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(57) Abstract: The invention relates to the
use of laminarine, preferably in the soluble
form thereof or an oligolaminarine, for the
production of a medicament for treatment of
septicemia and septic shock.

(57) Abrégé Linvention a pour
objet I'utilisation de la laminarine, de
préférence sous sa forme soluble ou d'une
oligolaminarine, pour la préparation d'un
médicament destiné au traitement de la
septicémie et du choc septique.
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MEDICAMENT A BASE DE LAMINARINE OU D'OLIGOLAMINARINES
POUR LE TRAITEMENT DE LA SEPTICEMIE ET DU CHOC SEPTIQUE-

L'invention concerne un médica“ment a base de laminarine, ou
d'oligolaminarines, propre au traitement de la septicémie et du choc septique.

La septicémie ou sepsis se caractérise par une réaction a l'infection
excessive du systéme immunitaire et du systéme de coagulation de
'organisme. Cette réaction est marquée par une infection généralisée, c'est-a-
dire de tout l'organisme, et par la coagulation du sang, phénoménes qui
peuvent rapidement entrainer la défaillance d'un organe, il s’agit alors d’un
sepsis severe, et fréquemment le déces.

Le sepsis sévere se définit donc comme un sepsis accompagné de la
défaillance d'un ou plusieurs organes comme, par exemple, les poumons, les
reins, le systéme cardiovasculaire et/ou d’autres organes.

Le choc septique est une forme courante et grave de sepsis sévére. |l
survient lorsque le systéme cardiovasculaire commence a défaillir et que la
tension artérielle chute a un niveau dangereusement faible.

Les symptdmes du sepsis peuvent varier d’'une personne a l'autre,
selon I'age, la santé préalable et la réaction du patient a I'infection. L’évolution
de la maladie est imprévisible, I'état de certains patients se détériorant
rapidement pour passer au stade du sepsis sévere, ces derniers souffrant alors
d'une defaillance des poumons, des reins, du systéme cardiovasculaire et/ou
d’autres organes.

Le sepsis est géneralement le résultat d'une infection bactérienne
virale ou fongique qui peut survenir dans tout endroit de I'organisme.

Les personnes souffrant d’'une pneumonie, d’'un traumatisme, d’une
intervention chirurgicale, de brllures ou d'une maladie grave comme un cancer
peuvent €tre prédisposées au sepsis ; souvent les personnes qui décédent a la
suite des complications d’un cancer ou d’'une pneumonie décédent en réalité
d’utn sepsis. Les personnes agées et les patients dont le systéme immunitaire
est affaibli par des médicaments, sont particuli€rement vulnérables.

La mortalité peut atteindre 30 a 70% des cas.
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Le nombre de cas de sepsis ou de choc- septique_causés par des
bactéries gram+ ou gram-, des champignons, des virus et des parasites
connait une augmentation préoccupante probablement liée a

- Paugmentation de [Putilisation en milieu hospitalier de cathéters et
autres équipements invasifs,

- Faugmentation de la chimiothérapie, ainsi que [l'utilisation accrue
d’'immunosuppresseurs dans le cas de transplantations d'organes et

- Paccroissement de maladies inflammatoires graves.

Le sepsis et le choc septique sont traités par administration de

- fluides constitués par des sérums physiologiques enrichis en glucose.

- d’'agents vasoconstricteurs pour restaurer la pression sanguine et

- d’antibiotiques.

Ces traitements comportant également I'oxygenation des patients.

Les traitements classiques dont il vient détre question sont

actuellement complétés par des approches alternatives visant a supprimer les
effets déléteres de l'inflammation et a stimuler les défenses anti-microbiennes,
dont notamment 'administration

- d’anti-corps anti-LPS,

- d’anti-corps anti-TNF-a

- d’anticoagulants nouveaux, a savoir la protéine C active et la

drotecogine
Le but de linvention est, surtout, de donner au monde meédical un

moyen complémentaire de lutte contre la septicémie et le choc septique.

