Les extraits de Boswellia serrata permettent des bénéfices cognitifs chez les
patients ayant souffert de Iésions cérébrales traumatiques.

Une toute premiére étude clinique en double-aveugle, randomisée et controlée par place-
bo, s'est intéressée aux effets de Boswellia serrata sur les performances cognitives de patients
victimes de traumatisme cranien [19]. Les bons résultats obtenus dans cet essai permettent
d'envisager l'usage des acides boswelliques de Boswellia serrata comme traitement d'appoint

et de support pour améliorer la récupération des patients atteints de Iésions cérébrales trauma-
tiques.

Contexte

Le traumatisme cranien est 'une des principales causes de décés et d'invalidité dans le
monde. On estime son taux d'incidence & 200 pour 100.000 dans les pays développés 1.1l
conduit a diverses complications neurologiques et neuropsychiques dues a plusieurs réactions
cellulaires et a des réponses inflammatoires qui ralentissent ou empéche le processus de récu-
pération, laissant les patients avec des symptomes de long terme qui entravent leurs relations
interpersonnelles et leurs aptitudes [2]. Les troubles neurologiques les plus communs faisant
suite a un traumatisme cranien sont les problémes cognitifs etlou d'attention, la déficience de la
mémoire, la diminution des capacités d'exécution, I'instabilité émotionnelle, I'agitation, l'irritabili-
té et la dépression [3][4]. De la sévérité et de |a localisation de la blessure traumatique dépend
I'étendue des complications de récupération et la symptomatologie & long terme [5].

Aprés l'accident, le processus de récupération cérébral commence généralement en
quelques minutes. Il initie une cascade de réactions cellulaires et moléculaires induisant des
evénements cliniques trés hétérogénes. Au cours de ces phases aiglies, toutes sortes de cel-
lules et de molécules inflammatoires agissent et tentent de reparer les Iésions cérébrales [30].
Ces dynamiques ont tendance & diminuer ou & disparaitre environ un an apres le blessure [6].
Cependant, certaines voies inflammatoires restent parfois actives et entrainent des complica-
tions a long terme et des symptdmes chroniques [7][31]. Les patients atteints de Iésions céré-
brales peuvent alors ressentir une diminution de I'attention, de la vitesse de traitement des infor-



mations et une altération de la mémoire de nombreuses années aprés le traumatisme [8][9].
Divers mécanismes sont impliqués dans cette pathogénése appelé « blessure secon-
daire » [10].

La neuro-inflammation est considérée comme un élément central de cette blessure se-
condaire. Elle est trés souvent responsable du développement et de la persistance de nom-
breux déficits neurologiques suite au traumatisme cranien. Mécanisme de protection initiale-
ment activé par la blessure mecanique et caractérisée par la Iésion cellulaire au point d'impact,
linflammation apparait suite a l'infiltration de leucocytes périphériques dans le cerveau [11]. Elle
favorise la libération de plusieurs molécules endogénes (ARN, ADN, HMGB1) qui engendrent
une cascade de réactions aboutissant a I'activation du facteur nucléaire NF-kB entrainant Ia
libération de cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires telles que IL-1, IL-6 et TNF-a [12]
[13][14][15]. Par ailleurs, les cellules gliales et les neurones surproduisent de la 5-lipoxygénase
(6-LOX). Cette enzyme clé, impliquée dans la synthése des leucotrignes, provoque une aug-
mentation de la production de radicaux libres et une migration des leucocytes inflammatoires
vers la zone lésée, intensifiant I'nflammation préexistante [16].

L'inhibition de cette neuro-inflammation est donc un enjeu majeur pour promouvoir la
neuro-protection et diminuer les effets de la blessure secondaire. De nombreux anti-
inflammatoires (comme les anti-inflammatoires non stéroidiens) sont souvent utilisés pour frei-
ner et réduire la douleur, cependant, pris & forte doses et sur de longues périodes les AINS peu-
vent provoquer des effets secondaires indésirables, c'est pourquoi de nouvelles solutions do-
tées de meilleurs profils de sécurité, comme les extraits naturels botaniques, sont maintenant
mieux considerés par la recherche scientifique et les équipes cliniques. L'extrait de gomme-
resine de Boswellia serrata et ses principes actifs que sont les acides boswelliques ont déja fait
l'objet de plusieurs essais pour leurs propriétés anti-inflammatoire en neurologie dans les mala-
dies cérébro-vasculaires, 'cedéme cérébral ou I'accident vasculaire cérébral [17][18]. Parmi ces
acides boswelliques, I'acide 3-O-acétyl-11-céto-B-boswellique (AKBA) est reconnu comme le
plus puissant anti-inflammatoire [35]. Les acides boswelliques inhibent directement les enzymes
S-lipoxygénase (5-LOX) et IkB kinase (IKK) permettant ainsi la réduction des molécules pro-
inflammatoires IL-1, IL-6 et TNF-a [20][21][22]. C'est & partir de ces éléments que I'étude ran-

domisée sur la fonction cognitive des personnes ayant souffert d'un traumatisme cranien a pu
étre lancée.

