
d’assurer des apports hydriques
suffisants (> 1,5L/J) pour
faciliter 1I’¢limination des
bactéries par voie naturelle.
Cette notion est d’autant plus
importante a préciser que le
mécanisme d’action du D-
mannose repose sur son
élimination par voie naturelle.

Il est intéressant de mentionner

un conseil de base en cas
d’infection urinaire qui est
d’assurer des apports hydriques
suffisants (> 1,5L) pour faciliter
I’¢élimination bactérienne par
I’augmentation du nombre de
mictions.
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Nom du produit Modalités d’utilisation

o _ Analyse critique
(suite) mentionnées sur les notices

Dés les premieres génes,
prendre 1 stick par jour a

diluer dans un grand volume Remarque : lors de la premiére
d'eau (200 ml) pendant 7 phase d’étude de ce produit, la

jours. Renouveler la prise d'1  préconisation était de prendre le

CYSTIREGUL D-

MANNOSE®
) stick par jour si de nouveaux  sachet tout au long de la journée.
désagréments apparaissent. Il Cette recommandation a été
est conseillé de boire supprimée par le laboratoire.
abondamment tout au long de
la journée.
Mélanger le contenu du sachet
CYSTima
o dans un verre d’eau (200 ml)
médical® -
et agiter. Boire
(DM)

immédiatement
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2.4.3.8 Précautions d’emploi et contre-indications éventuelles

Précautions d’emploi et

Nom du o
contre-indications

produit ) ) ]
mentionnées sur les notices

Analyse critique

« Vous ne devez utiliser
Femannose® N qu’apres avoir
consulté votre médecin ou
votre pharmacien.

Femannose® N ne remplace
pas un traitement antibiotique

en cas d’infection urinaire.

FEMANNOSE®
(DM)

N’utilisez pas Femannose® N
en cas d’hypersensibilité ou
d’intolérance connue a I’un des

composants.

Pendant la grossesse et
I’allaitement, il est
recommandé de ne prendre le
produit qu’apres avoir consulté

son médecin [...].

La mention stipulant que le
Femannose® ne remplace pas un
antibiotique en cas d’infection
urinaire dans la notice est
surprenante. En effet sur la page
internet il est clairement indiqué
que c’est « Un mode d’action
complet pour traiter les cystites
et prévenir les récidives » (en juin
2020). Cette mention est
contradictoire et peut induire en

erreur le patient.

Au regard de la synthese
toxicologique effectuée
précédemment, il n’y a aucune
donnée concernant 1’utilisation du
D-mannose chez la femme
enceinte. Chez le rat, il a été
observé lors d’une
supplémentation en D-mannose
des troubles importants de la

morphogeénese.
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FEMANNOSE®
(DM)

(suite)

Ne pas dépasser la posologie
recommandée ! Si apres trois
jours d’utilisation vous n’avez
enregistré aucune amélioration
sensible des symptomes, il est
préférable d’arréter la prise et
de consulter un médecin. Tenir

hors de portée des enfants.

N’utilisez pas Femannose® N
pendant plus de 30 jours. Si les
symptomes persistent,

consultez un médecin.

Tous les sachets sont a usage
unique et ils ne doivent étre
ouverts qu’au moment de leur

utilisation. »

On peut se demander si une
augmentation de la concentration
sanguine en D-mannose pourrait
favoriser le développement de
complications chez les personnes

diabétiques.

La mention « peut étre utilisé sans
danger chez la personne
diabétique » n’est pas pertinente.
Par précaution il faut le
déconseiller chez ces personnes
ou limiter leur durée

d’utilisation.

Des études ont été effectuées avec
une exposition au D-mannose
durant 6 mois et n’ont pas relevé
d’effets indésirables en dehors des

diarrhées.

A I’heure actuelle, selon les
recherches bibliographiques, il n’y
a pas de limites claires de durée
d’utilisation et de durée a partir de
laquelle la balance benéfice risque

n’est plus favorable.
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Précautions d’emploi et
Nom du o o
) contre-indications Analyse critique
produit

mentionnées sur les notices
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Précautions d’emploi et
Nom du o
) ) contre-indications
produit (suite) o )
mentionnées sur les notices

Analyse critique

Ne pas dépasser la dose
recommandée.
A conserver dans un endroit

sec et frais.
MANHAE CYS

MANNOSE ®

A consommer dans le cadre
d’une alimentation variée,
(CA)
¢quilibrée et d’un mode de vie
sain.
A garder hors de portée des

enfants.

Ce complément alimentaire

n’est pas un médicament.

Il est recommandé de respecter
la dose journaliere indiquée, de
le consommer dans le cadre
d’une alimentation variée et
URITIS ® équilibrée, d’un mode de vie
(CA) sain, et de le tenir hors de

portée des enfants.

Les personnes sous controle
médical doivent demander
conseil a leur médecin traitant.
L’usage prolong¢ est

déconseillé.

11 est regrettable de n’avoir aucune
mention concernant la conduite a
tenir en cas d’absence
d’amélioration et de délai aprés
lequel une consultation médicale

est nécessaire.