Or, il a été constaté que les phénomenes cliniques qui précedent le
développement de la septicémie ou du choc septique entrainent une tres large
activation des réponses cellulaires qui ont pour conséquence le relargage dans
le sérum et dans le foie de toute une gamme de médiateurs inflammatoires tels
que les cytokines et notamment la cytokine ou chimiokine TNF-a (Tumor
Necrosis Faktor-a) , les prostaglandines, les médiateurs lipidiques et les
espéces activées de Poxygéne qui vont entretenir Fintlammation d’'un certain



10

15

20

CA 02609080 2013-07-24

11296-295

3

nombre d'organes parmi lesquels les plus touchés sont les reins, le foie, les intestins et les
poumons.

Le raisonnement qui est a |a base de l'invention était donc, de trouver un moyen
permettant de diminuer dans le sérum des malades la teneur en meédiateurs inflammatoires
rappeies ci-dessus et notamment en TNF- a et d'augmenter le nombre des cellules de
Kupffer dont on connait {'action notamment dans le renforcement de 'immunité et la lutte
contre les pathogenes.

Et il est du merite de la Societeé Demanderesse d'avoir trouveé que, de fagon
surprenante et inattendue, I'administration au malade, notamment par la voie orale, d’'une
quantité efficace de (3-1,3-glucanes connus, s'agissant de la laminarine, notamment sous
sa forme soluble et des oligolaminarines, permettait d’'agir, dans le sens d’une diminution,
sur fa concentration en TNF- a et, dans le sens d'une augmentation, sur le nombre de
cellules de Kupffer.

'invention a donc pour objet l'utilisation de la laminarine, de préférence sous sa
forme soluble ou d’oligolaminarines, pour la préparation d'un médicament destiné au
traitement de la septicémie et du choc septique.

Selon un mode de réalisation avantageux, I'invention a pour objet 'utilisation de la
laminarine, ou d’ofigolaminarines, pour la préparation d'un medicament, pour
'administration par voie orale, destiné au traitement de la septicémie ou sepsis et du choc
septique, ledit médicament étant administré au patient en une quantité suffisante pour
apporter par jour a I'organisme une quantite de laminarine ou d’'oligoiaminarines, de 2 a 21

mg de préférence de 6 a 15 mg par kg de poids du corps.
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L’'invention a pour objet l'utilisation de la laminarine ou d’oligolaminarine, pour la
préparation d'un medicament destine au traitement de la septicémie et du choc septique.

L’invention a aussi pour objet l'utilisation de la laminarine ou d'oligolaminarine pour
le traitement de |la septicemie et du choc septique.

L'invention a également pour objet de la laminarine ou oligolaminarine pour une
utilisation dans le traitement de la septicémie et du choc septique.

L'invention a egalement pour objet de la laminarine ou oligolaminarine pour une
utilisation dans la fabrication d’'un médicament destiné au traitement de la septicemie et du
choc septique.

Avant de donner la description des travaux qui ont permis a la Sociéte
Demanderesse de parvenir a l'invention, il est rappelé que par le terme laminarine on
désigne des mélanges de polysaccharides du type B- 1,3-glucane, extraits des algues
brunes et dont le poids moléculaire est d'environ 2 500 a environ 6 000.

Les oligolaminarines sont, quant a elles un mélange d’oligo saccharides de type [3-

glucan issu de I'hydrolyse de la laminarine caractérise par un degré de polymerisation

entre 2 et 10, c’est a dire un poids moléculaire compris entre 350 et 2000.



10

15

20

25

30

CA 02609080 2007-11-15

WO 2006/123059 PCT/FR2006/001129

4

La laminarine est constituée d'une chaine principale linéaire de 15a 35
unités glucopyranose réunies par des liaisons acetaliques 3-1,3, cette chaine
principale portant une faible proportion de ramifications.

Le degré de polymérisation moyen est proche de 25.

La laminarine se présente sous une forme soluble et sous une forme
insoluble.