Etude et résultats

Pour leur étude, les auteurs ont eu recours a un extrait de gomme-résine de Boswellia
serrata titre a 40% d'acides boswelliques. Réalisée par I'Université de Médecine de Téhéran
elle a regroupe des participants bénévoles ayant subi une lésion cérébrale traumatique sur un
critere d'inclusion volontairement long, entre 3 mois et 36 mois, avant le début du protocole (de



nombreuses données ont montré qu'une neuro-inflammation néfaste et ses symptomes asso-
ciés peuvent étre présents durant de nombreuses années aprés le traumatisme initial) [28][29].
Les patients furent répartis en deux groupes de maniére aléatoire. Dans le premier groupe
(actif) les patients (n=46) regurent des gélules de 400 mg d'extrait de Boswellia serrata, 3 fois
par jour, (pour un total de 1200 mg par jour). Dans le deuxiéme groupe (placebo) les patients
(n=34) regurent du sucre, 3 fois par jour, dans des gélules de taille et de couleur identique. L'es-
sai fut réalisé sur une période de trois mois. Pendant cette durée aucun événement indésirable
grave li¢ a Boswellia serrata n'a été signalé. Lors de I'étude, le critére de jugement principal fut
I'évaluation de la fonction cognitive des patients, pour lequel trois tests neuropsychologiques
furent utilisés:

- Le test Rey Auditory Verbal Learning Test-Recognition (RAVLT) permettant de mesurer un
indice d'apprentissage verbal et la mémoire. [23].

- Le test chiffré de substitution de symboles (DSST). Un test de 90 secondes évaluant la vi-
tesse de traitement, le fonctionnement exécutif et la mémoire de travail [24].

- Le test de tragage partie B (TMT-B). Un test reconnu pour I'évaluation sensible des troubles
dans plusieurs domaines cognitifs (attention, mémoire visuelle, vitesse de traitement, fonction-
nement exécutif, fonction cognitive globale) [25].

A la fin du protocole, les fonctions cognitives furent significativement améliorées dans le
groupe (actif) trait¢ par Boswellia serrata par rapport au groupe (placebo). L'extrait titré a 40%
d'acides boswelliques améliora tout a la fois la vitesse de traitement, la mémoire et ia fonction
cognitive globale des patients présentant des Iésions cérébrales traumatiques.

Perspectives

Les résultats positifs de cette premiére étude randomisée controlée par placébo sur les
effets de Boswellia serrata conduisant & une amélioration cognitive significative chez les pa-
tients ayant subi un traumatisme cranien sont conformes aux preuves antérieures suggerant la
bonification des performances cognitives de personnes agées [27] ou atteintes de sclérose en
plaque par Boswellia serrata [26].

L'étude qui s'est essentiellement concentrée sur la composante cognitive n'a pas permis
d'évaluer l'impact des extraits de Boswellia serrata sur I'incidence de symptdmes & long terme,
post-commotionnels et psychologiques. De méme I'amélioration de la qualité de vie n'a pu étre
mesurée par cet essai. Il est probable que les acides boswelliques puissent aussi jouer un réle
sur ces différents aspects.

La migraine chronique sévére est une affection courante associée au traumatisme cra-
nien dans les cas graves. Compte tenu de précédents résultats corrélant la prise de Boswellia
serrata avec la réduction de la fréquence et de I'intensité des maux de téte, il serait sans doute
pertinent d'enquéter de maniére plus approfondie sur ce facteur clinique chez les patients at-



teints de Iésions cérébrales traumatiques [32].

En terme de symptomatologie, le traumatisme cranien est trés proche de la lésion axo-
nale diffuse. Une équipe avait déja évalué I'effet d'extrait de Boswellia serrata sur lincapacité
post-traumatique aprés 2, 6 et 12 semaines. Le traitement n'avait pas provoqué de changement
significatifs, mais les sous-scores des capacités cognitives avait ét¢ améliorés, suggérant une
similarit¢ des mécanismes anti-inflammatoires fournis par Boswellia serrata pour ces patholo-
gies [33][34].