Les mentions présentes sont

cohérentes et utiles pour le patient.
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Nom du ) )
) Précautions d’emploi et contre- .
produit o o ) Analyse critique
) indications mentionnées sur les notices
(suite)
Ne se substitue pas a une alimentation
variée et équilibrée et a un mode de vie
sain.
CYSTIREGUL Vigilance en cas de calculs rénaux ou lors
D- de prise de traitement anticoagulant :
- . Cette mention est présente a
MANNOSE®  demandez conseil a votre médecin et/ou P
CA) e cause de la présence de
ien.
canneberge.
Garder hors de portée des jeunes enfants.
Ne pas dépasser la dose journaliere
recommandée.
Les symptomes d’une infection de la Ce laboratoire est le seul a
vessie sont : rappeler clairement dans sa
- Une sensation de brdlure ou de douleur notice les signes cliniques d”une
pendant la miction ; infection urinaire. Cela est
U beso ¢ d'ur particulierement intéressant et
- Un DESOo1n pressan urimer ;
évite un mésusage en cas
- Des mictions fréquentes ; , e ,
d’automédication ou d’erreur
-Des douleurs abdominales. diagnostique.
CYSTima ) )
médical® Cette mention laisse sous-
(OM) entendre que pour chaque

Consultez votre pharmacien ou votre
médecin généraliste si vous présentez des

symptomes d’une infection de la vessie.

infection urinaire une
consultation médicale ou
pharmaceutique est nécessaire.
Cette mention est trés
intéressante pour éviter toute
erreur diagnostique ou passer a
coté d’une cystite a risque de

complications.
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CYSTima
médical®
(DM)

(suite)

Ne pas utiliser si vous étes allergique a

I’un des ingrédients.
Tenir hors de portée des jeunes enfants.

Si  vous présentez des réactions

allergiques, arrétez d’utiliser Cystima

Medical.

Consultez votre médecin ou votre

pharmacien :

- Si vous découvrez des traces de sang

dans I’urine ;

- Si les symptomes s’aggravent ou

persistent au-dela de 7 jours ;

- Si vous avez une pathologie médicale
existante ou si vous prenez d’autres

médicaments ;

- Si vous avez des symptomes d’infection
de la vessie ou des voies urinaires
supérieures tels qu’une fiévre d’au moins
38T, des frissons incontrdlables, des
nausées (sensation de malaise), des
vomissements ou de la diarrhée. Vous
pourriez souffrir d’une infection du tractus
urinaire supérieur qui nécessite un

traitement supplémentaire ;

- Si vous avez des antécédents de calculs

rénaux ;

Conserver a température ambiante (15 a
25 °C) dans un endroit sec et a I’abri de la
lumiére, dans I’emballage d’origine et

hors de portée des jeunes enfants.

Le laboratoire dans sa notice
informe aussi le patient des
limites et des signes cliniques
pouvant laisser penser a une

inefficacité de son produit.

Il décrit aussi les signes
cliniques possibles en cas de
complications de la cystite telle

la pyélonéphrite.
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2.4.3.9 Effets indésirables

) Effets indésirables o
Nom du produit Analyse critique

mentionnés sur les notices

« Les composants de
Femannose® N sont sdrs,
totalement biocompatibles et
bien tolérés, comme 1’ont
montré les résultats de tests

spécifiques. Aux doses . . L
Les informations mentionnées

nécessaires a 1’obtention d’un :
sont cohérentes avec celles

effet thérapeutique, aucun , "
trouvées dans la littérature.

FEMANNOSE® ' '
effet indésirable n’a été
(DM) , . . Il aurait été intéressant de définir
rapporté, hormis des réactions _ -
e . précisément la signification du
d’intolérance isolées telles que
) mot « biocompatible ».
des nausées, des
ballonnements et des selles
molles. Si les symptémes des
effets indésirables persistent,
veuillez consulter votre
médecin. »
CYS-CONTROL® :
Il est regrettable que la possible
FORT - N _ _
apparition de diarrhées liées au
(CA) .
D-mannose ne soit pas
MANHAE CYS _ : "
mentionnee. Celle-ci ont été
MANNOSE ® -
observées dans plusieurs études.
(CA)
URITIS® ) ) Cette mention est cohérente avec
Une consommation excessive ’
(CA) celles trouvees dans la

peut avoir un effet laxatif. "
littérature.
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Nom du produit Effets indésirables .
Analyse critique

(suite) mentionnés sur les notices

Il est regrettable que la possible

CYSTIREGUL D- apparition de diarrhées liées au
MANNOSE® - D-mannose ne soit pas

(CA) mentionnée. Celles-ci ont été

observées dans plusieurs études.