Pour l'extraire des algues brunes et pour separer en tant que de besoin
les formes solubles et insolubles de la laminarine on peut se reporter
notamment a la demande de brevet internationale WO 03/045 414 de la
Société Demanderesse, publiée le 5 juin 2003.

La laminarine particuliere qui a été utilisée dans le cadre des travaux
décrits ci-aprés et qui ont permis de parvenir a linvention, avait un poids
moléculaire de 4500, un degré de polymérisation moyen de 25, et était
consitituée essentiellement par des polysaccharides de degrés de
polymérisation allant de 20 a 30.

Elle se présentait sous la forme d'une poudre blanc casse, sans odeur
et sans saveur.

Les travaux expérimentaux dont il a été question ci-dessus ont permis
de montrer que la laminarine administrée notamment par voie orale exercait un
effet protecteur a I'égard des répercussions sur l'organisme d'un choc
endotoxique.

En raison de ces résultats, on peut raisonnablement penser que la
laminarine exerce un effet immuno-stimulant sur des cellules immuno-
compeétentes telles que les macrophages et les cellules NK ("natural killer").

Dans le cadre des travaux en question,le choc endotoxique créé dans
les organismes soumis aux expeériences, a été provoqué par l'administration de
lipopolysaccharides ou LPS dont l'effet s'apparente, comme connu, a une
attaque bactérienne.

Les animaux sélectionnés pour les susdits travaux étaient des rats
méales Wistar Han (Harlem, Pays-Bas).
Les expériences ont été effectuées sur deux groupes de huit rats

chacun.



10

15

20

25

CA 02609080 2007-11-15

WO 2006/123059 PCT/FR2006/001129

5

Les rats de I'un des deux groupes -- "groupe contréle” -- avaient a leur
disposition "ad libitum" une nourriture standard de marque AQO4
(UAR, France) ; les rats de l'autre groupe avaient a leur disposition la méme
nourriture mais complétée en la susdite laminarine, commercialisée sous la
marque “Dectinan" ; dans une premiére phase et pendant quatre jours (-4 a -
1), la nourriture était enrichie & 5% en poids en Dectinan, puis a 10% en poids
dans une deuxiéme phase de 21 jours (jours 0 & 21) ; ce deuxieme groupe €
rats est désigné par "groupe Dectinan®.

C'est le 21°™ jour qu'a été provoqué sur les rats des deux groupes le
choc endotoxique par injection intrapéritonéale de LPS en une quantité

correspondant a 10mg par kg de poids du corps.
Aux jours 22 et 23, les rats ont été privés de nourriture et d'eau ; ils ont

été sacrifiés au jour 24.
On a étudié les parametres suivants :

e la consommation en eau et en nourriture

e ['évolution du poids corporel

e le bilan lipidique et glucidique

e latempérature rectale

e le nombre de globules blancs

e les médiateurs inflammatoires (PGE2 ou prostaglandine E; et
TNF-a sériques)

e les marqueurs histologiques des macrophages résidents du foie
c'est-a-dire les cellules de Kupffer (ED-2 et/ou activite
peroxydase)

e les marqueurs de toxicité du traitement LPS (activiteés ALT, AST
et LDH sériques ; histologie du foie, de la rate, du thymus et des
poumons) "

e la fermentation caeco-colique (poids des feces et prolifération
caecale)

Dans le tableau I ci-aprés, on identifie les jours auxquels il est procede

aux differents prélevements et mesures
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Groupe Contrdle
Jours 4321012345678 91M1112131415161718192021 2223
Prises de sang X X X X X
Récolie dea féces X X X X
Prise de poids corpore!l X X XX X X XX XX X X X X X X X
Consommation eauw/dicte X X X X X X X X X X X X X X X X