Enfin, d'autres études ont suggérés que les acides boswelliques pourraient stimuler les
voies de signalisation de la protéine kinase-C et de la protéine kinase-A favorisant la plasticité

synaptique dans I'hippocampe, et jouant ainsi un role bénéfique dans la cognition [36][37][38]
[39].

Conclusions

Compte tenu de leur perméabilité cérébrale et des résultats prometteurs obtenus par
différents essais cliniques, les acides boswelliques de Boswellia serrata peuvent étre considé-
rés comme de bons candidats pour réduire et réguler la neuro-inflammation chez les patients
atteints de lésions cérébrales traumatiques. lis pourraient constituer un traitement de soutien
efficace pour améliorer les fonctions cognitives et la récupération chez ces patients.
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BOSEPHYCA.

Complément alimentaire : Bosephyca.

Forme : Comprimé sécable.

Présentation : Boite de 40 comprimés. (2 plaquettes thermoformées de 20 comprimes).
Composition pour un comprimé : Extrait alcoolique sec [5-10/1] d'oléorésine d’encens indien
(Boswellia serrata) titré & 2% o' AKBA 167 mg. Extrait alcoolique sec [10-15/1] d'oléorésine d'en-
cens indien (Boswellia serratal titré & 30% d’AKBA 50 mg. Extrait alcoolique sec [3-9/1] d'oléo-
résine d'encens indien (Boswellia serrata) sous forme de phytosomee 23 mg.

Liste des excipients : Cellulose. Phosphate dicalcique. Silicate de magnesium. Hydroxypro-
pylcellulose. Lécithine de toumesol. Stéarate de magnésium. Dioxyde de silicium.



Principes actifs pour un comprimé : (Mesurés par HPLC). Chaque comprimé contient 'équi-
valent de 1,4 g a 2,6 g d'oléorésine d’encens indien. Acides Boswelliques: 60 mg. Acide 3-O-
acethyl-11-céto-B-boswellique (AKBA): 18 mg. Acide B-boswellique (3-BA): 6 mg.

Indications : Bosephyca est un complément alimentaire naturel aux propriétés anti-
inflammatoires associant trois extraits titrés d'encens indien (Boswellia serrata). Les différents
acides boswelliques qu'il contient peuvent inhiber la synthése des leucotriénes en agissant sur
lenzyme 5-lypoxygénase (5-LOX) et diminuer I'expression de facteurs et de cytokines pro-
inflammatoires. Particuliérement recommandée pour I'accompagnement des poussées inflam-
matoires de I'arthrose, ['utilisation de Bosephyca pourra étre étendue a I'ensemble des phéno-
menes inflammatoires musculo-squelettiques: épicondylite, capsulite rétractile, syndrome du
canal carpien, tendinopathies, entorses, douleurs ostéo-musculaires. Par ailleurs, les acides
boswelliques de Bosephyca pourront également s'avérer utiles dans 'accompagnement du trai-
tement chronique de I'asthme et pour lutter contre la neuro-inflammation au niveau cérébral.
Conseils d'utilisations : Voie orale. Les acides boswelliques sont liposolubles, il est préférable
de prendre les comprimés avec les repas.

Action anti-inflammatoire, inhibition de I'enzyme 5-lypoxygénase(5-LOX) :

2 comprimés par jour, en cure de 10 & 30 jours.

Arthrose (poussées) :

4 comprimés par jour, pendant 7 jours. Puis 2 comprimés par jour, en cure jusqu'a 30 jours.
Troubles musculo-squelettiques :

2 comprimés par jour, en cure de 10 & 30 jours

Asthme :

2 comprimés par jour, en association avec les traitements standards, en cure de 10 & 30 jours.
Neuro-inflammation (CEdemes cérébraux, maladies cérébrovasculaires, [ésions cérébrales) :

2 comprimés par jour, en cure de trois mois, a renouveler.

Association possible : Les extraits de Boswellia serrata réduisent la dégradation des glycosa-
minoglycanes et peuvent agir de maniére synergique avec les substances efficaces dans le trai-
tement de l'arthrose telle que la glucosamine et la chondroitine.

Toxicologie : Les extraits de Boswellia serrata sont réputés sirs et sans danger. La dose létale
des extraits de Boswellia serrata chez le rat est de plus de 5000 mg/kg, dans un modéle utili-
sant une formule de biodisponibilité renforcée. Cette dose représente 2000 & 3000 fois la dose
« efficace » chez 'homme et permet de conclure que les extraits de Boswellia serrata sont non-
toxiques.