Cystima Medical est bien
toléré et entraine peu d’effets
secondaires. La diarrhée peut

étre un effet secondaire, mais _ _
Les effets indésirables observés

CYSTima \
- est trés rare.
médical® dans les études cliniques sont
Des effets indésirables ) . ,
(DM) bien mentionnés.

peuvent survenir en cas de
surdosage, tels que
flatulences, douleurs

d’estomac ou diarrhée.
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2.4.3.10 Interactions éventuelles

Nom du Modalités d’utilisation -
) o ) Analyse critique
produit mentionnées sur les notices
« Il n’existe aucune interaction
connue des composants de
Femannose® N avec des
compléments alimentaires.
Mais, en regle générale, tous les
compléments alimentaires, y Aucune étude n’a étudié
compris les vitamines, les I’utilisation du D-mannose en
nutriments, les produits & base association avec d’autres
de plantes et les produits médicaments. Cependant, au regard
homéopathiques, devraient étre du mécanisme d’action de cette
ingérés au moins deux heures molécule, il est peu probable qu’il
avant ou deux heures aprés la existe des interactions
FEMANNOSE® prise de Femannose® N. pharmacodynamiques ou
(DM) Interactions avec des pharmacocinétiques avec d’autres

médicaments : L’utilisation
concomitante de Femannose®
N et d’antibiotiques n’affecte
pas D’efficacité des

antibiotiques.

L’effet anti-adhésion du D-
mannose n’induit pas de

résistance.

médicaments.

A ’heure actuelle est difficile de se
positionner par rapport a cette

affirmation.

Une modification des récepteurs au
D-mannose sur les pili d’E.coli ne
permettrait pas a la bactérie de

rester dans la vessie.
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CYS-
CONTROL®
FORT

(CA)

MANHAE CYS
MANNOSE ®

(CA)
URITIS ®
(CA)

CYSTIREGUL
D-MANNOSE®

(CA)

CYSTima
médical®

(bM)

Cette mention ne concerne pas le

: D-mannose mais la canneberge. 1l
En cas de prise o . L
a été observé une modification de
d’anticoagulants de la classe ;
1’aire sous la courbe de S-warfarine

(AVK) sans modification de I’effet
anticoagulant (Université de
Grenoble).

des anti-vitamines K, demandez

conseil a votre médecin.

Remarque : lors de la précédente
version du produit, il était
mentionné que le D-mannose
n’était pas assimilable par
I’organisme. Cette mention a depuis
été supprimée.
o Aucune donnée a ce jour ne permet
Consultez votre médecin ou ]
o d’affirmer que le D-mannose influe
votre pharmacien si vous .
sur I’INR ou interfére avec les

prenez des anticoagulants ]
anticoagulants.
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2.4.3.11 Analyse critique de produits

Nom du
_ Points clés de I’analyse critique des produits
produit
Ce produit est un dispositif médical. Ce statut juridique permet la
mention d’indication claire. Il est dommage que cet atout soit terni
par une formulation hasardeuse de 1’indication sur I’emballage. La
FEMANNOSE®  hotice présente de nombreuses informations mais celles-ci ne sont
(DM) pas toujours exactes selon notre recherche.
Le dosage par unité de prise est cohérent mais la dose de charge
recommandée semble élevée. Pour une utilisation prophylactique,
elle est conforme.
Ce complément alimentaire ne comporte pas une mention claire de
I’indication, ce qui induit un manque de clarté concernant une
utilisation prophylactique possible ou non.

CYSs- : . s A :
CONTROL® Ce produit est clairement présenté comme pouvant étre pris durant
FORT la grossesse et I’allaitement. Les infections chez les femmes
(CA) enceintes peuvent étres graves et doivent étre étroitement

surveillées. Cette mention semble rédhibitoire et peut présenter un
risque potentiel pour la patiente. Ce produit est a eécarter de la
pratique officinale.
Trés peu d’informations et celles présentes sont vagues (posologie,
MANHAE CYS pas de mentions d’effets indésirables)
MANNOSE ® Aucune mention concernant 1’utilisation chez la femme enceinte et
(CA) durant 1’allaitement. Cette lacune peut induire sa consommation

chez ces personnes.
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Ce complément alimentaire présente la composition la plus complexe. Cette
formulation complexe majore le risque de réactions a I’un des constituants,

d’interactions et d’effets indésirables.

URITIS ® Schéma posologique clair et cohérent concernant le dosage en D-mannose.

(CA) Le nombre de comprimés est important a prendre. La posologie est

complexe.

I est a noter qu’aucune interaction n’est stipulée pour ce produit malgré la

présence de nombreuses plantes.

Ce complément alimentaire présente un schéma posologique avec une prise

de 29/j (quid d’une dose de charge pour saturer les récepteurs au D-
CYSTIREGUL

D-MANNOSE® - . . .
Type d’utilisation peu claire (curative / prophylactique)
(CA)

mannose ?)

Pas de mention du risque de diarrhée possible.
La confusion sur la composition précise de la spécialité est un probléme.