Plus particulierement, on a procédé aux déterminations suivantes :

a) Avant l'injection de LPS
e poids corporel
e poids des féces humides et aprés lyophilisation (récolteés durant
24 h)
e poids de la diéte et de l'eau de bolsson
o prise de sang de la veine caudale : dosage des triglycérides et

du glucose

b) Aprés l'injection de LPS (aux heures 0-2-4-6-8 et 24)
e température rectale
e prise de sang dans la veine caudale : dosage des triglycerides,
du glucose, du PGE: , du TNF-a, des acides gras libres, des
activités ALT, AST et LDH (lactase deshydrogenase)

c) Au moment du sacrifice :

e sang de la veine porte : dosage des acides gras libres

e sang de la veine cave : détermination de la formule suaguine
(comptage cellulaire, hématocrite et hémoglobine) et dosage
des acides grés libres, des triglycérides, du PGE; , du TNF-q,
des activités ALT, AST et LDH dans le sérum.
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e foie : poids, congélation de morceaux -pour—les études
histologiques (hématoxyline-éosine, détection de cellules de
Kupffer via l'activité peroxydase et I'antigene ED-2)
e rate : poids et conservation de morceaux dans le formol pour les
5 études histologiques (hématoxyline-éosine)
e caecum : poids du caecum plein et du caecum vide

o thymus et poumons : morceaux conserves dans le formol pour
une étude histologique (hématoxyline-éosine)

10 Les resultats enregistrés ont été soumis a un traitement statistique.

A cet égard, les valeurs mentionneées plus loin représentent la
moyenne + ESM (Ecart Standart Moyen). Les résultats obtenus avant
ladministration de LPS et au moment du sacrifice ont été analysés

15 avec le test t de student (décrit dans: Appareils et Méthodes en
Biochimie de Pierre Kamoun — 3°™® édition - médecine sciences
Flammarion" 1987) entre les 2 groupes en utilisant le programme
EXCELL ( décrit dans More Excell html +intro java +cd
Auteur(s) GOTTLEBER - 01-2000). Les études cinétiques des

20 différents paramétres mesurés aprés l'injection de LPS ont été traitées
par une analyse ANOVA a 2 voies : analyse de variance, décrite dans
« for the Behavorial Sciences Researcher » de Rudolph N. Cardinal
publie, par les éditions LAWRENCE, via le programme SPSS (décrit
dans Traitement de données avec SPSS pour Windows (édition 8.0,

285 9.0) Auteur(s) : OUELLET Fernando, BAILLARGEON Gérald
Date de parution: 01-2000.

Une transformation logarithmique des valeurs individuelles a été
réalisée pour les parametres TNF-a et PGEz avant le traitement
statistique. Les différences sont considérées statistiquement

30 significatives lorsque p<0.05 (p signifiant probabilité avec une tolérance
de 5 %)
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Prise de poids (g) 125 + 3
Consommation totale en nourriture (g) 449.5 + 12.3
Consommation totale en eau de boisson (ml) 576.9 + 13.0
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les résultats obtenus avant l'administration de LPS sont comme

indiqué ci-apres :

Une semaine aprés leur arrivée, les rats avaient un poids moyen de
136 + 1g et on été répartis de fagon randomisée en 2 groupes de 8
animaux : le groupe controle et le groupe Dectinan ®. La prise de poids
corporel ainsi que les consommations totales en eau et en nourriture
du premier jour de traitement jusqu'au jour de linjection de LPS sont
indiquées dans le tableau 1. Le régime alimentaire n'a aucun effet sur
ces 3 paramétres, ce qui est une preuve de lI'absence de toxicité de la
laminarine.

Les données enreqistrées ont été réunies dans le tableau ll ci-apres:

Tableau ll. Prise de poids et consommation

Dectinan®

125 + 3
4315+ 6.0
611.5+17.9

-
ll

8. p > 0,05 test t de student

Des prises de sang hebdomadaires ont été effectuées afin de suivre
I'évolution de la glycémie et de la triglycéridemie aﬁ cours du traitement
alimentaire. Le régime enrichi en Dectinan® diminue signficativement
la glycémie et la triglycéridémie au bout de 25 jours de traitement (4

jours a 5% et 21 jours a 10%) ainsi qu'il résulte respectivement des
figures 1 et 2 qui illustrent I'évolution de la glycemie et de la
triglycéridémie au cours du traitement

| es féces de 24 heures ont été récoltées et pesées 1 fois par semaine.
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Ainsi qu'il résulte du tableau montre a la-figure 3, le régime enrichi en”
Dectinan® augmente la masse fécale des la premiére semaine de

traitement a 10%.