Allergies : Ne pas utiliser Bosephycaen cas d'allergie ou d’hypersensibilité connue a l'un des
constituants.

Grossesse et allaitement : En 'absence de données cliniques sur les extraits de Boswellia
serrata, Bosephyca ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse et la période d'allaitement.
Interactions métaboliques :

Interactions avec le cytochrome P450 : In vitro, les extraits de Boswellia serrata ont inhibé les
médicaments métabolisés par le cytochrome p450 via les voies 1A2 / 2C8 / 2C9 / 2C19 / 2D6 et
3A4, sans que les acides boswelliques ne soient les principaux responsables de cette puissante
activité inhibitrice des extraits d'encens. In vivo, les extraits de Boswellia serrata, par voie orale,
n'ont pas eu d'interaction significative avec le cytochrome p450, suggérant que la plante n'a pas
d'effet indésirable hépatotoxique. Théoriquement et par précaution, il convient d'éviter Iutilisa-
tion concomitante de médicaments métabolisés par les voies métaboliques citées ci-dessus.
(AINS, anticoagulants, hypoglycémiants oraux).

Agrégation plaquettaire : Certains acides boswelliques inhibent I'agrégation plaquettaire et
prolongent la période de temps nécessaire 4 la coagulation. L'utilisation de Bosephyca doit étre




surveillée chez les patients présentant un risque cardiovasculaire. La prise de Bosephyca est
egalement déconseillée avant I'accouchement et avant toutes les interventions chirurgicales.
Interactions médicamenteuses :

Anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) : Les anti-inflammatoires non-stéroidiens
(diclofénac, flurbiproféne, ibuproféne, méloxicam, naproxéne ou piroxicam) sont principalement
metabolisés par I'enzyme CYP2C9. Une augmentation des concentrations plasmatiques condui-
rait @ une incidence plus élevée de leur effet secondaire caractéristique : le saignement gastro-
intestinal. Bosephyca et les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) ne doivent jamais é&tre
associés dans une méme prise. Anticoagulants : Les extraits de Boswellia serrata pourraient
interagir avec la warfarine car ils inhibent la 5-lipoxygénase (5-LOX) et interférent avec les cy-
clooxygenases (COX-1). Par ailleurs, les extraits pourraient inhiber les voies 2C9, 2C19, 3A4 du
cytochrome p450 responsables du métabolisme de la warfarine, en augmentant son action anti-
coagulante. Sur ces bases, I'utilisation concomitante de Boswellia serrata chez les patients sta-
bilisés par les anticoagulants oraux n'est pas recommandée. Inhibiteurs des leucotriénes :
Les extraits de Boswellia serrata inhibent la 5-lipoxygénase et réduisent la production des leu-
cotrienes. lis peuvent donc potentialiser I'action des inhibiteurs pharmaceutiques des leuco-
frienes (zafrilukast, montélukast), utilisés dans le traitement de 'asthme. Agents antinéopla-
siques : In vitro certains acides boswelliques peuvent inhiber la synthése des protéines via des
effets sur les acides nucléiques et inhiber la prolifération de cellules leucémiques humaines.
Theoriquement, I'utilisation concomitante des acides boswelliques avec d'autres agents antipro-
lifératifs pourrait potentialiser leurs effets et/ou leur toxicité.

Conservation : Bosephyca doit &tre conservé & température ambiante (moins de 25°C), au sec
et a l'abri de la lumiere.

Durée de conservation : 36 mois.

Vente en pharmacie : Cependant, n'hésitez pas & diriger vos patients vers notre établissement.
Nous pourrons les guider vers nos distributeurs les plus compétitifs.

Codifications pharmaceutiques :

France (ACL7) : 6314868

Belgique (CNK) : 4461- 802

International (EAN13) : 5430000814041

Premiére commercialisation : Mars 2015.

Derniére mise a jour de la monographie : Février 2022.

Exploitant : Laboratoire Biophytarom. Biodev Group SA. 16 Rue Jean Schneider. L-8272 Ma-
mer. Grand-Duche de Luxembourg. Tél: (+352) 2645 9318. biophytarom@aol.com

La prise de ce complément alimentaire ne se substitue pas & une alimentation variée et équili-

bree et @ un mode de vie sain. Documentation strictement réservée au corps médical et aux
professionnels de la santé.
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