Ce dispositif médical présente 1’indication la plus claire pour le patient bien
qu’il faille remarquer qu’il n’y a aucune efficacité clinique démontrée dans
le traitement des infections urinaires récidivantes (faute d’étude). La
population cible est bien définie. La notice trés bien détaillée, c’est le plus
complet des produits étudiés dans ce travail. Les signes cliniques devant
amener & une consultation médicale sont mentionnés. Un rappel des signes

cliniques caractéristiques d’une cystite simple est aussi présent.
CYSTima

médical® ) —_
composants (allergie, hypersensibilité).
(DM)

La formulation est simple, ce qui limite le risque de réactions a I’un des

Il existe cependant un manque de précisions concernant la durée de
traitement en utilisation a visée curative. Une dose de charge de 3g au lieu
de 4g aurait été préférable car c’est la dose ayant démontré une efficacité
clinique. 1l est dommage que cette présentation ne permette pas au patient

de prendre une dose de 3g par jour.

Une mention concernant 1’utilisation chez les personnes diabétiques aurait

été souhaitable.
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L’analyse de ces six produits contenant du D-mannose a permis de mettre en
évidence que le produit CYSTima médical® des laboratoires Forté pharma
se distingue des autres sur différents points :

- son statut juridique,

- ses recommandations d’utilisation pertinentes,

Il est par ailleurs regrettable que les posologies recommandées en dose
curative soient de 4g journaliére au lieu de 3g et que la durée de ce traitement
curatif ne soit pas mentionnée. Il est aussi dommage que I’indication
thérapeutique ne soit pas totalement correcte.

Ce produit est toutefois celui a conseiller en priorité par les

pharmaciens officinaux.

Aucun produit ne mentionne la proportion d’anomére (o ou f§) dont
elle est composee. Les études cliniques relevées dans la littérature ne

mentionnent pas non plus cet élément.

La disparité des informations présentes sur les notices et les boftes,
montre les limites du statut de complément alimentaire et méme de celui de
dispositif médical. Pour plusieurs produits des informations fausses,
possiblement dangereuses, sont inscrites (grossesse).

Grace aux connaissances que le pharmacien possede, il doit avoir un
regard critique sur les informations des laboratoires commercialisant ce type

de produits afin de conseiller au mieux ses patients.

Par ailleurs, aucun des produits étudiés ne s’avére &tre parfait et une
information complémentaire du pharmacien pour tous ces produits est
indispensable. En effet, il n’existe pas encore sur le marché un produit parfait
offrant au patient une sécurité d’utilisation optimale et ayant des posologies
exactement conformes a celles ayant démontré une efficacité clinique. 1l
semble que seule une specialité ayant le statut juridiqgue de médicament
disposant d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) puisse répondre
a tous ces enjeux. La mise sur le marché d’un tel médicament parait

aujourd’hui indispensable.
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2.5 Synthése des données recueillies sur le D-mannose

La synthese des principales caractéristiques du D-mannose a été réalisée afin de

définir ’intérét et les limites de ce produit.

2.5.1 Forme et présentation

Les produits sur le marché a base de D-mannose contiennent la forme galénique

de comprimés a avaler ou de forme poudre en sachets.

2.5.2 Composition

Le D-mannose est un sucre simple dont seul le stéréoisomeére de série D présente
un intérét pour le vivant. Le D-mannose présent sur le marché est obtenu par extraction a

partir de bois forestier, majoritairement le bouleau ou de mais.

2.5.3 Indications

Chez les femmes dgées de 18 a 75 ans :

- Traitement des infections urinaire simples (cystite aigué simple) induites par
une contamination par E.coli.
- Traitement prophylactique d’infections urinaires récidivantes induites par une

colonisation par E.coli.

En I’absence d’étude, I’utilisation chez des femmes de moins de 18 ans n’est pas

recommandée chez celles-ci.
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2.5.4 Posologie et mode d’administration

Les formes disponibles (sachets de poudre ou comprimés) doivent Eétre

administrées par voie orale.

>

A\

Le seul schéma posologique a visée curative a I’heure actuelle étudié et le seul ayant

démontré une efficacité par voie orale de D-mannose est de : 1,59 deux fois par jour

(soit 3g/j) durant trois jours puis 1,5g/j durant 10j

A la lumiére des faibles données collectées, il semble que la meilleure option pour

une utilisation prophylactique soit une dose journaliere de 2g de D-mannose en une

ou deux prises par jour sans dépasser 6 mois de traitement (faute d’étude).

2.5.5 Contre-indications

Femme enceinte ou voulant 1’étre.

Allaitement

Toute personne présentant des facteurs de risque de complications d’une cystite :

présence d’une anomalie organique ou fonctionnelle de 1’arbre urinaire
I’homme

la grossesse

la personne de plus de 65 ans avec trois criteres de fragilité (criteres de
Fried) ou la personne de plus de 75 ans

immunodépression grave

insuffisance rénale chronique sévere (clairance inférieure a 30ml/min)

Les critéres de Fried sont les suivants :

perte de poids involontaire au cours de la derniére année
vitesse de marche lente

faible endurance

faiblesse/fatigue

activité physique réduite
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2.5.6 Mises en garde et précautions d’emploi

e Personnes diabétiques :

La prise au long cours lors d’un usage a visée prophylactique est déconseillée chez
les personnes diabétiques. En effet, une supplémentation en D-mannose induirait une
augmentation de I’HbA1. Ce monosaccharide induit une glycation des protéines qui est
plus puissante que le glucose. Ainsi, il n’est pas exclu qu’une utilisation prolongée de D-
mannose puisse favoriser le développement de complications chez la personne
diabétique.