La perte d'eau dans les féces est également plus importante ; a la
troisieme semaine d'administration de nourriture enrichie en Dectinan®
a 10%, le pourcentage d'eau des feces est de 24.7 + 1.4% alors qu'il
est de 17.8 + 1.5% pour le groupe contréle (*p<0.05, test tde student).,

Le LPS induit une hypothermie et une hyperglycemie transitoires
2 heures aprés son administration. Le régime enrichi en Dectinan®
amplifie ces deux phénoménes de maniere significative. En outre, les
rats du groupe Dectinan maintiennent une température supérieure aux
rats du groupe contréle jusqu'au moment du sacrifice.

Le traitement préalable pendant 25 jours avec le Dectinan® mélangé a
la nourriture empéche, ou pour le moins amenuise, les effets
métaboliques résultant de linflammation aigué genérée par le LPS.
Autrement dit le Dectinan® amenuise 'hypothermie,
'hypertriglycéridémie et I'hyperglycémie des premieres heures qui
suivent l'injection de LPS ainsi qu'il résulte des courbes apparaissant
sur les graphiques des figures 4 (hypothermie), 5 (hypertriglycéridémie)
et 6 (hyperglycémie).

En dautres termes, l'administration d'une nourriture enrichie en
Dectinan® protege le foie contre les effets toxiques liés a l'inflammation
aigué, mimée par l'injection au LPS, un phénomene qui va de pair avec
une modulation des cellules immunitaires du foie.

Par ailleurs, l'administration de cette nourriture agit contre
'augmentation du marqueur spécifique d'une souffrance hepatique, ce
marqueur étant constitué par [l'activité sérique de [lalanine
aminotransférase (ALT) ; elle corrige également d'autres parametres
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sériques qui peuvent refléter les altérations-tissulaires dans plusieurs
organes, dont le foie, a savoir les activités aspartate aminotransférase
(AST) et lactate déhydrogénase (LDH).

Les résultats enregistrés se traduisent par les courbes montrées aux
figures 7 (évolution de I'AST), 8 (évolution du LDH) et 9 (évolution de
I'ALT).

On a également mesuré la concentration dans le sérum (en pg/ml)
- de la cytokine TNF-a aux temps 2 heures, 4 heures, 6
heures, 8 heures et 24 heures apres l'administration de
LPS.
- de la prostaglandine PGE2 aux temps 2 heures et 24
heures apres I'administration de LPS.

Les résultats sont reporiés respectivement sur les graphiques des
figures 10 (TNF-a) et 11 (PGE2).

On note que le TNF-a n'est pas détectable au temps 0 heure en raison
de l'absence de stimulus inflammatoire. On note par ailleurs que la
présence de Dectinan dans la nourriture diminue le taux de TNF-a et
de PGE; dans le sérum des rats soumis au choc endotoxique.

LLes rats ont eté mis a jeun aprés l'administration de LPS afin d'éviter
des problemes d'interprétation liés a l'effet anorexigéne de ce
traitement.

Apres le sacrifice, on a procédé aux differentes pesées dont les
résultats sont reunis dans le Tableau lll.
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Tableau Ill. Poids corporel et poids des organes

N D E A
Poids corporel (g) 239 + 4 234 + 3

Poids des organes corporels
(%)
- foie

3,88 + 0,08#
0,35 + 0,02
0,47 + 0,01*

- rate

-caecum vide

n= 7 #p = 0,07 ; *p< 0,05 test { de student

A examen des résultats réunis dans le Tableau lll, on peut faire les
constatations suivantes.

La perte de poids n'est pas significativement modifiée par
I'administration de la nourriture au Dectinan ® (25 + 2g versus 22 + 19
. rapporté au poids corporel). Le poids des animaux n'est pas different
entre les 2 groupes aprés 24 heures de jeune. Le poids du foie
augmente légérement chez le groupe Dectlinan® avec une valeur p
proche de la signification. Le régime enrichi en Dectinan® induit une
prolifération caecale importante comme en attestent les valeurs
moyennes du poids du tissu caecal et du contenu caecal (3.2 + 0.329
pour le groupe Dectinan® versus 2.15 + 0.24 g pour controles ™ p<0.05
test ¢ de student).

Il a également été procédé au comptage des giobules rouges et blancs
ainsi qu'aux mesures de différents parametres sanguins qui ont éete
réalisées dans les prélévements de sang au niveau de la veine cave.

Les résultats sont réunis dans le Tableau IV.
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Tableau V. Formule sanguine

S L I i

Globules blancs (X 3,59 + 0,14 4,02 + 0,28
1000/mm°) :

- monocytes (%)

- lymphocytes (%)
-granulocytes (%)

2,74 + 0,17
33,12 + 2,23
64,15 + 2,13

2,14 + 0,19"
31,67 + 2,42

66,18 + 2,39

Globules rouges (x 1000/ 7,38 + 0,13 7,31 + 0,20

mm°®)

Hémoglobine (g/dl) 13,6 + 0,3 13,3 + 0,3

n=7."p< 0.05 test t de student

A l'examen des résultats réunis dans le Tableau IV, on constate que
seul le pourcentage de monocytes parmi les globules blancs est
significativement différent ; il est plus faible chez les rats nourris avec
un regime enrichi en Dectinan® par rapport aux rats du groupe
controle.

La détection de l'antigéne membranaire ED2 par une technique
immuno-histochimique permet la détection spécifique des cellules de
Kupffer dans le foie. Ces cellules se situent surtout au niveau des
espaces portes ; elles sont plus rondes et gonflées 24 heures aprés
'administration de LPS. Afin d'affiner I'observation des coupes de foie,
une approche quantitative a été réalisée : 3 champs de 10 x 10 carrés-
contenant au moins 3 vaisseaux appartenant & un espace porte- ont
eté sélectionnés par coupe de foie afin de réaliser un comptage des
cellules ED2- positives. Le prétraitement avec une diéte enrichie en
Dectinan® augmente le nombre de macrophages hépatiques (259 +

19 cellules ED2 +/ champ versus 217 + 14 cellules ED2 +/champ, n=6;
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p= 0.1, test f de student) ; ces macrophages résidents du foie épurent
le foie des lipopolysaccharides circulants. Quand la valeur du rat 8
(représenteée par un carré blanc) anormalement basse, appartenant au
groupe Dectinan® n'est pas reprise dans la moyenne, la différence est
significative.

Le résuitat des susdites mesures est illustré par la figure 12 qui montre
la quantification des cellules de Kupffer par le moyen de la détection
de ED2 dans les coupes de foie

On sait que l'enzyme peroxydase est présente au sein des
macrophages (tels que les cellules de Kupffer), des neutrophiles et
des é€osinophiles. L'administration de LPS augmente le nombre de
cellules positives dans le foie car des cellules immunitaires
(neutrophiles) sont recrutées. Le régime supplémenté en Dectinan®
semble diminuer le nombre de cellules positives.