Une forte concentration de D-mannose est observée chez les personnes

diabétiques.

2.5.7 Interactions

Absence de données

2.5.8 Fertilité/grossesse/allaitement

> Fertilité :
Aucune donnée n’a été retrouvee dans la littérature sur un possible effet du D-

mannose sur la fertilité.

> Grossesse :

Chez la souris, 'utilisation de D-mannose chez la femelle n’a induit aucune

apparition de malformation chez le feetus.

Chez le rat, un retard de croissance et des troubles de la morphogénese ont été

observés dans une étude chez des femelles exposées au D-mannose.

Il n’existe actuellement aucune donnée chez la femme enceinte concernant la prise

de D-mannose durant la grossesse et les conséquences éventuelles pour le feetus.
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Au vu des données recueillies et peu rassurantes chez le rat et en I’absence de
données chez ’Homme, I’utilisation de D-mannose est contre-indiquée chez la

femme enceinte.

> Allaitement :

Il a été démontré chez la souris que le D-mannose passe dans le lait. A 1’heure
actuelle, il n’existe aucune donnée chez I’Homme. Aussi, par mesure de précaution, il est

déconseillé de ’utiliser chez la femme allaitante.

2.5.9 Conduite et utilisation des machines

Le D-mannose ne presente aucun effet sur la vigilance et I’attention.
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2.5.10 Effets indésirables

Type d’affections Modele d’observation Niveau de connaissance

scientifique

Affections gastro-intestinales

i rrhe I Fréguemment retrouveés
Diarrhées, ,ba onnements Homme dans la bibliographie
(fréquent)
Important
Affections hépatobiliaires
. e Recensée dans deux
Augmentation de la bilirubine Homme publications
dans le sang i
Faible
Affections hématologiques :
Augmentation de Homme (avec un déficit 1 seule publication
I’antithrombine III de PMI), 1 seul sujet Treés faible
Affections du systéme immunitaire
Augmentation des 1gG Plusieurs publications
. Homme .
Augmentation des LyT Modéré
Affections du métabolisme martial
Augmentation de la transferrine | Homme (avec un déficit 1 seule publication
de PMI), 1 seul sujet Trés faible

Affections du métabolisme glucidique

Trois publications (dont
une sur une personne

Augmentation de ’Hb1Ac

(fort pOU\_/O_if de glycation) avec Homme présentant un déficit en
suspicion de risque de PMI)
complications de type diabéte Modéré
Affections cardio-vasculaires
Corrélation entre la quantité de
- i Une publication
D-mannose et’ le risque de Homme p _
survenue d’accidents Faible
cardiovasculaires
Modifications d’autres paramétres biologiques
Augmentation de I’alfa 1 .. —
8 antitrypsine Homme (avec un déficit 1 seule publication
de PMI), 1 seul sujet Treés faible

Augmentation de I’albumine

Tableau 6: Retranscription du tableau réalisé précédemment synthétisant les données toxicologiques obtenues lors
de la recherche bibliographique.
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2.5.11 Surdosage

Absence de données

2.5.12 Pharmacocinétique

> Le rble physiologique du D-mannose dans 1’organisme :

D’un point de vue physiologique, le D-mannose est présent dans le sang avec une
concentration finement régulée de 20 a 50 pM. L’absorption de ce monosaccharide est
réalisée par des transporteurs spécifiques dont un premier transporteur actif Na+
dépendant et un second transporteur passif Na+ dépendant. Une fois dans les entérocytes,
le D-mannose peut avoir plusieurs devenirs. 1l peut étre transformé en eau, incorpore dans
la cellule (dans la membrane par exemple pour le contact inter-cellulaire, 1’adhésion
cellulaire), phosphorylé, étre le support d’une activité enzymatique ou encore rester libre

dans le cytosol et traverser de nouveau la membrane et se retrouver dans le sang.

> L’utilisation du D-mannose a des fins thérapeutiques :

Lors d’une supplémentation exogéne, la pharmacocinétique du D-mannose est la
suivante. Le mannose exogene apporté par voie orale échappe a un métabolisme
entérocytaire, celui-ci se retrouve ensuite dans la circulation sanguine et peut étre pris en
charge par différents types cellulaires de I’organisme. La concentration maximale sérique
est obtenue en 1 a 2 heures a la suite de sa prise orale. La concentration sanguine est dose-
dépendante et la demi-vie est d’environ 4 heures. Le D-mannose présent dans le sang se
retrouve ensuite dans les urines via la bordure en brosse de la membrane des tubules
rénaux qui contiendrait des transporteurs Na-dépendant non saturables. Le retour a I’état

basal de la concentration sérique en D-mannose est observé apres un délai de 8 heures.

169|Page



2.5.13 Pharmacodynamie

Lors d’une supplémentation en D-mannose par voie orale, ce monosaccharide
est éliminé par voie rénale. L’épithélium vésical possede des structures
spécifiques appelées uroplakines assemblées en forme hexagonale. Les
uroplakines de types la et Ib sont des glycoprotéines présentant des motifs de
D-mannose avec une conformation spécifique proche de celle de FimH présent
sur les pili d’E.coli. Le D-mannose permet de jouer le réle de faux récepteur
soluble du méme type que I’'uromoduline présente physiologiquement dans
I’urine. Les récepteurs au D-mannose présents a la surface des pili d’E.coli se
retrouvent saturés et ne peuvent pas se fixer sur les motifs de D-mannose
présents sur les uroplakines de la paroi vésicale. Le D-mannose vient alors
renforcer 1’élimination par voie urinaire naturelle des bactéries E.coli
uropathogénes. C’est I’7anomeére a du D-mannose qui présenterait une liaison

specifique a FimH.

type 1 pili &
4 E ié g oo &mq

Fle 13 ¢% B3

urothelial cells

™ 7 1.

" | @ FimH antagonist

Figure 62 : Représentation schématique du mécanisme d'action du D-mannose (Abgottspon et Ernst 2012).

Le D-mannose induirait une activité immuno- régulatrice.
D’un point de vue hormonal, contrairement au glucose, le D-mannose n’induit
pas d’augmentation significative de la libération d’insuline par le pancréas.

Par ailleurs, une sécrétion d’insuline induit une diminution de la concentration
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en D-mannose dans le sang. L’effet de I’insuline serait semblable pour le
glucose et le D-mannose.

- Chez les personnes présentant un déficit en PMI, une supplémentation en D-
mannose induit une augmentation de certaines glycoprotéines, cependant a
I’heure actuelle cela n’a jamais été étudié ni mentionné chez les personnes

saines.

2.5.14 Incompatibilités

Absence de données

2.5.15 Précautions particulieres de conservation

Concernant les précautions particuliéres de conservation, il convient de se référer
a chaque produit. Ces produits doivent par ailleurs étre conservés a température ambiante

dans un endroit sec et a 1’abri de la lumiére, dans I’emballage d’origine.

2.5.16 Utilisation/manipulation

L’administration est réalisée par voie orale. La forme comprimé est a avaler avec

de I’eau et la forme sachet a dissoudre dans un verre d’eau.

2.5.17 Prescription/délivrance/prise en charge

Il s’agit d’un produit non listé, non soumis a prescription médicale et non pris en
charge par la solidarité nationale. Le D-mannose est présent dans des produits relevant

du statut juridique de complément alimentaire ou de dispositif médical.
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2.6 Discussion sur ’emploi du D mannose dans la cystite

2.6.1 Intérét

Suite a I’analyse bibliographique effectuée, le D-mannose semble étre une alternative
intéressante a 1’antibiothérapie pour la cystite aigué simple sans facteur de risque de
complication chez la femme. En effet, en I’absence d’études complémentaires il est

préférable de limiter son indication a cette infection.

Ce monosaccharide présente une efficacité comparable aux antibiotiques tels que la
nitrofurantoine et le sulfaméthoxazole-triméthoprime dans le traitement

prophylactique de la cystite récidivante.

Le D-mannose aux posologies étudiées dans les études retrouvées dans la littérature

ne présente comme seuls effets indésirables que les diarrhées et les ballonnements.

Son usage en tant qu’alternative a 1’antibiothérapie conventionnelle pourrait réduire

I’émergence de résistances secondaires a ’utilisation d’antibiotiques.

L’utilisation du D-mannose a montré son efficacité chez les personnes adultes. Par
mesure de précaution il est préférable de ne pas I’utiliser chez les personnes de moins
de 18 ans.

2.6.2 Limites

Une des premiéres limites du D-mannose repose sur son mécanisme d’action. En effet,
celui-ci ne peut se fixer que sur le motif FimH présent sur les pili des bactéries E.coli.
Son spectre d’action est donc trés limité. Cependant, comme cela a été mentionné
précédemment, une efficacité a été observée sur d’autres germes impliqués dans des

infections urinaires sans qu’aucune justification scientifique n’ait été apportée.
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v' 1l n’existe pas actuellement d’étude portant sur une éventuelle possibilité dutilisation
du D-mannose chez I’homme et chez les personnes de moins de 18 ans. Il conviendrait
de démontrer qu’une supplémentation en D-mannose n’interfére pas dans le
développement chez ce type de population. Une interférence dans le processus de
développement et de morphogénése est tout a fait envisageable sachant qu’il a été
démontré que le D-mannose exogéne peut entrer dans le métabolisme. 1l serait ainsi
intéressant que de telles études chez 1’homme soient menées pour justifier ou non sa

sécurité d’emploi.

v Le D-mannose influe sur ’'HbA 1c qui est un marqueur de routine utilisé dans le suivi
des personnes diabétiques. Il est le reflet de la glycémie des trois derniers mois. La
prise de D-mannose perturberait ce marqueur biologique et risquerait d’induire en
erreur le prescripteur dans la prise en charge meédicamenteuse avec un risque

d’escalade thérapeutique et un effet délétere pour le patient.

v Il n’y apas de données concernant son utilisation chez la femme enceinte ou allaitante.