L'analyse histologique aprés coloration a I'éosine et a I'hématoxyline
révele 'architecture des tissus ainsi que les cellules en souffrance ou
les foyers de nécrose. Au niveau du foie les altérations, principalement
des foyers nécrotiques, liées a l'injection de LPS ne sont pratiquement
pas visibles, tant au niveau du groupe Dectinan® qu'au niveau du
groupe controle ; on note que les altérations biochimiques
(principalement l'augmentation de [I'ALT) sont en général plus
precoces et ne se traduisent pas nécessairement par des aitérations
au niveau du tissu hépatique. Le poumon présente des oedémes
typiquement lies a I'état inflammatoire tandis que le thymus et la rate
revelent des lésions nécrotiques

L'ensemble des résultats qui précédent traduit I'effet protecteur du
Dectinan® vis-a-vis dg l'augmentation des activités AST, LDH et ALT
dans le serum. On observe que la toxicité du LPS est moindre en
raison de l'effet protecteur ; elle est corrélée & une moindre sécrétion
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- L R S

de TNF-a qui- est une cytokine proinflammatoire.. On ~observe
egalement une diminution des concentrations de PGE;, vingt-quatre
heures apres le stimulus inflammatoire.

L'hypothermie  constitue une  manifestation précoce aprés
ladministration d'une dose importante de LPS. Le TNF-a est en fait
consideré comme signal "cryogénique" impliqué dans le maintien
d'une hypothermie ; ce phénomeéne est plus prononcé chez les rats du
groupe contréle qui ont, en l'occurrence des taux de TNF-a plus élevés
que ceux du groupe Dectinan®.

Le choc endotoxique réalisé par Il'administration de LPS produit
également une hyperglycémie transitoire, due en partie' a une
glycogénolyse hépatique intense et suivie par une diminution
progressive de la glycemie, résultant de l'utilisation du glucose par les
tissus peéripheriques et en particulier par les cellules immunitaires.
L'hyperglycémie transitoire étant moins importante chez les rats du
groupe Dectinan®., la glycogénolyse hépatique pourrait étre évoquée
comme cible métabolique potentielle.

L'administration de fortes doses de LPS induit une
hypertriglycéridémie que I'on retrouve dans les deux groupes
d'animaux. Les taux de triglycérides sériques sont systématiquement
inférieurs aprés une diéte enrichie en Dectinan® mais les variations de
triglycérides due a l'injection de LPS sont similaires. Une baisse des
taux de triglycérides dans le sang, en dehors du stimulus
inflammatoire, constitue un résuliat trés intéressant. |

L'étude histologique de l'antigéne ED2 met en évidence une
augmentation du nombre des cellules de Kupffer sous le régime
enrichi en Dectinan® ; il pourrait s'agir soit d'un recrutement de
cellules souches issues de la moélle, soit d'une prolifération intra-
hépatique de cellules de Kupffer existantes. Quant a [I'étude



CA 02609080 2007-11-15
WO 2006/123059 PCT/FR2006/001129

15

histologique de la peroxydase endogéne, qui resulte de I'activité des
cellules de Kupffer et des cellules immunitaires recrutées lors d'un etat
inflammatoire, elle semble étre moins importante aprés une diete
enrichie en Dectinan®. Par ailleurs, il est intéressant de constater que
5 le nombre de monocytes circulants est moins élevé dans le groupe
Dectinan® que dans le groupe controle aprés I'administration de LPS.

En conclusion, il est intéressant de constater qu'une administration de
nourriture enrichie en Dectinan® permet de diminuer l'inflammation

10 lite au LPS, avec des conséquences favorables sur les enzymes
d'origine hépatique, et sur le recrutement du nombre de cellules
immunitaires dans le foie, ce phénomene allant de pair avec une
augmentation du nombre de macrophages hépatiques.

16 Le médicament obtenu par l'utilisation conforme a linvention de la
laminarine ou d' oligolaminarines peut se présenter sous forme de
comprimés, de gélules, de sachets ou encore par exemple sous une
forme liquide, notamment d'une solution buvable.