Les données chez 1’animal ne sont pas rassurantes.

v" 1l n’existe aucune étude portant sur son utilisation durant une période supérieure a 6

mois.
v' 1l semblerait que c’est I’a-D-mannose qui porterait I’activité antibactérienne via une
liaison spécifique & FimH. Or aucun des produits sur le marché n’indique la proportion

de chaque anomere.

v" Il n’existe pas d’étude comparant 1’efficacité du D-mannose a celle de la fosfomycine

qui est I’antibiotique de référence dans la prise en charge des cystites aigués simples.

v' 1l n’existe pas d’étude concernant une éventuelle efficacité du D-mannose dans le

traitement curatif des cystites récidivantes.
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2.7 Fiche conseil type de prise en charge a I’officine d’une cystite

Une fiche d’aide a la dispensation de D-mannose lors d’une cystite aigu€ simple
a eté réalisee. Elle permet lors de la prise en charge officinale d’une infection urinaire de
s’enquérir rapidement que tous les éléments clefs de la prise en charge soient respectés

pour garantir la qualité de la prise en charge.

Un rappel des signes cliniques de la cystite aigué simple et des facteurs de risque
de complications y est mentionné pour pouvoir orienter, s’il le faut, la patiente vers son
médecin traitant. Ensuite, les contre-indications et effets indésirables possibles lors de
I’utilisation du D-mannose sont indiqués et un protocole de prise en charge est propose a
partir des données obtenues dans la littérature ayant démontré une efficacité clinique.

Enfin, cette fiche conseil comporte un rappel des regles hygiéno-diététiques a conseiller.
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Prise en charge de la cystite aiqué simple par le D-mannose a I’officine

- dysurie

1) Une patiente entre 18 et 75 ans se présente a 1’officine avec les signes suivants :
r - pollakiurie

- brllures mictionnelles

- douleurs sus-pubiennes
- absence de fiévre et de douleurs lombaires
- absence de pertes vaginales

2) Vérifier I’absence de facteurs de risque de complications et de contre-indications a
’utilisation de D-mannose :
- Au moins 4 épisodes sur les 12 derniers mois
- présence d’une anomalie organique ou fonctionnelle de I’arbre urinaire
- la grossesse / allaitement
- diabete
- age supérieur a 65 ans avec trois critéres de fragilité (critere de Fried) ou age
N supérieur a 75 ans
- immunodépression grave / traitement par immunosuppresseurs
- insuffisance rénale chronique sévére (clairance inférieure a 30ml/min)

=>» En la présence d’un de ces facteurs de risque : consultation medicale

r 3) Si c’est la premicre fois que la personne présente ce type de symptdmes une

consultation médicale est nécessaire pour confirmer le diagnostic. Si la patiente a

déja présenté ces symptomes une prise en charge par le pharmacien est possible.

4) Réalisation d’une bandelette urinaire pour confirmer la présence d’une infection
urinaire a E.coli.
=>» En cas de bandelette négative : consultation médicale, il convient de rechercher

une autre étiologie des symptomes.
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5) Prise en charge avec du D-mannose :

- Utilisation dans un but curatif :
v" 1,5¢g deux fois par jour (soit 3g/j) durant trois jours
v" Poursuivre avec 1,5g/j durant 10 jours

=>» En cas de persistance de signes cliniques de la cystite au-dela de 3 jours :

consultation médicale.

- En cas de cystites récidivantes, prise du D-mannose a visée prophylactique :

v' 2g de D-mannose en une ou deux prises par jour sans dépasser 6

mois de traitement

6) Rappel des regles hygiéno-diététiques (Julien 2017; Amélie.fr 2020):
- favoriser des apports hydriques suffisants (1,5 litre quotidiennement)
- mictions non retenues
- régulation du transit intestinal
- arrét des spermicides
- ne pas prendre de douches vaginales

- mettre des sous-vétements en coton

- @viter les pantalons moulants

- miction post-coitale

s’essuyer d’avant en arriere

7) Prévenir le patient des effets indésirables possibles :
- Diarrhées possibles
- Ballonnements

=>» Prévenir le médecin traitant en cas de prise de sang (HbA1c)

Figure 63 : Fiche pratique : « Prise en charge de la cystite aigué simple par le D-mannose a [ officine »
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CONCLUSION : LES ANTAGONISTES DE FIM H : UNE NOUVELLE
CLASSE PHARMACOLOGIQUE ?

Les infections urinaires sont des infections fréquentes chez la femme. Elles se
situent au second rang des motifs de consultations médicales et de prescriptions
d’antibiotiques en ville. La bactérie retrouvée dans 70 a 95 % des épisodes de cystite
aigué simple est E.coli.

A I’heure actuelle, il est recommandé de recourir une antibiothérapie quand un
diagnostic d’infection urinaire est posé. Or 1’utilisation systématique d’antibiotiques

favorise 1’apparition de souches bactériennes résistantes.

A la vue de ce constat, il semble majeur de découvrir de nouvelles alternatives a
I’antibiothérapie, afin de limiter I’émergence de résistances. C’est dans ce contexte, qu’il
est apparu intéressant de recenser et d’analyser les données actuellement disponibles sur

le D-mannose.

A la lueur de ce travail, il semble que le D-mannose soit une alternative présentant
une efficacité comparable aux antibiotiques utilisés conventionnellement dans la prise en
charge curative des cystites aigués simples et prophylactique des cystites récidivantes
(mais sans efficacité démontrée en traitement curatif de ces derniéres). L’utilisation de
cette molécule parait, selon les études réalisées chez 1’Homme, générer peu d’effets
indésirables. Ceux-ci se limitent & des troubles digestifs de type diarrhées et
ballonnements. Ce travail a aussi permis de comparer les différents produits disponibles
sur le marché contenant du D-mannose. L’analyse de six produits disponibles en officine
a revélé que les posologies et les recommandations d’utilisation sont trés variables d’un
produit a I’autre. Parfois des informations présentes sur le conditionnement sont fausses

et méme potentiellement dangereuses pour la patiente.

Ce travail incite donc tous les professionnels de santé mais aussi leurs patients a
avoir un esprit critique vis a vis des informations communiquées par les laboratoires. Les
données disponibles pour une utilisation chez I'Homme sont encore assez peu
nombreuses. 1l serait intéressant de mettre en place d’autres études pour confirmer

I’efficacité et la sécurité d’emploi du D-mannose (notamment chez la femme enceinte).
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Concernant la place du D-mannose dans le conseil officinal, son positionnement
pourrait étre perturbé par la mise place en France prochainement d’un protocole de
dispensation sans ordonnance d’antibiotiques dans la prise en charge de la cystite aigué
simple. Certains patients préfereront sirement bénéficier d’un antibiotique tel que la
fosfomycine en prise unique pour laquelle on dispose d’un recul suffisant pour garantir
son efficacité et sa sécurité d’emploi. Peut-étre que le D-mannose trouvera alors
principalement sa place en utilisation prophylactique pour éviter une utilisation au long

cours ou réitérée d’antibiotiques dans la prise en charge des cystites récidivantes.

Alors que le D-mannose n’est actuellement disponible que sous le statut juridique
de complément alimentaire ou de dispositif médical, I’obtention d’'une AMM pourrait
marquer un tournant majeur dans la place de cette molécule en thérapeutique anti-
infectieuse. En effet, des équipes de chercheurs travaillent actuellement & augmenter
I’affinité du D-mannose pour sa cible (FimH) en rajoutant des groupements a cette
structure de base (Abgottspon et Ernst 2012 ; Jarvis et al. 2016). Cette augmentation
d’affinité permettrait d’accentuer la force de liaison entre le ligand et son récepteur, et
ainsi d’accroitre son efficacité. Des études précliniques chez la souris ont déja été
publiées. Une des études indique que le pouvoir antibactérien serait comparable a celui
des antibiotiques. Peut-étre que ces travaux aboutiront un jour a la découverte d’une
molécule innovante ouvrant la porte a la création d’une nouvelle classe pharmacologique

dénommeée : les antagonistes de FimH ?
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KELLER Sébastien
De P’intérét du D-mannose dans la prise en charge des infections bactériennes de

I’appareil urinaire.

Résumé :
Ce travail de thése vise a répertorier les données scientifiques disponibles

concernant 1’utilisation chez I’Homme du D-mannose pour évaluer son efficacité et sa
sécurité d’emploi pour les patients.

La premiére partie de ce travail est entierement consacrée a 1’étude de ce
monosaccharide. Elle comporte la fabrication, la physicochimie et la physiologie du D-
mannose dans 1’organisme. Ensuite est développée sa pharmacocinétique,
pharmacodynamie et sa toxicologie dans le cadre d’un apport exogene.

La seconde partie de ce travail est dédiée a la prise en charge thérapeutique des
infections urinaires et plus particulierement des cystites aigués. Il est développé la prise
en charge par antibiothérapie selon les recommandations de la SPILF puis les
alternatives a celle-ci dont le D-mannose. Une analyse des différents produits
disponibles sur le marché contenant du D-mannose et leur comparaison ont éte
effectuées, suivies d’une présentation des principales caractéristiques du D-mannose
afin d’évaluer son intérét dans la prise en charge des infections urinaires et permettre
aux professionnels de santé de conseiller au mieux leurs patients.

Le D-mannose semble étre une alternative intéressante en traitement curatif des
cystites aigués simples et en traitement prophylactique des cystites récidivantes en
raison de son efficacité et de sa sécurité d’emploi. Cependant, certaines incertitudes
demeurent, notamment concernant son utilisation durant la grossesse, I’allaitement ou
encore chez la personne diabétique.

Mots clés :

D-mannose — infection urinaire — cystite — complément alimentaire — dispositif medical
— monosaccharide - sucre
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