20 Exemple 1 : Comprimes

Comprimés nus de 450mg a base de Dectinan® :

L eur formule est comme suit :

25 - 225 mg de Dectinan® soit 50%
- 176 mg de Maltodextrines soit 39.1 %
- 40 mg de phosphate tricalcique soit 8,9 %
- 9mg de stéarate de magnesium soit 2%

30 Les constituants sont tamisés, mélangés puis comprimés sous forme
de lingots. Ceux-ci sont ensuite introduits dans un broyeur qui les
transforme en granulés de taille convenant a la phase de compression

du comprimé final.
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Les comprimés peuvent étre commercialisés sous forme nue,
pelliculée ou dragéifiée. lls peuvent étre conditionnés en pilulier ou en

plaquettes thermoformées de 15 ou 20 unités.

5

La posologie est de 2 a 4 comprimés par jour, en 2 prises au cours
des repas ; a consommer par cures de 15 jours.
Exemple 2 : Gélules

10
Gelules d'origine végétale ou marine de 363 mg a base de Dectinan® :
Leur formule est comme suit pour 288 mg de poudre :

15 - 225 mg de Dectinan® soit 78.1%
- 60 mg de Cellulose microcristalline soit 20.8%
-2 mg de silice soit 0.7%
- 1 mg de stéarate de magnésium soit 0.4%

20 Ces gelules peuvent étre conditionnées en pilulier ou en plaquettes
thermoformeées de 15 ou 20 unités.
La posologie est de 2 a 4 gélules par jour, en 2 prises au cours des
repas : a consommer par cures de 15 jours

25
Exemple 3 : Sachets
Sachets doses de 1g & base de Dectinan® :

30. Leur formule est comme suit ;

- 225 mg de Dectinan® soit 22.5%
- 275 mg de maltodextrines soit 27.5 %
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- 295mg de fructose : soit 29.5%
- 200 mg de poudre de jus de citron soit 20%
- 5 mg de silice soit 0.5 %

Un litre d'une solution aqueuse contenant 22.5 g de Dectinan® est
mélangée avec 27.5g de maltodextrines. Puis les autres constituants
sont incorporés. La solution ainsi obtenue est ensuite atomisée puis la
poudre granulée. La poudre est ensuite séchée a 60°C pendant une
nuit de maniere a obtenir une matiere seche inférieure a 3%. Le
conditionnement est réalisé ensuite dans des sachets en aluminium,
de taille 60 x 30mm contenant 1g de poudre.

La posologie est de 2 a 4 sachets par jour, en 2 prises au cours des
repas ; 8 consommer par cures de 15 jours.

Exemple 4 : Solution buvable

- Eau soit 92.85%
- Dectinan® soit 2.25 %
- Fructose soit 4%

- Ardme citron soit 0.2%

- Acide citrique soit 0.5%

- Sorbate de potassiuum soit 0.1%

- Benzoate de sodium soit 0.1%

Cette solution buvable peut étre conditionnée en unidoses de 10 mi ou
en flacon de 100 mi.

La posologie est de 2 a 4 doses de 10 ml ou 2 a 4 cuilleres a soupe
par jour, en 2 prises au cours des repas ; a consommer par cures de
15 jours. |
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REVENDICATIONS
1. Utilisation de la laminarine ou d’oligolaminarine, pour la préparation d'un

médicament destiné au traitement de la septicémie et du choc septique.

2. Utilisation selon Ila revendication 1, ou le médicament est destine a une
administration par voie orale.

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, ou le médicament est sous la forme de
comprimés, de gélules ou d'un sachet de granulés comprenant 225 mg de laminarine.

4. Utilisation de la laminarine ou d’oligolaminarine pour le traitement de la septicemie
et du choc septique.

5. Utilisation selon la revendication 4, ou la laminarine ou oligolaminarine est destine a
une administration par voie orale.

0. Utilisation selon 'une quelconque des revendications 1 a 5, ou la laminarine est
sous sa forme soluble.

7. L aminarine ou oligolaminarine pour une utilisation dans le traitement de la
septicémie et du choc septique.

8. L aminarine ou oligolaminarine pour une utilisation dans la fabrication d'un
médicament destiné au traitement de la septicémie et du choc septique.

9. | aminarine ou oligolaminarine selon la revendication 7 ou 8, ou ladite laminarine est

sous sa forme soluble.
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